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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI
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1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
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Mr. Abdellah KHALED
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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida
PV Rabat

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Doyen FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali

Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie




Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZ| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Rabat

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid
GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said
GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila

Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des
Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina
Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D.
Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya
Ismail-Meknes

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie




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

Pr

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

. THIMOU Amal
Pr.

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EIl Hassan
. AMRANI Mariam

Pr.
Pr.
Pr.

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI
EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*
Pr.
Pr.
Pr.

LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Nerologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie



Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn
Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUT]I Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-Orthopédie



Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Rabat

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. Karim FILALI *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. HOp. Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation Directeur de
I’Ecole Royale du Service de Santé
Militaire

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

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

Pr

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AlIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMOR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba

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

CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hashae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de I'UM6SS
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie




Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pharmacie

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique



Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*

Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria
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La LAP est un sous-type unique de LAM, se caractérisant par
I’accumulation de promyélocytes néoplasiques dans la MO et/ou le sang
périphérique.

La pathologie est caractérisee par une translocation chromosomique
impliquant le géne du RARA et se démarque des autres formes de LAM par sa
réactivite a 'ATRA.

Historiquement, la LAP a été décrite comme entité distincte pour la
premiéere fois en 1957 par un chercheur suédois nomme Hillestad ; il a rapporté
le cas de trois patients qui ont eu une évolution rapidement fatale en quelques
semaines uniquement, avec un tableau de GB dominé par les promyélocytes et

une forte tendance aux hémorragies.*

Des caracteristiques plus détaillées de la LAP ont été décrites par Bernard
et al. en 1959, et la grave diastase hémorragique a été décrite comme étant une

CIVD ou une hyperfibrinolyse.?

Sur le plan épidémiologique, la LAP, qui est un sous-type distinct de la
LAM, représente 10 a 15 % des LAM de l'adulte® et environ 5 & 10 % des LAM
en pédiatrie.*

La maladie peut survenir a tout age, mais les patients sont majoritairement

des adultes ou des personnes d'dge moyen.®

Les enfants plus agés et les adolescents représentent le principal groupe a

risque pour la LAP pédiatrique.

La preuve biologique de la CIVD est établie chez 70 a 80 % des patients au

moment du diagnostic ou peu apres.



Les phénomenes hémorragiques contribuent a une surmortalité de 10 a 15

% au cours de la chimiothérapie d'induction.

Morphologiquement, elle est identifie comme LAM-M3 selon la

classification FAB.®

Sur le plan cytogenétique, la LAP est caractérisée par une translocation
réciproque équilibrée aberrante, t (15 ;17) (922, q12) ; PML-RARA.

Elle constitue actuellement I'une des formes de leucémie les plus curables,

avec un taux de survie a 12 ans estimable a approximativement 70 %.
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Notre travail vise comme objectif principal une étude meéticuleuse de la
LAP dans sa globalité en mettant sous la loupe son aspect hématologique ; ainsi,

les objectifs spécifiques sont comme suit :
« Clarifier les différents éléements intriques dans la formation de la LAP.

« Etudier I’évolution et I’actualisation de la définition du tableau clinique

et biologique de la LAP, et de la nécessité de le reconnaitre en urgence.
« Rapporter I’apport des différentes classifications de la LAP.

« Décrire la nécessité de I’instauration d’un traitement adéquat en
urgence, et la place de la surveillance étroite en pré per et post

thérapeutique.
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. PHYSIOPATHOLOGIE
A. Physiologie de I’hématopoiese

L'hématopoiese est un phénomeéne physiologique qui assure la production
continue et controlée des cellules sanguines.
Si pendant la vie feetale, I'hnématopoiése démarre au niveau du sac vitellin,

et est suivie d'une phase dans le foie et la rate ; apres la naissance puis tout au

long de I'age adulte, I'nématopoiese a lieu au niveau de la MO.

HEMATOPOIESISe

oo Prenatal L postnaal
eBone marrow!
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80%—
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Production des Expansion des CSH
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et le nlacenta

Figure 2: Localisation de I'hématopoiese au cours de la vie7



Jusqu'a I'age de 5 ans, tous les 0s possedent une activité hématopoiétique.
Au fur et a mesure des années, la moelle des os longs est progressivement
substituée par du tissu graisseux. Chez I'adulte, seuls les os du crane, du bassin,
des vertebres, des cotes, du sternum et du fémur proximal ont la capacité de

produire des cellules sanguines.®

Les cellules sanguines matures sont toutes dérivées d'un méme type de

cellules dites "cellules souches hématopoiétiques".

L'hematopoiese se divise en deux branches : la lymphopoiése, portant sur
les cellules lymphoides ou lymphocytes, et la myélopoiese, portant sur la
production des cellules myéloides, dont les GR, les polymorphonucléaires, les
monocytes et les plaquettes. Et c'est cette derniere branche qui est atteinte dans
la LAM et donc dans la LAP.

La repartition des cellules de I'hématopoiése se fait en 4 compartiments et

leur évolution se déroule en cascade.®
> Cellules souches pluripotentes :° caractérisées par :

e Un pouvoir dauto-renouvellement qui maintient le pool de CSH tout

au cours de la vie.

e La multipotence, qui les rend capables de produire différents types

de cellules hématopoiétiques.

e La capacité a se différencier, qui les habilite a s'intégrer dans une
lignée hématopoiétique.



» Les progéniteurs :

Il s'agit de cellules ayant le pouvoir de proliférer sans auto-renouvellement
et également de se différencier ; elles sont en général déterminées et sont déja

engageées dans une seule lignée cellulaire.

Elles présentent la particularité de subir de nombreuses divisions depuis la
cellule souche qui leur a donné naissance aux cellules différenciées ; et de subir
une différenciation progressive, qui permettra a une cellule souche totipotente de
donner une cellule irréversiblement destinée a se différencier en une cellule de

lignée lymphoide ou myéloide.
» Précurseurs :

Ce sont des cellules déja repérables morphologiquement, elles
correspondent a des cellules en cours de maturation avant de passer dans la

circulation sanguine.
> Les cellules matures :

Cellules terminales, matures et fonctionnelles.
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Figure 3: Modele simplifié de I'héematopoiesel0
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B. La leucémogenese

Dans les cas de LA, on assiste a une transformation maligne d'une cellule
qui a perdu sa capacité a se différencier en réponse aux stimuli physiologiques
normaux, se multipliant de maniére indéfinie donnant ainsi naissance a un clone
leucémique, accompagnée d'un blocage de la différenciation cellulaire,
provoguant une accumulation de cellules blastiques dans la MO et aboutissant a
une défaillance de I'hématopoiése normale ; ce qui explique les manifestations

cliniques révelatrices de cette hémopathie.

La leucémisation peut se produire a tout stade de I'hématopoiése : des CSH
aux précurseurs déja engages dans une lignée. Indépendamment du stade auquel

la leucémisation se produit, une prolifération de cellules monomorphes survient.

La leucémie se developpe géneralement dans la MO, mais elle peut aussi
s'étendre au sang (expliquant ainsi la présence de blastes circulants dans
certaines leucémies) ou a d'autres organes non hématopoiétiques (peau,

gencives, SNC...), ce qui est a I'origine du syndrome tumoral.

L'accumulation de cellules leucémiques n'est pas seulement due a une
prolifération intense, mais également a la perte de la capacité de se différencier
compléetement en cellules matures, ce qui confere aux cellules leucémiques un
avantage de survie lié au contournement des regles de la mort cellulaire

programmée dite "apoptose". 1112

La leucémogeénese se déroule en deux stades, les anomalies de classe | et de

classe Il selon le " two-hit model " de Gilliland.1

Les mutations de la classe I : elles procurent un avantage prolifératif et/ou

une résistance a lI'apoptose du clone malin.
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Les genes mutes de cette classe sont des acteurs clés des voies de

signalisation intracellulaire (récepteur tyrosine kinase FLT3, RAS, c-KIT).

Ces altérations ont permis d'identifier des anomalies de la transduction du

signal intracellulaire au niveau des cellules leucémiques.

Les mutations de la classe Il : elles induisent un blocage de la
differenciation. La plupart des translocations chromosomiques récurrentes
observées dans les LAM sont de cette nature. Notamment la translocation
(15 ;17) (922 ; g21). Citons par exemple les translocations t (8 ;21) (922 ; g22),
les inversions du chromosome 16, inv16(p13; g22) out (16 ; 16) (p13; g22), la
translocation (15 ; 17) (922 ; g21), et les multiples translocations impliquant le
gene MLL en 11923. Des mutations dans les génes des facteurs de transcription
impliqués dans la différenciation myeloide, MLL et GATAL pourraient aussi

venir justifier ce blocage.

Néanmoins, ce modele ne tient pas compte de certaines caractéristiques des
processus neoplasiques, notamment l'instabilité génétique, I'échappement a la
réponse immunitaire, la néo-angiogenese ou les interactions avec le micro-
environnement de la moelle, qui ont également une importance dans la

leucémogenese et la réponse aux agressions genotoxigues.

Les mécanismes moléculaires qui régissent cette transformation restent

encore largement mal connus.
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C. Physiopathologie de la LAP

La LAP se distingue par une accumulation anormale de granulocytes

Immatures appelés promyeélocytes.

Elle est caractérisée par un défaut de translocation réciproque équilibrée, t
(15; 17) (922 ; 912) ; PML-RARA, qui aboutit a la fusion du géne du RARA

sur le chromosome 17 avec le géne PML sur le chromosome 15.

La fusion de PML et de RARA aboutit a l'expression d'une protéine

hybride aux fonctions altérees.

Cette protéine de fusion se lie a des sites de I'ADN de la cellule avec une
affinité accrue, ce qui bloque la transcription et la différenciation des

granulocytes.
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Figure 4: Translocations chromosomiques dans les LAP.13
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APL t(15;17) chromosomal translocation — formation of PML/RARa protein

Chromosome 15 Chromosome 17

Translocation
PML gene / RARa gene

+ APL oncogene
N
\

RARa/PML fusion

Figure 5: 1(15;17) ; PML-RARA.14

Le produit du gene PML/RARA forme un homodimere.

L'homodimere réprime les genes cibles nécessaires au processus de

différenciation.

Les mécanismes agissent par modification aberrante des histones et
méthylation de I'ADN.

La prolifération par FLT3 et KIT est également requise.
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Figure 6: Pathogénése moléculaire de la LAP.15
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Bien que la translocation chromosomique impliguant RARA est considérée
comme l'événement initiateur, des mutations complémentaires sont exigées pour

le développement de la leucémie.

Cette translocation anormale peut étre mise en évidence par des techniques
de caryotypage, de FISH ou de PCR, ce qui est utile a la fois pour le diagnostic

et I'évaluation de la maladie résiduelle minimale.

Huit autres réarrangements génétiques rares ont été decrits dans la LAP : la
fusion de RARA avec d'autres genes de "translocation chromosomique variante"
[par exemple, t (11 ; 17), t (5 ; 17)], peut étre détectée chez 5% des patients
atteints de LAP.

APL: Molecular Variants

PML-RARet+ insertions 4%

PZLF-RARc 0.8%
t(11;17){g23,921)

- g Stat5b-RARa:
~ PML-RARa der{17)
t{’lﬁ“’*?ﬁ‘(ﬁf;ﬁiﬂ 4

Figure 7: Les variantes moléculaires de la LAP.16
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Comment la LAP se développe-t-elle chez les patients ?

Translocation chromosomique

réciproque t (15 ;17). —

Fusion de RARA + PML.

1

Renforcement de I'nyperméthylation Amélioration du recrutement des

de I'ADN et de la désacétylation des _ répresseurs transcriptionnels connus

histones. sous le nom de Co-R (complexes CO-
répresseurs).

1

Pas d'expression génétique et de
transcription.

» Pas de mort cellulaire programmée (apoptose), pas de
maturation cellulaire et de différenciation terminale.
» Les cellules continuent a proliférer (malignités).

Figure 8: Schéma représentatif de la physiopathologie de la LAP
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D. Physiopathologie de la coagulopathie fatale dans la LAP

La LAP se différencie des autres leucémies par la fréquence des

hémorragies potentiellement mortelles associées a ce type de leucémie.
Les raisons de ce fait sont donc les suivantes :
» Une activité pro-coagulante

Les cellules de la LAP expriment deux procoagulants associés a la tumeur :

le facteur tissulaire et le procoagulant du cancer.
¢ Les cytokines

Les promyélocytes leucémiques peuvent sécréter diverses cytokines telles
que I'IlL-1b et le TNFa qui peuvent étre impliguées dans la coagulopathie
associée aux LAP par des mécanismes complexes.

+» La fibrinolyse
Les promyeélocytes leucémiques expriment fortement I'annexine-I1, qui peut

engendrer une fibrinolyse primaire.

L'annexine-11 est un récepteur protéiqgue ayant une forte affinité pour le
plasminogene et le tPA, ce qui provoque une augmentation spectaculaire de la
conversion du plasminogene en plasmine.

< La protéeolyse

La protéolyse des facteurs de coagulation et du fibrinogene par des
protéases granulocytaires notamment l'élastase et la chymotrypsine, que I'on

trouve dans les granules des blastes LAP.
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Figure 9 : Pathogénie de la CIVD chez les patients atteints de LAP17

21



Diagnostic

22



I1. DIAGNOSTIC
A. Présentation clinique

La LAP se manifeste, comme toute autre LA, par une symptomatologie

clinique largement polymorphe, tant6t tres riche, tantot trés réduite.

Elle est représentée par des signes d'insuffisance médullaire témoignant des
effets de la prolifération tumorale sur les lignees myéloides normales, ainsi que
par des manifestations tumorales reflétant I'infiltration leucémique des organes

hématopoiétiques et possiblement d'autres organes.

Lorsque les symptomes se manifestent, la MO des patients malades est tres

souvent envahie de promyelocytes pathologiques.

Ce phénomene conduit non seulement a des anomalies de la numération
des cellules sanguines (comme la leucopénie ou la leucocytose, I'anémie et la
thrombocytopénie), mais également a la survenue d'une coagulopathie unique et

lourde avec des composantes de CIVD et de fibrinolyse primaire.

De ce fait, la LAP a un fort taux de mortalité précoce et doit étre consideré

comme une Vvéritable urgence médicale.8

1. Le syndrome d’insuffisance medullaire

L'anémie peut s'exprimer par une paleur, une asthénie, une dyspnée a
I'effort ou encore au repos, des palpitations, des vertiges, des crises d'angine et

un souffle systolique fonctionnel a l'auscultation.

Elle est trés fréquente et de niveau variable.®
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La thrombopénie est parfois responsable, en dessous d'un certain seuil, de
purpura, d'ecchymoses (notamment aux points de ponction veineuse), de
saignements des muqueuses, d'épistaxis ou de gingivorragies.?

Elle peut engager le pronostic vital quand elle touche le tube digestif, le
poumon, lI'appareil génito-urinaire ou le SNC.

La neutropénie explique la fréquence élevée des infections, qui se
manifestent habituellement par une fievre associée ou non a un foyer
cliniquement détectable.

Quand la fievre n'est pas d'origine infectieuse, mais plutdt liée a
I'hémopathie, elle régresse avec le début de la chimiothérapie.?

Les foyers infectieux les plus fréguemment touchés sont la bouche
(mucite), la sphere oto-rhino-laryngologique (angine, parfois ulcérative), la peau
(abces), la région périnéale et le poumon.

La non-régression de ces symptomes sous traitement antibiotique est un fait
caractéristique.?>23

2. Le syndrome tumoral

Au-dela de la moelle et du sang, tous les organes peuvent étre touchés.?*

L'hypertrophie des organes hématopoiétiques se manifeste par une
splénomeégalie, qui est courante et de taille modéree, parfois accompagnée d'une
hépatomégalie ou d'une néphromégalie ; des adénopathies superficielles
diffuses, symétriques et indolores ou médiastinales profondes.?®
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Figure 10 : Splénomégalie (fleches jaunes) visible au scanner chez un patient atteint de

leucémie myéloide chronique 26
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Une masse mediastinale pouvant se compliquer d'un syndrome de
compression de la veine cave supérieure et/ou d'un épanchement péricardique.?’

Rare au départ, il est observé a une fréquence extréme dans les LALS3, les
LAM a composante monocytaire (LAM4, LAM éosinophile, LAMS5) et plus
genéralement en cas d'hyperleucocytose.

Son expression clinique est variable :
- Atteinte des nerfs craniens (paralysie faciale, névralgie sciatique),

- Signes d'hypertension intracranienne (céphalees, nausées,
vomissements) ;

- Syndrome méningé,
- Troubles des fonctions supérieures,
- Troubles des conduites alimentaires (boulimie).

Toutefois, dans leur majorité, les patients presentant une atteinte du LCR
restent asymptomatiques.?

Il s'agit d'une atteinte relativement rare dans la LAM.

Elle se traduit par des douleurs localisées au niveau des os longs ou bien
plus diffuses, spontanées ou provoquees.

Quand elles constituent la manifestation initiale, ces douleurs sont parfois
mal étiquetées : douleurs de croissance, rhumatismes inflammatoires.

La cause en est I'invasion directe du périoste par les cellules leucemiques
ou I'expansion de I'espace intramédullaire.?®
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b.3 Les manifestations cutanéo-mugqueuses :

L'atteinte cutanée correspond a une infiltration leucémique de la peau ou

des nodules noyés dans le derme, indolores, rouge violacés ; elle est souvent un

signe de dissémination étendue de la maladie. Elle fréquente dans la LAM.?®

Figure 11 : Leucémie cutanée (disséminée).30
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L'hypertrophie gingivale est un signe fréquent lors de LA, elle est présente
dans 40% des cas pour les leucémies myéloides et seulement dans 25% des cas

pour les leucémies lymphoides.3!

Figure 12 : Hypertrophie gingival.32

Ces signes sont inconstants mais hautement suggestifs d'une LAM.?
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L'atteinte testiculaire est de loin plus fréquente que l'atteinte ovarienne.

Ce tableau clinique s’observe dans les situations de rechute plus qu'au

moment du diagnostic initial.>3

Les localisations a I’ceil sont en général associées avec une localisation
méningée, toutes les parties suivantes peuvent étre concernées : le nerf optique,

la choroide et/ou la rétine.?*

L’existence d’une telle manifestation doit conduire a la réalisation d’une
NFS qui confirmera I’existence de cytopénie(s) associée(s) a I’existence ou non

d’une blastémie.

Dans les formes hyperleucocytaires de la LAM (en pratique pour des
chiffres supérieurs a 100 10°3/mm3);* des phénomenes de leucostase peuvent

survenir, essentiellement dans :
+» La circulation cérébrale
Céphalees, torpeur pouvant aller jusqu'au coma, ataxie, troubles visuels ;
¢ Le poumon

Hypoxémie, dyspnée, anomalies radiologiques : opacités, diffuses

bilatérales ;%
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¢ Le foie
Trouble de I'némostase secondaire a un déficit en facteurs de coagulation.

contrairement a la LAL ou le syndrome de leucostase est rare méme a des taux
de lymphoblastes circulants trés élevés, ceci est principalement di a la plus
petite taille, a la plus grande déformabilité de ces cellules et a I'absence de

phénomenes d'adhésion entre elles dans la LAL.

Le syndrome de leucostase est aggravé par les transfusions sanguines, et

est tres rapidement fatal en I'absence de cytoréduction rapide.
B. Diagnostic positif
1. Diagnostic morphologique (Sang périphérique et MO)

L'étude de la MO et du sang périphérique d'un patient atteint de LAP révele

des promyélocytes atypiques.

Les promyélocytes sont de grands precurseurs myéloides (généralement
d'un diamétre supérieur a 20 microns), présentant souvent un rapport

noyau/cytoplasme éelevé, une chromatine fine et des nucléoles proéminents.
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Figure 13 : Promyélocyte dans le frottis de sang périphérique.36

La caractéristique distinctive du promyélocyte est la présence de nombreux

granules violets dans le cytoplasme, qui peuvent masquer le noyau.*’

Les promyeélocytes de la LAP different des promyélocytes normaux ; ils

sont de plus grande taille et ont une forme nucléaire différente.

La population de promyélocytes anormaux dans un échantillon typique de

LAP représente au moins 30 % des cellules myeloides observées dans la moelle.

On observe tres peu de cellules qui ont dépassé le stade de différenciation

des promyeélocytes.
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Figure 14 : Promyélocytes dans une aspiration de MO chez un patient atteint de LAP

récemment diagnostiquée.38

Les deux variantes morphologiques de la pathologie sont les formes

hypergranulaire et microgranulaire.
La forme hypergranulaire représente 75 % des cas.®’

Sur les frottis colorés par Wright, le cytoplasme des promyélocytes contient

des granules serrés de couleur rose vif, rouge-bleu ou violet foncé.

32



AML-3

Figure 15 : LAP typique ou hypergranulaire (M3).39

La forme hypogranulaire représente les 25 % restants des cas de LAP et est
caractérisée par un noyau bilobé et aucune granularité n'est visible en

microscopie optique.*
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AML-3v

Figure 16 : LAP hypogranulaire ou microgranulaire (M3v).39

Les cliniciens doivent connaitre ces deux variantes afin d'améliorer la

qualité du diagnostic et de permettre une prise en charge thérapeutique précoce.
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2. Immunohistochimie
A part de rares exceptions, le phénotype LAP est :
« CD34-negatif/partiellement ou faiblement positif,
« HLA-DR-négatif,
« CD13-positif,
« CD33-positif,
« CD11b-négatif,
« CD15-faible ou negatif,
« CD117-faible/variable,

. et parfois CD2-positif et CD56-positif.>’
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Figure 17 : L'explosion hypergranulaire de la LAP.41
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Figure 18 : L'explosion hypogranulaire de la LAP.41

3. Cytogénétique et biologie moléculaire

La LAP est caractérisée sur le plan cytogénétique par la présence d’une
translocation réciproque entre les bras longs des chromosomes 15 et 17 a q24.1;
g21.2, avec la création ultérieure d'un gene de fusion, PML/RARA. Cette
anomalie génétique entraine la liaison du géne RARA sur le chromosome 17
avec le géne PML sur le chromosome 15.4

La proteine PML/RARA agit tel un récepteur aberrant qui bloque la
différenciation myéloide induite par I'acide rétinoique ; de ce fait, I'accumulation
de promyélocytes arrétés a un certain stade de developpement est largement
prédominante dans les échantillons de tissus des patients affectés. 43

Pour identifier ce résultat cytogénetique, on a recours a diverses stratégies
analytiques, notamment le caryotypage, la FISH et I'analyse par RT-PCR.

Le caryotypage et la FISH sont habituellement utilisés pour le diagnostic et
au cours de la phase de traitement, tandis que le test RT-PCR se révele plus
pertinent plus tard au cours du traitement pour détecter la maladie résiduelle
minimale.
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Les echantillons de MO sont privilégiés pour les tests cytogénétiques.

Tout d'abord, le caryotypage traditionnel est couramment effectué sur des

échantillons de MO de diagnostic.

Dans le cadre de cette méthode, les techniciens se servent de programmes
pour analyser un caryotype complet afin d'identifier la taille, la forme et le

nombre de chromosomes.

L'inconvénient de cette méthode est qu'elle peut nécessiter beaucoup de

temps, soit plusieurs jours. Pourtant, elle reste tres spécifique.

La FISH doit également étre utilisee pour les échantillons de MO, et
occasionnellement pour les échantillons de sang périphérique si I'obtention de

I'échantillon de MO est retardée.

Dans l'analyse FISH, des sondes d'’ADN marquées sont hybridées soit aux
chromosomes en métaphase, soit aux noyaux en interphase, et les sondes

hybridées sont détectées par des fluorochromes.

Cette technique constitue un moyen rapide et sensible pour détecter les

anomalies numériques et structurelles récurrentes.*

Le résultat du test est en principe disponible dans un déelai de 24 heures, ce
qui constitue un précieux avantage car le diagnostic précoce de ce sous-type de

maladie est capital.

En dernier lieu, la RT-PCR est une autre méthodologie utilisée pour

détecter les séquences du gene PML/RARA.
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La RT-PCR constitue une technique tres sensible employée pour la
détection et la quantification de I'ARN messager, qui se compose de deux parties
. la synthese de I'ADN complémentaire a partir de I'ARN par transcription
inverse et l'amplification de 'ADN complémentaire spécifique par réaction de

polymérisation en chaine.

Cette technique sert aussi a déetecter I'emplacement du point de cassure de
la PML et peut étre utilisée pour surveiller le statut de la MRD. Les méthodes
PCR disponibles actuellement permettent de détecter environ une cellule
leucémique diluée 10° a 10° fois, soit un blast ou moins pour 100 000 cellules

nucléées.

La surveillance du statut MRD en série a des intervalles réguliers apres le
traitement d'induction initial peut guider les choix de traitement et permettre de

repérer les malades présentant un risque plus éleve de rechute.

38



Figure 19 : Détection par FISH de PML-RARa chez le patient au diagnostic de la LAP.45
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Figure 20 : Caryotype d"un patient atteint de la LAP.46
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Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques des deux variantes de LAP

Incidence

Présentation clinque

Pathologie

Cytométrie de flux

Variante hypergranulaire
Majorité des cas (75% des
cas)

Leucopénie

Emballé avec des granules,
de nombreux batonnets

d'Auer dans une seule cellule

CD13+, CD33+, MPO+,
CD34-, HLA-DR-

41

Variante microgranulaire

25% des cas

Hyperleucocytose
Noyaux réniformes, bilobés,
avec des granules peu

nombreux ou peu visibles.

CD34, est souvent +



C. Diagnostic différentiel

1. Les autres types de LA, notamment la LA

monocytaire/monoblastique.

Le sous-type de LAM désigné par la classification FAB comme M5 ou
leucémie monocytaire aigué, est un sous-type distinct qui présente des

caractéristiques cliniques particuliéres. =49

La pathologie est susceptible de se développer suite a une chimiothérapie,

notamment aprés un traitement par épipodophyllotoxines et anthracyclines.*®

La LAM-M5 est généralement associée a des translocations
chromosomiques spécifiques, notamment t(8;16)(p11;p13) et diverses
translocations impliguant le locus MLL en 11923, comme t(9;11)(p22;923),
t(10;11)(p13;g23), t(11;19)(q23;p13)...50-6

Sur le plan clinique, la maladie est associée a une hyperleucocytose,%-"°
une atteinte extramédullaire®®’*-"® et des anomalies de la coagulation,

notamment une CIVvD.4873-81

On a rapporté que la maladie était de mauvais pronostic par rapport aux
autres sous-types de LAM, bien que ceci nait pas été clairement

démontré. 48498283
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Figure 21 : LAM M5 - Leucémie aigué monoblastique.84
2.L.anémie aplasique

L'anémie aplasique renvoie au syndrome d'insuffisance hématopoiétique
primaire chronique di a une altération entrainant une insuffisance ou une
absence de précurseurs hématopoiétiques dans la MO  ainsi qu'une

pancytopénie.88°
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3. Le syndrome myélodysplasique

Le syndrome myélodysplasique constitue une classe hétérogene de
néoplasmes hématologiques, decrits classiquement comme un trouble clonal des

CSH conduisant a une dysplasie et a une hématopoiese inefficace dans la MO.

Certains patients atteints de syndrome myélodysplaique sont susceptibles

de développer une LAM.

Les syndromes myélodysplasiques sont habituellement diagnostiqués chez

des patients dépassant I'age de 65 ans.

Il se manifeste par une chute du nombre des GR, des plaquettes et des
GB.%

4. Maladie de Still a I’age adulte

La maladie de Still de I'adulte est une pathologie inflammatoire systémique
rare se présentant sous la forme d'une fievre quotidienne, d'une polyarthrite
inflammatoire et d'une éruption maculopapulaire transitoire de couleur rosé-

saumon.

La maladie de Still est également connue sous le nom darthrite juvénile

idiopathique systémique.

Malgré l'absence de tout examen diagnostique spécifique, un taux de

ferritine sérique supérieur a 1 000 ng/ml est courant dans cette pathologie.
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5. Certaines infections virales telle la mononucléose.

La mononucléose infectieuse est une entité clinique qui se manifeste par un
mal de gorge, des adenopathies cervicales, une asthénie et de la fievre, et ce le
plus souvent chez les adolescents et les jeunes adultes; durant plusieurs

semaines.

Elle peut étre causée par divers organismes pathogenes, dont le virus
d'Epstein-Barr (EBV).%

6. Carence en acide folique
7. Les coagulopathies d autres causes
D. Le bilan d’extension

La prise en charge des LAP comme toute autre LA depend du bilan

d’extension et des facteurs de risque qui sont a déterminer avant tout traitement :
1. Radiographie du thorax

A la recherche d’une masse ou d'adenopathies médiastinales. Elle
recherchera également une atteinte pulmonaire de nature infectieuse pouvant

compliquer la maladie.
2. Echographie abdominale

A la recherche d’adénopathies profondes ou d’autres atteintes d organes

notamment hépatique et splénique.
3. Etude du LCR

A la recherche d’éventuel envahissement blastique du LCR.
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5. Immunophénotypage des blastes
6. Caryotype des blastes

Etude cytogénétiqgue a la recherche d’anomalies de nombre et/ou de

structure.
7. Biologie moléculaire
Etude moléculaire des blastes.
E. Le bilan de retentissement
1. Bilan d"hémostase

On vy recherche systématiqguement la présence d'une coagulopathie de

consommation, qui correspond genéralement a une CIVD.
Le bilan biologique retrouvera :
e Un TP diminué, un TCA allonge.
e Une consommation de fibrinogéne.
e Des D-dimeres et des complexes solubles positifs.
Le FO permettra de vérifier la présence d’hémorragie rétinienne.
2. Bilan métabolique :

La prolifération tumorale peut étre accompagnée d'une lyse des cellules,
qui est responsable de nombreuses complications métaboliques, telles
I'nyperuricémie, I'hyperkaliémie, I'hypocalcemie et [I'hyperphosphatémie,

aboutissant a l'insuffisance rénale.

L'élévation de la LDH est proportionnelle au syndrome de lyse tumorale.
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3. Bilan microbiologique :

Il s’agit du bilan infectieux en fonction des signes d appel
e Hemocultures.
e ECBU.
e Coprocultures.

e Prélevements de gorge...

F. Classifications

La remarquable diversité des formes de LAM a conduit a leur
regroupement en plusieurs sous-ensembles identifiables par leur caractéristique
cytologique notamment données morphologiques, histochimiques et

phénotypiques.
1. La classification FAB des LAP

L'étude cytogenétique des cellules leucémiques a permis d'identifier des

anomalies spécifiques parmi ces sous-groupes de LA.

La premiere classification a éte eétablie en 1976 par un college
d’hématologues frangais, américains et britanniques (d'ou le sigle FAB pour

cette classification) ; elle etablit les différentes classes de la fagon suivante :
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LAMO
LAM1

LAM?2

LAM3

LAM4

LAM4 Eo

LAMS

LAMG

LAMY

Tableau 2 Les 9 catégories de LAM selon la classification

FAB avec leur fréquence relative90

Indifférenciée

Myeéloblastique sans
differenciation
Myeloblastique avec
differenciation
Promyélocytaire
Myeélomonocytaire
Myeélomonocytaire avec
éosinophilie

Monoblastique (sans

différentiation : M5a, avec

différenciation : M5b)
Erythroblastique ou
érythroleucémique

Meégacaryoblastique

2. La classification OMS des LAP

5%
15%

25%

10%

20%

5%

10%

5%

5%

L'apport de la cytogénétique et de la biologie moléculaire, I'importance des

données morphologiques complémentaires

notamment

les signes de

dysmyélopoiéese - et I'identification de nouvelles entités anatomiques ont conduit

les hématologues, sous I'égide de I'OMS, a établir une nouvelle classification en
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2002, qui a bénéficié de précisions supplémentaires en 2022 ; elle classe les

LAM comme suivant :
» Néoplasme myeloide apres une thérapie cytotoxique

(Par exemple, LAM avec fusion KMT2A-MLLT3 a la suite d'un traitement

cytotoxique)

» LAM avec des anomalies génétiques déterminantes :

e LAM avec fusion RUNX1-RUNXI1T1
e LAM avec fusion CBFB-MYH11

e LAM avec fusion DEK-NUP214

e LMA avec fusion RBM15-MRTFA

e LAM avec fusion BCR-ABL1

e LAM avec réarrangement KMT2A

e LAM avec réarrangement MECOM

e LAM avec réarrangement NUP98

e LAM avec mutation de NPM1

e LAM avec mutation CEBPA

o LMA, liée a la melodysplasie

e LAM avec d'autres altérations génétiques définies
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-LMA avec fusion RUNX1T3-GLIS2

- LAM avec fusion KAT6A-CREBBP

-LAM avec fusion FUS-ERG

-LAM avec fusion MNX1-ETV6

- LAM avec fusion NPM1-MLF1

» LAM définie par différenciation

LAM avec différenciation minimale
LMA sans maturation

LAM avec maturation

Leucémie aigué basophile
Leucémie aigué myélomonocytaire
Leucémie aigué monocytaire
Leucémie aigué érythroide

Leucémie aigué mégacaryoblastique
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Acute myeloid Leukemia

History

Chemotherapy + | Myeloid neoplasm post cytotoxic therapy
Radiotherapy (e.g. AML with KMT2A::MLLT3 fusion post cytotoxic therapy)

AML with defining genetic abnormalities
Acute promyelocytic leukemia with PML::RARA fusion
AML with RUNX1::RUNX1TT fusion

AML with CBFB::MYH11 fusion

AML with DEK::NUP214 fusion

AML with RBM15.:MRTFA fusion

AML with BCR::ABL1 fusion

AML with KMT2A rearrangement

AML with MECOM rearrangement

AML with NUP98 rearrangement

MDS or MDS/MPN —»

AML with NPM1 mutation
AML with CEBPA mutation

AML, myelodysplasia-related

AML with RUNX1T3::GLIS2 fusion
AML with KAT6A::CREBBP fusion
AML with FUS::ERG fusion

AML with MNX1::ETV6 fusion

AML with NPM1::MLF1 fusion

Classification hierarchy

AML with other defined genetic alterations

AML defined by differentiation

AML with minimal differentiation
AML without maturation

AML with maturation

Acute basophilic leukemia

Acute myelomonocytic leukemia
Acute monocytic leukemia

Acute erythroid leukemia*

v Acute megakaryoblastic leukemia

*the only type in this family that supersedes AML-MR
Figure 22 La classification OMS des LAM (actualisée en 2022).91

Ces classifications, universellement appliquées, permettent une meilleure
identification des leucemies aigiies myeloblastiques, un choix plus adapté de la

thérapeutique et une identité de langage.®
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therapeutique

52



I11. ATTITUDE THERAPEUTIQUE

A. Evaluation initiale et stratification du risque

Comme la LAP constitue une urgence hématologique ; Chez tout nouveau
patient suspect de LA dont la lecture initiale des lames objective des signes de
LAP, le traitement a base de ’ATRA doit étre initié immediatement et en
urgence ;% il ne doit en aucun cas étre retardé jusqu'a I'obtention de résultats

cytogénétiques ou FISH définitifs.
L'ajout d'ATRA peut améliorer rapidement la coagulopathie.

Si la LAP est exclue par les tests cytogénétiques, 'ATRA peut étre
interrompu a ce moment-la, et un traitement approprié pour un autre type de
LAM peut étre initié.%

L’ATRA est un composant fondamental du traitement, dans la mesure ou il
induit la différenciation des promyeélocytes malins en neutrophiles, susceptible
d'attéenuer la coagulopathie rencontrée chez les patients atteints de LAP et donc

de prévenir les complications hémorragiques, y compris le déces.
Les patients atteints de LAP peuvent étre répartis en deux groupes :

» Le groupe a risque faible/intermédiaire est défini par une numeration
initiale de GB de 10 x 10%L ou moins,

» Tandis que le groupe a risque élevé est defini par une numération
initiale de WBC supérieure a 10 x 10%/L.
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Tableau 3 : Stratification du risque de la LAP.93

Catégorie de risque GB (10%L) Taux des plaquettes (10%/L)
Bas <10 >40
Intermédiaire <10 <40
Haut >10

Le but du traitement d'induction est de réduire la population totale de
cellules leucémiques dans I'organisme de 10° a un niveau inférieur a environ 10°

cellules, soit le niveau de détection cytogenétique.
B. Les schémas thérapeutiques
1. LAP a risque faible/intermédiaire :

Un traitement d'induction a base de I'ATRA plus ATO est beaucoup plus

recommande comparé a I'ATRA plus une chimiothérapie a base d'anthracycline.

Des essais randomisés ont démontré au moins I'équivalence et, dans
certains cas, la supériorité dATRA/ATO par rapport aux protocoles combinant
ATRA et chimiothérapie.

Le fait de préconiser le schéma ATRA/ATO tient compte du moindre
risque de myeélosuppression, de toxicité cardiaque, d'effets secondaires communs

aux schémas a base d'anthracycline et de risque de leucémies secondaires.%

L'essai randomisé de phase Il Intergroup APL0406 a demontré des taux
similaires de RC, moins de décés pendant l'induction, et une survie sans
évenement supérieure a 2ans et une survie globale supérieure 4 ans avec
ATRA/ATO par rapport a ATRA plus idarubicine.®
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Le traitement d'induction consiste en un ATO a 0,15 mg/kg/jour et un

ATRA a 45 mg/m2/jour jusqu'a ce gu'une RC soit confirmée.

A ce moment-l3, les patients dans le groupe ATRA/ATO continuent &

recevoir un régime de consolidation composé d'ATO a 0,15 mg/kg/jour 5
jours/semaine des semaines 1-4, 9-12, 17-20, 25-28, et d'ATRA a 45 mg/m?/jour
pendant 15 jours a la fois des semaines 1-2, 5-6, 9-10, 13-14, 17-18, 21-22 et 25-

26.%

Comparés aux patients ayant recu I'ATRA associe a l'anthracycline, les

taux de survie étaient de 97 % dans le groupe ATRA/ATO contre 85 % dans le

groupe ATRA/chimiothérapie.*

Tableau 4 Schéma de consolidation des patients a risque faible/intermédiaire.

Semaines 1 2 3 4 5 6 7 8 9 /10 11 12 13
ATRA
ATO

Semaines 15 16 17 |18 19 20 |21 22 23|24 25 26 27

ATRA

ATO

ATRA 45mg/m2/jour par voie orale en deux prises. 2 semaines de
traitement, 2 semaines de repos pendant 28 semaines.

ATO  0.15mg/Kg/jour en IV sur 2 heures, 5 jours par semaine ; en
alternance de la maniére suivante : 4 semaines de traitement, 4

semaines d'arrét. Pour un total de 28 semaines.
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2. LAP a haut risque

Etant donné que la plupart des études portant sur I'efficacité des schémas
thérapeutiques a base dATRA/ATO n'ont étudié que des patients a risque faible
ou intermediaire, le schéma thérapeutique idéal pour traiter les patients a haut

risque demeure moins évident.

La reférence actuelle en matiére de soins pour ces patients reste le recours a
I'’ATRA en association avec des regimes a base d'anthracycline, mais des études
sont actuellement menees pour étudier la possibilité d'utiliser TATRA/ATO

comme schéma thérapeutique pour ce groupe.

Cette association est appuyée par des études ayant démontré que les
patients recevant 'ATRA en association avec une chimiothérapie avaient des
taux supérieurs de RC et de survie par rapport aux patients ayant bénéficié d'une

chimiothérapie seule.%7

Les choix de schémas chimiothérapeutiques comprennent les schémas a
base d'anthracyclines, en raison de la sensibilité des cellules LAP a cette classe
de médicaments, du fait de la faible expression de la pompe d'efflux des

médicaments P-glycoprotéine sur leurs membranes cellulaires.®

Puisqu'aucune comparaison directe n'a été faite entre les agents

anthracyclines, les choix de régimes peuvent varier.

Des essais randomisés ont utilisé la daunorubicine, la cytarabine et 'ATRA

pour le traitement d'induction et ont rapporté des taux de RC de 80 a 95 %.%:1%0
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Tableau 5 : Protocole d'induction de la LAP.38

-
Table 2. Acute Promyelocytic Leukemia Induction Regimens

Regimen Dosing Schedule

ATREA plus idarubicin ATRA: 45 mg/m’ per day in 2 divided doses until complete response

Usttenused i High-risk disesse) Idarubicin: 12 mg,/m? IV push days 2. 4, 6, and 2

ATRA plus daunorubicin plus cytarabine  ATRA 45 ma/m?® per day in 2 divided doses until complete response
ppttan i ed-inhighetisk disadie ) Caunorubicin: 50 mg,/m? IV push on each of days 3-6 (4 doses)
Cytarabine: 200 mg/m? daily as a continuous infusion for days 3-9 (7 days)

ATRA plus arsenic trioxide ATRA: 45 mg/m? per day in 2 divided doses until complete response

aften used in low-risk disease i
¢ ? Arsenic trioxide: 015 mg/kg per day until complete response

.\Note. ATRA = all-frans retinoic acid, Information from Avvisati et al, (2011, Lo-Coco et al. (2013); Powell et al, (20107,

Une autre étude rétrospective a évalué des patients qui avaient recu une
induction par ATRA plus idarubicine et a rapporté un taux de RC de 91 %.1%

Par ailleurs, dans le cadre de I'essai australien APML4, des patients ont été
traités par I'idarubicine, 'ATRA et I'ATO ; 95 % d'entre eux ont obtenu une RC
hématologique et, apres deux cycles de consolidation par I'ATRA et I'ATO, ils
ont tous obtenu une RC moléculaire et ont bénéficié d'un traitement d'entretien
de 2 ans par 'ATRA, le MTX par voie orale et la 6-MP.

La survie & 2 ans était de 98 %.2

Les cliniciens qui traitent ce sous-type de leucémie doivent tenir compte de
la maniere dont les patients peuvent réagir quand ils sont traités avec les
différents regimes thérapeutiques :

» Avec les schémas ATO/ATRA, une hausse de la numeration
leucocytaire peut survenir, et cette augmentation peut également
coincider avec le risque de syndrome de différenciation, qui fera l'objet
d'une discussion plus détaillée dans une section ultérieure. Cette
élévation de la numération peut nécessiter un contréle par I'hydroxyurée.

» En revanche, les régimes associant I'ATRA et la chimiothérapie peuvent
entrainer une pancytopénie précoce apres le début du traitement.
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3. Le traitement d’entretien

» Pour les patients a risque faible/intermediaire qui parviennent a une RC
moléculaire avec des regimes comprenant I'ATRA et I'ATO, le
traitement d'entretien ne sera pas systématiquement recommandé du fait
que le bénéfice n'est pas encore prouvé et que le risque de toxicité est
plus élevé. %103

» Pour les populations a haut risque, le traitement d'entretien est
recommandé en raison du bénefice potentiel en termes de survie.

Cette recommandation est basée sur les premieres études randomisées
portant sur l'association ATRA et chimiothérapie, dans lesquelles, par rapport a
I'observation, les patients assignés au traitement d'entretien par ATRA
présentaient des taux de survie supérieurs a 5 ans et une incidence cumulative de
rechute inférieure a 10 ans.1041%

En raison de ces résultats, le traitement d'entretien est fréequemment utilisé
chez tous les patients présentant une LAP, bien que cela ne soit pas forcément
nécessaire. D'autres essais sont indispensables pour répondre a cette
problématique clinique.

Quand ils sont utilisés, les schémas d'entretien standard comprennent
I'ATRA en monothérapie a 45 mg/m? po pendant 7 jours répétés toutes les 2
semaines pendant 1 an ou des schémas d'association tels que I'ATRA 45 mg/m?
po par jour selon un schéma intermittent (15 jours tous les 3 mois ou 7 jours
toutes les 2 semaines) plus 6-MP 60 mg/m? po la nuit plus MTX 20
mg/m2/semaine selon la tolerance.

Pour le schéma d'association, les médicaments sont pris pendant 1 an et
sont ajustes si besoin en cas de myeélosuppression ou d'anomalies de la fonction
hépatique.1%
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C. Evaluation de la réponse au schéma thérapeutique
1. Phase d’induction

L'objectif du traitement d'induction est de parvenir a une RC sur le plan

morphologique avec restauration d'une hématopoiese normale.

La réemission moléculaire peut étre acquise apres le traitement d'induction,

mais I'on peut également I'obtenir aprés un traitement de consolidation.

La réponse au traitement d'induction peut étre définie par biopsie de la MO
lorsque les patients recupérent un nombre absolu de neutrophiles supérieur a 1
000/uL et un nombre de plaquettes supérieur a 100 000/uL, et ne necessitent
plus de transfusions de GR ; ce qui se produit généralement 30 et 35jours apres

le début du traitement d'induction.

Une biopsie de MO plus précoce, par exemple un echantillon du 14e jour,
n'est pas recommandeée car les promyélocytes risqueraient de se trouver encore

dans la moelle a ce stade et seraient trompeurs.%’

Pour les patients chez qui une rémission morphologique est assurée, il

convient de poursuivre directement par un traitement de consolidation.
2. Phase de consolidation

Les patients doivent étre evalues apres la fin de la consolidation par biopsie

et aspiration de la MO.

L'échantillon doit étre envoyé pour la transcription de la fusion
PML/RARA par RT-PCR.

L'objectif de la consolidation est d'obtenir une RC moléculaire, définie par
un test RT-PCR négatif.1%®
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Si un test RT-PCR positif est noté apres la consolidation, le test doit étre
répété dans les 4 semaines. S'il est négatif a ce moment-la, le patient peut passer
au traitement d'entretien. Si le test reste positif, le patient devrait étre traité pour

maladie réfractaire.
D. Suivi

1. Les complications a craindre au cours du traitement

Une complication particuliéere et potentiellement dramatique de la LAP est

la coagulopathie resultant de la CIVD et de la fibrinolyse primaire.

Elle peut étre observée a la premiere présentation du patient ou durant la

phase du traitement.

Les patients ont tendance a présenter une hypofibrinogénémie, un TP/TCA

élevé et une thrombocytopenie.

Les parametres de coagulation doivent étre surveillés de pres, surtout au

début du traitement, et reconstitués de maniére rigoureuse.

Les objectifs transfusionnels courants comprennent un seuil de plaguettes
de 20 000 a 30 000/uL, des taux de fibrinogene supérieurs a 150 mg/dL et des
taux de rapport international normalisé inférieurs a 2 avec perfusion de

plaquettes, de cryoprécipité et de plasma frais congelé, respectivement.%210

Les procédures invasives doivent étre evitées dans la mesure du possible

jusqu'a la stabilisation de la coagulopathie.
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Le syndrome de différenciation est une autre complication unique que I'on
observe lors d'un traitement de la LAP. Il a également été déenommé syndrome

des acides rétinoides ou tempéte de cytokines.

Ce syndrome touche environ 25 % des patients dans les deux a 21 jours du
debut du traitement et est plus fréguent chez les patients dont le nombre de GB

est plus élevé au moment du diagnostic.°

Il peut se présenter sous des formes tres variées : fievre, cedeme
périphérique, infiltrats pulmonaires, insuffisance respiratoire, hypotension,
accumulation de liquides, y compris des épanchements pleuraux ou

péricardiques, ou dysfonctionnement rénal et hépatique.
Il peut étre accompagné d'une hyperleucocytose.

Bien que la pathogenese du syndrome de differenciation soit peu claire, on
a emis I'hnypothese que I'ATRA ou I'ATO provoque une série d'événements
aboutissant a un syndrome de réponse inflammatoire systémique, qui comprend
des lésions endothéliales avec syndrome de fuite capillaire, une occlusion de la

microcirculation et une infiltration tissulaire.
On suppose que cette réponse inflammatoire est médiée par les cellules
myéloides différenciées, comme IL-1, IL-béta, IL-6 et IL-8.1%

Une seconde hypothese est que I'ATRA induirait des changements dans les
propriétés adhésives des cellules LAP qui favorisent I'agrégation des
promyélocytes, la leucostase et l'occlusion des vaisseaux, de méme que la

migration des leucocytes du sang vers les tissus.!?
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Le traitement de premiere intention comprend une corticothérapie agressive
(généralement de la dexaméthasone 10 mg IV toutes les 12 heures pendant 3

jours ou plust®’),

Sans traitement a base de glucocorticoide, les patients qui développent un
syndrome de différenciation ont un taux de mortalité de 30 %, généralement di

a une insuffisance respiratoire invalidante ou a des evénements neurologiques.

Avec le traitement, les patients répondent en principe dans les douze heures

avec une atténuation des symptdmes, et le taux de mortalité retombe a environ 5

% 113

Un haut niveau de suspicion pour le syndrome de différenciation est
nécessaire lorsque des changements cliniques apparaissent, car il est impératif

de démarrer rapidement un traitement.

Le rble des glucocorticoides prophylactiques a été remis en question mais
n'a pas été étudié formellement dans le cadre d'un essai randomisé de grande

envergure.

L'analyse d'autres essais qui ont utilisé des stéroides prophylactiques a
montré des taux similaires de syndrome de différenciation, il n'est donc pas

commun de les intégrer dans les schémas thérapeutiques.

Malgré les données montrant que la prophylaxie est efficace pour prévenir
le syndrome, certains experts ajouteront des stéroides prophylactiques dans
certains cas particuliers, notamment chez les patients présentant un

dysfonctionnement rénal ou un nombre élevé de GB.14115

L'arrét de I'ATRA ou de I'ATO n'est souvent pas indiqué et n‘améliore pas

les résultats chez les patients dont la situation est plus stable.3
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Chez les patients qui développent une défaillance multiviscérale ou qui
nécessitent une prise en charge en unité de soins intensifs pour insuffisance
respiratoire, 'ATRA et/ou I'ATO sont souvent interrompus jusqu'a la régression
compléte des symptomes, bien qu'il n'y ait pas d'études claires demontrant qu'il

s'agit d'une véritable indication pour conserver ces agents.

Les soins de soutien représentent un volet essentiel dans la prise en charge

des patients atteints de cette affection.

L'insuffisance respiratoire peut rendre nécessaire une ventilation en

pression positive, voire une intubation.

L'atteinte hémodynamique peut exiger un soutien vasopresseur ou une

réanimation volumique avec des produits sanguins et des liquides intraveineux.

Etant donné que ces patients sont immunodéprimés, un bilan infectieux
poussé est indiqué en cas de detérioration clinique, accompagné d'une

antibiothérapie a large spectre.

Dans de rares situations, une hypertension intracranienne idiopathique peut

survenir chez les patients sous traitement par ATRA.

Cette affection touche les enfants et les adolescents a un taux plus elevé

que les adultes.”

On suspecte une hypertension intracranienne idiopathique chez les patients
qui se plaignent de maux de téte, de troubles visuels, de dorsalgies ou de perte

de vision.16
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Le bilan inclut un examen ophtalmologique avec évaluation du nerf

optique, une ponction lombaire et des examens d'imagerie.

Le diagnostic peut étre établi par la constatation d'une augmentation de la

pression intracranienne avec un LCR normal et des études d'imagerie (TDM ou

IRM) négatives. L'cedéme papillaire est un signe fréquent mais non nécessaire

au diagnostic.

Le traitement peut consister en l'arrét provisoire ou la réduction de la dose

d'ARTA, l'administration de stéroides ou d'acétazolamide, ou une intervention

chirurgicale.11"118

Tableau 6 : Complications du traitement de la LAP.38

a8
Table 3. Complications of Acute Promyelocytic Leukemia Therapy

Complication

Dissemninated intravascular coagulation

Differentiation syndrome

Idiopathic intracranial hypertension

kATD = arsenic trioxide,

Presentation and management
Transfusion of FFE cryoprecipitate, platelets as needed
Freguent lab monitoring of blood count, coagulatien studies, fibrincgen levels

Can present as fever, peripheral edema, pulmonary infiltrates, hypotension,
effusions, or respiratory failure

Treated with sterolds (dexamethasone at 10 mg 1Y every 12 hours for 3 ar
more days)

Can present as headaches, visual obscuraticns, back pain, or vision loss

Work-up includes an ophthalmologic examination with evaluation of the optic
nerve, lumbar puncture, and imaging studies

Diagnasis made with increased ICP with normal C5F studies and negative
imaging studies

Treatment can include steroids or acetazolamide, discontinuation of ATRA or
ATO, or surgical intervention

Note. FFP = fresh frozen plasma; ICP = intracranial pressure; C5F = cerebrospinal fluid; ATRA = all-trans retinoic acid;
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2. La rechute
La rechute hematologique repose sur les mémes critéres de diagnostic.

La rechute moléculaire est définie par deux résultats RT-PCR positifs et

consécutifs obtenus a deux semaines d'intervalle au minimum.

Dans un premier temps, un traitement de sauvetage est utilisé avec une
anthracycline ou une mitoxantrone associée a des doses modérées ou élevées de

cytarabine, associées ou non a de I'étoposide, le tout suivi d'une transplantation.

Ces schémas thérapeutiques permettaient d'obtenir des taux éleves de
seconde RC (80 a 90 %).1%

Depuis la mise a disposition de I'ATO, d'excellents résultats ont été obtenus
avec ce médicament en monothérapie chez les patients atteints de LAP en

rechute ou réfractaires.
Le médicament agit selon trois mécanismes principaux :

e La production d'especes réactives de l'oxygene qui induisent la
phosphorylation et I'activation de la voie de la JNK, déclenchant ainsi

I'apoptose ;
e Laphosphorylation de PML/RARA, entrainant sa dégradation ;

e Inhibition de la transcription de la hTERT et réduction subséquente de
I'activité de la télomérase, aboutissant a la fusion des chromosomes et

a l'apoptose.1?°
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Les effets secondaires les plus importants sont les suivants : syndrome de
différenciation, inconfort gastro-intestinal, élévation des enzymes hépatiques,
neuropathie, hyperglycémie et arythmies cardiaques (allongement de l'intervalle
QT - une surveillance attentive est recommandée pour maintenir le potassium
sérique au-dessus de 4,0 mEg/L et le magnésium sérique au-dessus de 1,8
mg/dL).

L'ATO est administré par voie intraveineuse a la dose de 0,15 mg/kg/j
jusqu'a la remission hématologique ou pour une période maximale de 60 jours.

On rapporte des taux de seconde RC de 80 a 90 % et une survie globale a 1
a3 ans de 50 a 70 %.

Les résultats de la réponse moléculaire au traitement apres deux cycles
d’ATO (un cycle d'induction et un cycle de consolidation) doivent ensuite étre
pris en compte pour des décisions supplémentaires sur la poursuite du traitement
et, plus particulierement, pour repérer les patients a plus haut risque de rechute
supplémentaire (c'est-a-dire ceux qui présentent une positivité persistante a la
PCR) qui doivent étre, lorsque cela est possible, affectés a une greffe de SCH
allogénique.

Ainsi, les options disponibles impliquent la poursuite du traitement par
ATO et/ou par chimiothérapie plus ATRA, suivie d'une transplantation.

A ce jour, il nexiste pas encore d'études comparant l'autogreffe et
I'allogreffe de MO. Quatre cures hebdomadaires de meéthotrexate intrathécale ou
une alternance de méthotrexate et d'Ara-C doivent étre prescrites en raison de
l'augmentation possible de l'incidence des rechutes au niveau du SNC, surtout
chez les patients présentant une leucocytose au moment du diagnostic

initial 107121
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3. Facteurs pronostiques

Malgré les progres considéerables gu'a connu la prise en charge de la LAP,
celle-ci est encore associée a une incidence élevée de déces précoce en raison de

I'apparition frequente de diathése hémorragique subite.

Le syndrome hémorragique se développe davantage chez les patients
atteints de LAP a haut risque, qui sont actuellement définis comme ceux dont le

nombre de GB est supérieur a 10 10%L au moment de la présentation.

Outre que la numération leucocytaire éelevee, d'autres caractéristiques
moléculaires et immunophénotypiques ont été associées a la LAP a haut risque.
Parmi celles-ci, I'expression dans les blastes de LAP de l'antigéne CD34 des
cellules souches/progénitrices, de la molécule d'adhésion neuronale (CD56) et
de l'antigene CD2 des cellules T identifie un sous-ensemble de patients a haut
risque de rechute, et I'expression de ces marqueurs est souvent associée a une

numeration leucocytaire élevee.

Sur le plan moléculaire, I'isoforme courte PML/RARA et les mutations de
la duplication en tandem interne (ITD) de FLT3 ont été associées a un risque

accru de rechute.

Ces observations indiguent gu'une caractérisation immunophénotypique et
moléculaire approfondie des LAP au moment du diagnostic, y compris
I'évaluation des antigénes CD2, CD56 et CD34 et des mutations FLT3, peut

aider & mieux concevoir un traitement adapté au risque dans cette maladie.'??
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Conclusion
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A la fin de ce travail, on peut conclure que la LAP représente un processus
pathologique particulier et bien distinct qui nécessite un haut niveau de vigilance

clinique et l'instauration urgente d'un traitement adapté.

Une bonne compréhension de ses manifestations et de sa pathophysiologie
peut aider le professionnel de la santé a identifier les patients atteints et a

optimiser les soins prodigués.

L'incorporation d'ATRA et d'ATO dans les protocoles thérapeutiques a

permis de parvenir a d'excellents taux de rémission et de survie a long terme.

Néanmoins, les patients restent exposés a un risque de deces précoce du fait

de complications telles que I'hnémorragie et le syndrome de différenciation.

Les régimes d'induction sont variées et sont adaptés a la catégorie de risque

au moment du diagnostic.

Des essais supplémentaires sont requis pour élucider le role des régimes

d'induction sans chimiothérapie pour les patients a haut risque.

Par ailleurs, des complications spécifiques liées au traitement peuvent
survenir, et le praticien expérimenté, ainsi que le personnel hospitalier, jouent un

role crucial pour identifier ces évenements potentiels et pour agir rapidement.
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Titre : Leucémie aiglie promyélocytaire : Aspects hématologiques. -Revue de littérature-
Auteur : KADHI Ikram,

Directeur de thése : MASRAR Azlarab.

Mots clés : Leucémie aigiie promyélocytaire, physiopathologie, diagnostic, traitement.

La LAP représente un sous-type particulier de LAM, identifié dans la classification
FAB (LAM-3) et dans la classification OMS. 1l s’agit d’une urgence diagnostique

et thérapeutique.

La LAP est caractérisée par une association significative a des troubles de la
coagulation et de fibrinolyse, source de syndromes hémorragiques parfois mortels.

Le diagnostic de la LAP est suspecté par la morphologie caractéristique des cellules

leucémiques, I'immunophénotype ou la présence d'une coagulopathie sévere.

Le diagnostic est ensuite confirmé par l'identification du géene de fusion PML-

RARA ou de la translocation chromosomique associée.
Depuis I’avénement de I’ATRA, le pronostic de la LAP s’est nettement amélioré.

Les hématologues se tournent vers I’ATO, qui en association avec I’ATRA agit de
fagon synergique sur les cellules blastiques avec une toxicité sur les tissus sains tres

faible et des taux de rémission similaire voire supérieures a la chimiothérapie.

Le suivie de la maladie résiduelle par biologie moléculaire est essentiel a moyen et
a long terme, permettant le diagnostic de rechute infraclinique dont le traitement

précoce pourra améliorer la survie des patients.
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Title: Acute promyelocytic leukemia: hematological aspects. -Literature review-
Author: KADHI Ikram.

Supervisor: MASRAR Azlarab.

Key words: Acute promyelocytic leukemia, physiopathology, diagnostic, treatment.

APL represents a particular subtype of AML, identified in the FAB classification
(AML-3) and in the WHO classification. It is a real diagnostic and therapeutic

emergency.

APL is characterized by a significant association with coagulation and fibrinolysis
disorders, a source of hemorrhagic syndromes that are sometimes fatal.

The diagnosis of APL is suspected by the characteristic morphology of the
leukemic cells, the immunophenotype or the presence of severe coagulopathy.

The diagnosis is then confirmed by the identification of the PML-RARA fusion

gene or associated chromosomal translocation.
Since the advent of ATRA, the prognosis of APL has been significantly improved.

Hematologists are turning to ATO, which in combination with ATRA acts
synergistically on blast cells with very low toxicity on healthy tissues and remission

rates similar or even superior to chemotherapy.

Monitoring of residual disease by molecular biology is essential in the
intermediate and long term, allowing the diagnosis of subclinical relapse, which

early treatment may improve patient survival.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Jje m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur somnt
dus.

Je pratiquerai ma prqfession avec conscience et di'gnité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous fes moyens en mon pouvoir [fionneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalté, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

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

Meéme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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