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.S' erment dHivpocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

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

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

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

Les médecins seront mes freres.

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

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

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une
fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
L’amour, Le respect, la reconnaissance. ..
Aussi, c’est tout simplement que

Je dédie cette these. ........e



A mon trés cher pere bien aimé Motamed XKHARBOUCH :
Ton tmmense tendresse, ta remarquable bonte et la presence, prysique et
morale, a chagque moment que jai besoin de toi, sont exemplarres ; pour
cela et pour beaucoup d autres inmnombrables et telles chioses, je voudrais
le dire que tous les mots, lfoutes les phrases el méme lous les textes du
monde, ne sauraient exprimer [amour, le respect et la reconnarssance
que jai pour toi. Fn ce moment solennel, je voudrais et avec force, te
remercier et surtout remercier ALLAH, en le priant et [Tnvogquant, par
sa grdce infinte, de t accorder sante, longevite el bonthieur eternel.
« Amines
Puisse Dieu tout puissant t accorder longue vie, bonfieur, sante et
prosperite.

A ma trés chere mere bien aimée Saida FL JALLAR »

A celle qui m a donné la vie, qui a marqué chaque moment de morn
existence avec son mntarissable tendresse, d celle d qui je dots le meilleur
de moi-méme.

Tu as vetlle sur mon éducation et mon bien étre avec amour, tendresse,
devouement et perfection. 7es prieres m ont ete dun grand soutien au
cours de ce long parcours.

Tu sais tres bien que mon amour el mon respect pour toi sont sans limite
et depassent toute description. Jespere quen ce jour [un de tes réves se
realise a travers moi en concretisant le fruit de tes sacrifices. Puisse Dieu
tout puissant t accorvder longue vie, bonhieur, sante et prosperite. « Amine»

A mon trés cher frere bien aimé (hihab -
Tu m as soutenu et comple tout au long de mon parcours. Que ce travarl
soit temoignage de mes sentiments les plits sinceres et les plus affectueux.
Que Dieu te protege et consolide les liens sacres qui nous unissent.

A mon trés cher frere blen aimé Najmeddine ;

Je ne peux exprimer d lravers ces lignes tous mes sentiments d amour et
de tendresse envers toi. Je te remercie enormement et jespere que (i
trouveras dans cette these [expression de mon ajffection pour toi je te

souhaite un aventr flovissant et une vie pleine de bontieur, de sante et de

prosperite
Que Dieu te protege et consolide les liens sacres qui nous unissent.



A la mémoire de mes grands-peres
Le destin ne ma pas laisse le temps pour jouty de ce bonheur avec vous et
pour cuetllir vos benedictions interminables.
Puisse Dieu toul puissant vous accorder sa clemernce, sa miservicorde et
vous accuetlliy dans son saint paradis.
Ft sachtez que vouis étes toujours avec moi dans mes beaux el mauvais
jours.

A mes trés cheres grands-meres
Aucun mot ne pourral exprimer [amour et le respect que j eprouve
envers Vous, ni Vous remercier pour votre soutien el vos prieres qui m ont
toujours apporte soutien moral et ajfectif lors des epreuves difficiles de
ma carriere.
Puisse Dieu tout puissant vous accorder bonne sante, prosperite, bonlhieur
et longue vie.

A mes tres chers oncles et @ mes tres cheres tantes .
Veuillez accepter lexpression de ma profonde gratitude pour votre
soutien, encouragements et affection.
Jespere gue vous trouverez a travers ce travail le temoignage de mes
sentiments sinceres et de mes vaux de sante et de bonheur.
Puisse Dieu toul puissant vous protege et vous garde.

A mes trés chers cousins et cousines .

Vous étes pour mort des freres el sceurs et des amis. £ amour el la
gentillesse dont vous m avez entoure m ont permis de surmonter les
morments difficites.

Merci pour votre soutien. Que dieu vous aide a atteindre vos réves el d
reussir dans volre vie.

A TOUS LFS MF MBRES DF MA FAMILLF
KHARBOUCH FT L JALLARB
Vous m avez soutenu et comble tout au long de mon parcours. Que ce
travail soit temoignage de mes sentiments les plits sinceres et les plus
affectueux. Puisse dieu vous procurer bonheur et prosperiee.



A mes meilleures amies
Salma BAHT, Soukaina j7DII, Meriam FL KABBAJ, Soumia

LAHTAOUNT, Yasmine LAKXTIB, Ghita LAOUSY, Xhaoula LAKXLOUMI,

Amina LABDAR Meriam RABITATFDDINE, Salma FL OUARZAZ,

Imane FL HARRAS

Vous étes devenues pour moi de veritables seurs qui n ont cesse de me

soutentr et m accompagner en toute epreuve le long de mes etudes. Vous
avez toujours donné [exemple de mes amis attentifs et fideles, et des
camarades serviables et marrantes.
Je vous souhiaite sante, bontfieur et prosperite.

A tous mes amis et colleques
Nowutia INZ AL, Fatima KASSIM, Sithram L ALOUS, Hasna XKHALDI,
Fatimezzaltra LATRANT, Yassine ZAMRANI, Hasna OUAZZANT
Faawa FL FARSSANI, Fatimezzatira XKARIMI, Ractiid 7L ALLALT,
Imane MAKXHLOUFE Amal ATT BINHASST, Badiaa BANNAR, Salma
BAHADI], Motiamed BFRGHALOUT, Fatima KASSIM, Hasna XKHALDI,
Faawa FL FARSSANI, Fatimezzatira KARIMI, Tmane MAKXHLOUE
Kaoutar JALOUNT, Mariam LAGRINE Sthamt FL KHIYATT, Meriam
OURIAGLT,

Fn temoignage de [amitie qui nous uni et des souvenirs de tous les
MOMents que nous avons passe ensemble, je vous dedie ce travail et je
Vous souhiaite une vie pleine de sante et de bonheur.

Puisse Dieu tout puissant vous protége et vous garde.

A TOUS MFES ENSFIGNANTS
Depuis ceux qui m ont appris d ecrire mon nom, en signe de vive
gratitude et reconnaissance.

A tous ceux qui me sont chers, et que jar involontairvement omis e citer.
Sachez que [amour que j al pour vous n a pas besoin détre concerts sur
au paprer.

Votre présence ma aide a surmonter les epreuves.

Je vous dedie mon travatl et je vous transmis mon tres grand respect.

A tous les Meédecins dignes de ce nom...
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Nous sommes treés sensibles d (honneur que vous nous avez fait en
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Nous vous exprimons notre reconnaissance pour le meilleur accueil que
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Veuillez croire d Lexpression de notre grande admiration et notre profond
respect.
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Nous apprécions en vous le professeur modeste et calme.
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Docteur Abderrahim RAISST
Hématologue a (Hopital Militaire Avicenne de Marrakech
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Célaboration de ce travail.
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humaines et professionnelles.
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ADN
ADP

AEG
AINS
ATCD
CHU
CRDM
EBV
EPP
FAB
G-CSF
HBP
HM
HMA
HTA
IBMTR

IMWG
IRC
ITK

LAL
LAM
LDH
LH
LL
LLC
LMC
LNH
MGUS
MM
NFS
OMS
PL

Liste des abréviations

: Acide désoxyribonucléique.

: Adénopathie.

: Altération de I’état général.

. Anti inflammatoire non stéroidien.

: Antécédents.

: Centre Hospitalier Universitaire.

: Cytopénies réfractaires avec dysplasie multi lignée.
: Epstein-Barr virus.

: Electrophorése des protides.

: Franco américano britannique.

: Granulocyte-colony stimulating factor.
: Hypertrophie bénigne de la prostate.

: Hémopathie maligne.

: Hopital Militaire Avicenne.

: Hypertension artérielle.

. International bone marrow transplantation registry.
: Immunoglobuline.

. International myeloma working group.
: Insuffisance rénale chronique.

: Inhibiteur de tyrosine kinase.

: Leucémie aigué.

: Leucémie aigué lymphoide.

: Leucémie aigué myéloide.

: Lactate déshydrogénase.

: Lymphome Hodgkinien.

: Lymphome lymphoblastique.

: Leucémie lymphoide chronique.

: Leucémie myéloide chronique.

: Lymphome non Hodgkinien.

: Gammapathie monoclonale de signification indéterminée.
: Myélome multiple.

: Numération formule sanguine.

: Organisation Mondiale de la Santé.

: Prédominance lymphocytaire.



PV
RC
RP
SdD
SMP
TDM
VHB

VHC
VIH

: Plolyglobulie de vaquez.

: Rémission compléte.

: Rémission partielle.

: Syndrome myélodysplasique.
: Syndrome myéloprolifératif.
: Tomodensitométrie.

: Virus de I’hépatite B.

: Virus de I’hépatite C.
: Virus de I'immunodéficience humaine.
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Les hémopathies malignes regroupent I’ensemble des cancers du sang et des organes

lymphoides.

Elles résultent d’une prolifération des cellules sanguines matures (responsables
d’hémopathies chroniques d’évolution lente) ou immatures (entrainant les hémopathies aigie

d’évolution rapide) mais qui, dans tous les cas, échappent a la régulation normale

La plupart des hémopathies malignes n’ont pas d’étiologie identifiée. Elles résultent
probablement de mutations qui se produisent dans un clone cellulaire, suite a des accidents

survenus sur I’ADN lors de sa duplication au cours des mitoses.

C’est en général, une série de mutations successives qui semblent conférer sa pleine

malignité au clone concerné.

Les classifications internationales des hémopathies malignes sont de plus en plus
complexes. Ceci s’explique par la meilleure connaissance de I’hématopoiese normale et
pathologique. Ceci est rendu accessible grace au développement des technique de biologie
moléculaire, rendant facile I'étude du génome et des différentes voies de signalisations

cellulaires. [1]

Les hémopathies malignes sont des maladies graves au pronostic souvent péjoratif.

Ces dernieres décennies, une meilleure connaissance des mécanismes
physiopathologiques a permis le développement de nouveaux traitements, qui ont bouleversé la
prise en charge de certaines hémopathies autrefois incurables (ex : inhibiteurs de tyrosine kinase

dans la leucémie myéloide chronique)




Notre travail est une étude rétrospective portant sur les patients pris en charge au service
de medecine interne de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, durant la période allant duler

Janvier 2011 au 31 Décembre 2015.

Notre objectif est de rapporter les profils épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques des hémopathies malignes suivies au sein de I’'Hopital Militaire Avicenne de

Marrakech







. Patients :

Les patients de notre série sont tous des adultes de sexe masculin et féminin

diagnostiqués et pris en charge a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Il. Méthodes :

1. Ciritéres d’inclusion :

Tous les patients atteints d’hémopathies malignes suivis en consultation de médecine

interne ou hospitalisés dans le service durant la période d’étude.

2. Criteres d’exclusion :

Les cas d’hémopathies malignes diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.
Les cas diagnostiqués a ’'HMA et évacués au CHU de Marrakech ou a I’Hopital Mohammed

V de rabat.

3. Recueil des données

Le recueil des données de chaque patient s’est fait sur la base des dossiers médicaux.
Les renseignements recueillis ont été notés sur une fiche d’exploitation (annexe n° 1)qui

comprenait des critéres d’ordre épidémiologique, clinique, para clinique, thérapeutique et évolutif.

4. Méthode statistique

La saisie et I'analyse des données ont été réalisées a I'aide du logiciel « Microsoft Office

Excel 2013 » pour Windows version 10.0.
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l. Etude Statistique des hémopathies malignes en général

1. Etude épidémiologique :

1.1.Fréquence :

Sur la période de I’étude, nous avons colligé 70 cas. Le myélome multiple est au premier
rang avec 26 cas (37,1%), suivi par les leucémies avec 23 cas (33%), puis parles lymphomes avec
19 cas (27,1%) dont 15 cas de lymphomes non hodgkiniens (21,4%) et 4 cas de lymphome de
Hodgkin (5,7%). Les syndromes myélodysplasiques viennent en dernier avec un seul cas (1,4%)

ainsi qu’un seul cas de la polyglobulie de Vaquez. (Figure 1)

polyglobulie de Syndrome

Vaquez myélodysplasique
Myélome multiple

Lymphomes

Leucémies

Figure 1 : Répartition des cas d'hémopathies malignes en fonction du type histologique.

1.2.Répartition selon I’age :

La moyenne d’age des patients est de 51 ans avec des extrémes allant de 19 a 83ans et

avec une prédominance des cas dont la tranche d'dge est entre51 a 60 ans. (Figure 2)
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Figure 2 : Répartition des hémopathies malignes en fonction de I’'dge.

1.3.Répartition selon le sexe :

Quarante trois patients de sexe masculin (61 %) contre 27 de sexe féminin

(39%) avec un sex-ratio M/F de 1,5. (Figure 3)

Hommes
62%

Femmes
38%

Figure 3 : Répartition des HM en fonction du sexe.




1.4.Répartition selon profession :

Cinquante-trois pour cent de nos patients sont des militaires ou des anciens militaires et
47% sont des non militaires cependant la majorité d’entre eux sont des femmes ou enfants de

militaires. (Figure 4)

Figure 4 : Répartition des HM en fonction de militaire / non militaire.

1.5.Répartition selon I’origine géographique :

Environ la moitié des patients résident dans la région de Marrakech-Safi (47%) :

La ville de Marrakech vient en premiére position avec 20 cas, suivie par El kelaa avec5
cas, Safi avec 3 cas, Aitourir avec 2 cas, Bengrir avec 1 cas, Laattaouia avec 1 cas et la ville
d’Essaouira avec 1 cas.

Le reste se répartit entre les villes et régions voisines avec par ordre d’importance :
Benimellal avec 5 cas, Guelmim avec 5 cas, Zagora avec 4 cas, Ouarzazate avec 3 cas, Azilal 3
cas, Agadir par 3 cas, Casablanca par 2 cas. Dans le reste des régions un seul cas a été retrouvé
dans chacune des villes suivantes : Ait imour, Afourar, Salé, kasbah tadla, Taounat, Tiflet,

Khnifra. (Figure 5)
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Ait . Salé Kasbah Tifelt Khenifra
Hounr Afourar tadla Taouf4tazane Essaouira
Settat LN '

Laayoune

Casablanca

Kelaa

Ouarzazate Sraghna

Ait ourir

EL attaouia Bengurir

Figure 5 : Répartition des patients en fonction de leur origine géographique.

2. Etude clinique :

2.1. Antécédents :
Vingt Six patients, soit (37,1%), n’ont aucun antécédent pathologique particulier
personnel ou familial.

Pour le reste des patients, les antécédents sont répartis comme suit :(Figure 6)

a. Personnels :

o Médicaux :
= Hypertension artérielle (HTA) : 15 cas
= Diabeéte type 2: 13 cas
= Hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) : 2 cas
= Radiothérapie : 1 cas

= Tuberculose pleuro-pulmonaire : 1 cas
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= Dyslipidémie : 1 cas
= Sarcoidose : 1 cas
» Insuffisance rénale : 1 cas
= Cécité de cause inconnue : 1 cas
= Hypothyroidie : 1 cas.
o Chirurgicaux :
= Cholécystectomie : 6 cas
= Thyroidectomie totale : 1cas
o Toxiques :
= Tabac : 16 cas soit (22%) des patients.
= Prise d’alcool : 7cas

= Prise d’AINS: 3cas

b. Familiaux : RAS

Antécédants
16
14
12
[7,]
S 10
(]
T 3
Q
S 6
4
2 = B [
0 v
\e Vv (2 Q < < S
‘é‘& \-*QQ’ ) Q}Q\ ‘2‘% @6(0 \\‘—50 v\é
< & 0 &
Q\%o Q\\e o\ v

Figure 6 : Répartition des antécédents pathologigues.
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2.2. Mode de révélation :

Le mode de découverte le plus fréquent était a la suite d’'une symptomatologie

fonctionnelle avec 82,8%. (Tableau I)

Tableau I:Répartition des patients présentant une hémopathie maligne
selon le mode de révélation.

Circonstance de découverte Effectif Pourcentage (%)
A la suite d’une symptomatologie
_ ymp 9 58 82,8
fonctionnelle
Fortuite 12 17,2

Figure 7 : Répartition des patients présentant une hémopathie maligne
selon le mode de révélation

2.3. Le motif de consultation :

Les motif de consultation le plus fréquent dans notre série est I’altération de I’état général

(AEQ). (Tableau 1)
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Tableau Il: Répartition des patients présentant une hémopathie maligne

selon le motif de consultation.

Effectif Pourcentage (%)
Altération de I’état général (AEG) 24 cas 41,4
Adénopathies (ADP) 16 cas 27,6
Douleur osseuse 14 cas 24,1
; _ Syndrome infectieux 8 cas 13,8
Signes fonctionnels
découvert lors d’une | Syndrome hémorragique 6 cas 10,3
consultation
Syndrome anémique 5 cas 8,6
Fractures pathologiques 5 cas 8,6
Douleur abdominale 5 cas 8,6
Masse abdominale 4 cas 6,9
Autres 3 cas 5,2
Numération formule sanguine(NFS) 6 cas 50
Fortuite Electrophorése des protides (EPP) > cas 41,6
Scanner 1 cas 8,3
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Masses abdominale Autres

Douleurs abdominales
Fractures

pathologiques
—

Syndrome anémique,

syndrome
hémorragiqe

Syndrome infectieux /

Douleur osseuse/

Figure 8 : les différents signes fonctionnels découverts lors d’'une consultation

NFS

EPP

Figure 9 : les différents modes de révélation fortuite

2.4. Durée d’évolution avant la consultation :

Le délai de consultation est variable dans notre série allant jusqu'a 4 ans.

Le délai moyen de consultation est de 6mois avec des extrémes allant de 7jours a 4 ans.
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Figure 10 : Répartition selon la durée d’évolution avant la consultation.

2.5. Délai entre consultation ou hospitalisation et diagnostic :

Le délai entre consultation ou hospitalisation et diagnostic est variable dans notre série.

Le délai moyen de consultation est de 13 jours avec des extrémes allant de 3jours a 4 mois.

3. Examens para cliniques :

3.1. Bilan de confirmation :

Tableau lll : les bilans de confirmation
Bilan de confirmation Effectif Pourcentage (%)
Myélogramme 43 61
Biopsie 27 39
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Myélogramme

Biopsie

Figure 11 : Répartition des hémopathies malignes selon le bilan de confirmation
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3.2. Bilan de retentissement :

Tableau IV : Répartition du bilan de retentissement.

Bilan biologique Effectif Pourcentage (%)

NFS HB Normale 24 cas 34,3
Anémie 45 cas 64,3

Polyglobulie 1 cas 1,4
GB Normales 34 cas 48,5
Hyperleucocytose 23 cas 33
leucopénie 13 cas 18,5

PLQ Normales 47 cas 67
Thrombopénie 23 cas 33

Bilan inflammatoire | VS Normale 23 cas 33
Augmentée 45 cas 64

CRP Normale 26 cas 37

Augmentée 42 cas 60

Imprécise 2 cas 3

LDH Normale 52 cas 74
Augmentée 11 cas 16

Imprécise 7 cas 10
B2microglobuline Normale 13 cas 18,5
Augmentée 18 cas 25,5

Imprécise 39 cas 56

Fonction rénale Normale 58 cas 83
Insuffisance rénale 12 17

Calcémie Normale 52 cas 74

Augmentée 5 cas 7

Diminuée 4 cas 6

Imprécise 9 cas 13
Bilan d’hémostase Normale 62 88,5
Trouble 8 11,5
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3.3. Bilan Pré-thérapeutique :

Tableau V : Répartition du bilan pré-thérapeutigue.

Bilan biologique Effectif Pourcentage (%)

Négatif 70 100

VIH .
Positif 0 0

i ) Négatif 64 cas 91,4
Sérologie VHB —

Positif 6 cas 8,6

Négatif 69 cas 98,6
VHC .

Positif 1 cas 1,4

4, Prise en charge :

Le délai moyen entre diagnostic et traitement a été de 17 jours

4.1. Délai entre diagnostic et traitement :

de 5 jours a 3 mois. (Figure 12)

25

20

15

10

16-20 jours

Oo! 11-15 jours 3 mois

21-30 jours

avec des extrémes allant

Figure 12 : Répartition selon délai entre diagnostic et traitement




4.2. Traitement :

Tableau VI: les types de traitements

Type de traitement Effectif Pourcentage
Chimiothérapie 68 97 %
Radiothérapie 3 47 %
Greffe des cellules souches 9 13%
Surveillance simple (Watch and wait) 5 7%
Autres :

Transfusion 15 21 %
Traitement de la douleur 24 34 %
G-CSF 6 8%

Saignée 1 1,4%
5. Evolution :

Tableau VIl : Evolution des hémopathies malignes

Rémission compléte 34 48 %
Rémission partielle 15 21 %
Stabilité de la maladie 2 3%
Rechute 3 4%
Décés 10 14%

Il. Etude statistique des différents types d’hémopathies malignes :

1. Leucémies aigues (LA) :

Tableau VIII : Les différents types de leucémies aigués.

Effectif Pourcentage
LAM 10 83,3
LAL 2 16,7
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1.1.Les leucémies aigués myéloblastigues (LAM) :

La leucémie aigué myéloblastique est le type de leucémie le plus fréquent dans notre

contexte représentant 83,3% des leucémies aigués.

a. Age:
La répartition en fonction de I’'dge objective une atteinte de toutes les tranches d’ages.

L’age moyen est de 50 ans avec des extrémes d’age de 19 a 71 ans.

b. Sexe:

La répartition en fonction du sexe objective une prédominance masculine. Le sex-ratio est de 1,5. (Figure
13)

Hommes
60%

Figure 13 : Répartition des LAM selon le sexe

c. Type cytologique :

La LAM2 est le type de LAM le plus fréquent dans notre contexte et représente (30%)
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LAM1
10%

Non précisé
30%

LAM2
30%

LAM3
20%

Figure 14 : Répartition des LAM selon le type cytologique

d. Traitement:

Cent pour cent de nos patients ont recu une chimiothérapie.

e. Evolution :
Tableau IX : Evolution des LAM
Rémission compléte 4 cas 40 %
Rémission partielle 1 cas 10 %
Rechute 2 cas 20 %
Déces 3 cas 30 %

1.2.Les leucémies aigués lymphoblastigues (LAL):

Nous avons retrouvé 2 cas de LAL vu que c’est une pathologie qui touche essentiellement

I’enfant.

a. Age:

Nos 2 patients sont adgés de 19 et 51 ans.

b. Sexe:

Un patient est de sexe masculin et I’autre de sexe féminin avec un sex-ratio de 1
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c. Traitement:
Les 2 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie et I'un d’eux a également recu une

radiothérapie prophylactique du systéme nerveux centrale

d. Evolution :

Rémission compléte chez les 2 cas

2. Les syndromes myéloprolifératifs et lymphoprolifératifs chroniques :

2.1.Le myélome multiple (MM) :

a. Fréquence :
Durant 4 ans, le service de médecine interne a colligé 26 cas de myélome multiple, soit
37,1% du nombre des hémopathies malignes. Le nombre de cas a connu une augmentation

significative, passant d’un seul cas en 2012 pour atteindre 13 cas en 2015. (Tableau X)

Tableau X : Fréguence du myélome multiple en fonction des années

Année 2012 2013 2014 2015

Nombre de cas 1 3 9 13

Nbr de patients
14

12

10

2012 2013 2014 2015

Figure 15: Fréguence du myélome multiple en fonction des années
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Nous avons constaté un pic au mois d’avril (figure 16).

Tableau XI : Fréguence du myélome multiple en fonction des mois

Mois Jan fév mars | avr | mai | juin | juil | Aout | sept | oct | nov

Nombre de
cas

1 2 2 7 3 3 1 2 0 0 3

Figure16 : Fréguence du myélome multiple en fonction des mois

b. Age:

La moyenne d’age est de 59 ans avec des extrémes allant de 42 a 83 ans. (Figure 17)
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Figure 17: Répartition des myélomes selon l'dge.

c. Sexe:

La répartition selon le sexe montre une prédominance masculine. Le sex-ratio M/F est de

1,36. (Figure 18)

42%

58%

Figure 18 : Répartition en fonction du sexe.
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d. Répartition selon la classification de I’international myeloma working group (IMWG) :

Tableau XII : répartition des myélomes selon la classification de 'IMWG

Effectif Pourcentage (%)

MGUS 2 7,7
(Gammapathie Monoclonale
de Signification Indéterminée)

Myélome asymptomatique 5 19,2

Myélome symptomatique 19 73,1

20
18
16
14
12

10
19

MGUS Myélome asymptomatique Myélome symptomatique

Figure 19: répartition des myélomes selon |'international myeloma working group

e. Traitement :
Parmi les 26 patients atteints de myélome multiple, 24 ont bénéficié d'une
chimiothérapie.
Cinqg ont bénéficié d’'une greffe de cellules souches, 2 sont en cours de suivi et 2 patients

ont été traités par une radiothérapie a visée antalgique. (Tableau XIlII)
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Tableau XIII : Les types de traitement des myélomes multiples.

Type de traitement Effectif Pourcentage
Chimiothérapie 24 cas 92,3%
Radiothérapie 2 cas 7,7%
Greffe des cellules souches 8 cas 30,7%

En cours de suivi 2 cas 7,7%

Autres :

Transfusion 4 cas 15,4%

Traitement de la douleur 18 cas 69,2%
f. Evolution :

La rémission a été observée chez 19 patients (73%) dont 10 partielle (38,4%) et 9
complete (34,6%).

Deux patients sont en cours de suivi et on déplore le déces de 3 (11,5%). (Tableau XIV)

Tableau XIV : Evolution des myélomes multiples

Rémission compléte 9 cas 34,6 %
Rémission partielle 10 cas 38,4 %
Maladie stable 1 cas 3,9%
Progression 1 cas 3,9%
Surveillance 2 cas 7,7 %
Décés 3 cas 11,5%

2.2.Les leucémies myéloides chronigues (LMC) :

La leucémie myéloide chronique est de loin le syndrome myéloprolifératif le plus

dominant dans notre série. Nous avons colligé 5 cas de LMC soit 7% de ’ensemble d’HM.

a. Age:

La moyenne d’age est de 55 avec des extrémes d’age de 42 et 65 ans.

b. Sexe:

Une prédominance du sexe masculin a été notée, représentant 80% des patients atteints

de LMC.
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Masculin
80%

Figure 20 : Répartition des LMC en fonction du sexe.

c. Traitement:

Tous les patients ont recu I’imatinib.

d. Evolution :

Une rémission compléte a été observée chez 60% des cas et une rémission partielle chez 40%.

2.3.Les leucémies lymphoides chroniques (LLC) :

Nous avons colligé sur ces 4 ans d’étude 6 cas de LLC représentant 26 % de toutes les

leucémies

a. Age:
La répartition de nos patients en fonction de I'dge objective une atteinte essentiellement

des sujets agés. L’age moyen est de 60 ans avec des extrémes d’dges de 50 et 83 ans.

b. Sexe:

Nous avons enregistré une prédominance du sexe masculin représentant 83,3% des

patients atteints de LLC.

- 27 -



Les hémopathies malignes :
Expérience de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech

Féminin
17%

Masculin
83%

Figure 21 : Répartition des LLC selon le sexe

c. Répartition par stade selon la classification de Binet :

Nous avons enregistré 3 cas au stade A, 1 au stade B et 2 au stade C de la classification

de Binet.

Stade A
50%

17%

Figure 22 : Répartition des LLC selon la classification de Binet.

d. Traitement:

Trois patients ont bénéficié d’une chimiothérapie et les 3 autres d’une surveillance.

Deux patients ont recus du G-CSF.
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e. Evolution:

Deux cas ont présenté une rémission partielle, 3 sont sous surveillance et on déplore le

déces d’un patient.

2.4.La polyglobulie primitive (PV) :

Représente 16,7% de I'’ensemble des SMP.

a. Age:

Le patient est agé de 45 ans.

b. Sexe:

De sexe masculin.

c. Traitement :

Il a bénéficié d’une chimiothérapie a base d’hydroxy-urée et d’une saignée.

d. Evolution :

Rémission compléte.

2.5.Les syndromes myélodysplasiques (SMD) :

a. Age:

Le patient est 4gé de 29 ans.

b. Sexe:

De sexe masculin.

c. Classification :

Cytopénies réfractaires avec dysplasie multi lignée

d. Traitement :

Il a bénéficié d’une chimiothérapie et une greffe de cellules souches est prévue.
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e. Evolution:

Maladie stable.

3. Les lymphomes :

Durant notre période d’étude nous avons enregistré 19 cas de lymphomes soit 27,1%

dont 15 cas de lymphomes non hodgkiniens (21,4%) et 4 cas de lymphome de Hodgkin (5,7%).

3.1. Le lymphome non hodgkinien (LNH) :

La fréquence annuelle varie entre 1 cas en 2012 et 6 cas en 2015 avec en moyenne 3 cas

par an. (Figure

23)

Tableau XV : Fréguence des lymphomes non hodgkiniens en fonction des années

Années

2012

2013

2014

2015

Nombre de cas

1

3

5

6

2012

2013

2014

2015

Figure 23 : Fréquence des lymphomes non hodgkiniens en fonction des années
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a. Age:

L’age des patients varie entre 30 et 70 ans avec une moyenne d’age de 54,2 ans.

4,5

3,5
2,5
1,5
0,5

30-40 ans 41-50 ans 51-60 ans 61-70 ans

SN

w

N

[

Figure 24 : Répartition des lymphomes non hodgkiniens selon I'dge

b. Sexe:
Huit patients de sexe masculin (53,3 %) contre 7 de sexe féminin (46,6

%) avec un sex-ratio M/F de 1,1. (Figure 25)
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féminin
47%

masculin
53%

Figure 25: Répartition des lymphomes non hodgkiniens en fonction du sexe.

c. Types histologiques :

Les lymphomes B représentent 86,6 % de LNH et 13,3% des cas sont des lymphomes T

Lymphome T
13%

Lymphome B de la LNH diffus a
zone marginale grandes cellules B
20% 47%

Lymphome
folliculaire
20%

Figure 26: Répartition des cas de lymphome non hodgkinien en fonction du type histologique.

-32-



Les hémopathies malignes :
Expérience de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech

d. Répartition selon la localisation

La localisation ganglionnaire représente 66,7% des LNH alors que la localisation extra
ganglionnaires représentent 33,3% du nombre total des cas de LNH avec prédominance des

localisations digestives.(Figure 27)

[NOM DE
CATEGORIE]

LNH extra-
ganglionnaire
33%

LNH
ganglionnaire
67%

Figure 27 : Répartition des cas de lymphome non hodgkinien selon la localisation.

e. Répartition selon classification d’Ann Arbor modifié selon Costwolds

Presque la moitié des cas sont diagnostiqués au stade IV (47%). (Figure 28)

Stade ll

26% Stade IV

47%

Stade lll
20%

Figure 28: Répartition des cas de lymphome non hodgkinien selon la
classification d’Ann Arbor modifié selon Costwolds.
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f. Traitement :

Tous les patients ont recu la chimiothérapie. Trois ont bénéficié de la rituximab en plus

de la chimiothérapie. (Figure XVI)

Tableau XVI : Les types de traitement des lymphomes non hodgkinien.

Type de traitement Effectif Pourcentage
Chimiothérapie 15 cas 100 %
Rituximab 3 cas 20 %
Autres :

Transfusion 2 cas 13,3%
G-CSF 4 cas 26,6 %

g. Evolution :

L’évolution a été marquée par la rémission compléte de 86,6 % des cas de LNH et le déces

de 13,4 %. (Tableau XVII)

Tableau XVII: Evolution des lymphomes non hodgkinien.

Rémission compléte

13 cas

86,6 %

Déces

2 cas

13,4 %

3.2. Lymphome de hodgkin (LH) :

Tableau XVIII : Fréguence des lymphomes hodgkiniens en fonction des années

Années

2012

2013

2014

2015

Nombre de cas

0

1

1

2
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Les hémopathies malignes :
Expérience de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech

2012 2013 2014 2015

Figure 29 : Fréquence des lymphomes hodgkiniens en fonction des années

a. Age :

La moyenne d’age est de 42 avec des extrémes d’age de 20 et 56 ans.

b. Sexe :

La répartition selon le sexe montre une égalité entre le sexe féminin et masculin avec un

sex-ratio M/F qui est de 1. (Figure 30)

masculin
50%

Figure 30 : Répartition des lymphomes hodgkiniens en fonction du sexe.
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c. Traitement :

Tous les patients ont recu exclusivement de la chimiothérapie soit 100 %.

d. Evolution :

L’évolution est marquée par la rémission complete chez 50 % des patients atteints de
lymphome hodgkinien. Un patient est toujours en suivi alors que nous déplorons le déces d’un

seul patient.
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|. Rappel :

Les hémopathies malignes regroupent I’ensemble des cancers du sang et des organes
lymphoides.

Elles résultent d’une prolifération des cellules sanguines matures (responsables
d’hémopathies chroniques d’évolution lente) ou immatures (entrainant les hémopathies aigue
d’évolution rapide). [1]

La classification des hémopathies malignes tient compte de plusieurs aspects non
seulement cytologiques et évolutifs mais aussi du site initial de leur développement

En effet, les principales variétés de néoplasies hématopoiétiques, telles qu’elles ont été
proposées par la classification de ’OMS 2001, sont : les néoplasies myéloides ; les néoplasies

lymphoides ; les néoplasies histiocytaires et a cellules dendritiques et les mastoses. [2, 3]

1. Les leucémies aiqués

Les leucémies aigués (LA) sont des proliférations monoclonales de cellules
hématopoiétiques immatures (blastes) envahissant la moelle osseuse. [4]
On distingue deux grands types de leucémies aigués selon la nature myéloide ou
lymphoide de la prolifération blastique :
- Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL).

- Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM).

1.1.La leucémie aiqué lymphoblastique (LAL)

La leucémie aigué lymphoblastique est une affection médullaire caractérisée par une
prolifération clonale de lymphoblastes malins. Il s’agit en effet d’'un groupe hétérogéne
d’affections hématologiques avec des sous-groupes de pronostic différent, définis par leurs

caractéristiques cliniques et biologiques.
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Les facteurs étiologiques des LAL restent mal connus, mais d’éventuelles associations ont
été décrites avec des facteurs génétiques, parentaux, socioéconomiques et environnementaux.
Le réle du virus d’Epstein-Barr (EBV) et du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) a

reconnu dans les LAL B matures.

M-~
=y
M~

La symptomatologie est liée a I’expansion médullaire, sanguine et extra-médullaire des
cellules leucémiques. Une asthénie, une dyspnée d’effort, des malaises, des saignements
souvent sous forme d’ecchymoses, et d’infections, représentent les symptdémes initiaux les plus
fréquents.

L’examen clinique retrouve souvent une paleur cutanéo-muqueuse, des ecchymoses
et/ou des pétéchies et plus rarement des adénopathies et/ou une hépato-splénomégalie. Les
localisations extra-médullaires (peau, reins, testicules, articulations) sont rares chez I'adulte.
L’envahissement du systéme nerveux central est plus fréquent, mais rare au diagnostic, sauf
pour les LAL B matures.

Les LAL de la lignée T se présentent fréquemment avec une masse médiastinale pouvant
se compliquer d’un syndrome de compression de la veine cave supérieure et/ou d’un
épanchement péricardique

La classification cytologique FAB en LAL 1, 2 et 3 a laissé place a la classification OMS qui
définit des entités immunogénétiques et non seulement cytologiques. Elle regroupe les leucémies
aigués définies par une blastose médullaire supérieure ou égale a 20 %, et les lymphomes
lymphoblastiques (LL) dominés par le syndrome tumoral avec blastose médullaire absente ou
inférieure a 20 % qui forment le groupe des « néoplasies des précurseurs lymphoides » :

e LAL/LL de la lignée B (75 % des cas) ;

e LAL/LL de lalignée T (25 % des cas).

Les proliférations de type Burkitt (L3 dans la classification FAB), bien que présentant un
tableau clinico-biologique aigu, sont en revanche désormais classées parmi les « néoplasies a

cellules B matures ».

- 30 -



Parmi les LAL B, il est essentiel pour les options thérapeutiques de reconnaitre les LAL
avec chromosome Philadelphie, comme dans la leucémie myéloide chronique.

Le traitement repose sur la chimiothérapie. Plusieurs classes médicamenteuses sont
employées, comme: les corticoides, Alcaloides de la pervenche, Anthracyclines,

Cyclophosphamide, Méthotrexate, L-asparaginase, aracytine, 6-mercaptopurine... [5,39-43]

1.2.Leucémies aigués myéloides :

La plupart des LAM de I'adulte n’ont pas d’étiologie identifiée et surviennent « de novo ».
D’autres surviennent dans le contexte de pathologies héréditaires comme la trisomie 21, les
syndromes associés a une insuffisance médullaire et un défaut de réparation de ['acide
désoxyribonucléique (ADN) le plus souvent chez I’enfant.

Des facteurs liés a I'environnement ont été impliqués dans la survenue de LAM
(exposition aux radiations ionisantes, au benzéne, aux solvants organiques).

Les LAM peuvent aussi compliquer I’évolution des syndromes myélodysplasiques et des
syndromes myéloprolifératifs. Elles sont dites secondaires.

Les traitements anticancéreux (chimiothérapies, radiothérapies) peuvent étre en cause.
Les agents alkylants, les nitroso-urées, les anthracyclines, la mitoxantrone et les
épipodophyllotoxines (étoposide) sont classiqguement cités. Le pipobroman, utilisé dans les
syndromes myéloprolifératifs chroniques, augmente le risque de transformation leucémique.

Les signes cliniques sont tres variables avec un mode de révélation initial pouvant aller du
bilan d’une asthénie a un tableau beaucoup plus grave d’insuffisance médullaire profonde

(infections, anémie, hémorragies) et d’infiltrats tissulaires (syndrome tumoral).

L’analyse cytologique des cellules blastiques pose le diagnostic :
Cette analyse microscopique nécessite donc la réalisation d’'un myélogramme qui permet
de confirmer le diagnostic de leucémie aigué (moelle riche avec diminution voire disparition des

lignées hématopoiétiques normales, présence de cellules blastiques par définition > a 30%) et de
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préciser la nature myéloblastique de la prolifération et son type selon la classification
internationale FAB (franco-américano-britannique).

L’analyse d’un frottis sanguin est toujours couplée au myélogramme : elle permet
d’apprécier I'importance de la blastose périphérique et des cytopénies et aussi de détecter la
présence éventuelle d’une monocytose, d’une myélémie, d’une hyperbasophilie, d’une
hyperéosinophilie ou d’une érythroblastose permettant d’orienter vers certains sous-types
cytologiques ou pronostiques.

Les traitements modernes de polychimiothérapie comportent une phase d’induction pour
I’'obtention de la rémission compléte, associée a un traitement prophylactique des rechutes
neuro-meningées par injections intra-thécales de chimiothérapie, puis une phase de maintien de
la rémission (consolidation chimiothérapeutique, intensification thérapeutique pouvant

comporter une autogreffe ou une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques).[5, 44-49]

2. Les Syndromes lymphoprolifératifs et myéloprolifératifs chroniques

2.1. Le Myélome multiple :

Le MM est une prolifération plasmocytaire maligne de la moelle osseuse caractérisée par
la production d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale compléete ou incompléte et par la grande
fréquence des lésions osseuses lytiques.

Il peut étre diagnostiqué de novo ou dans le cours de I’évolution d’une gammapathie
monoclonale préalablement connue.

La production en grande quantité d’une lg monoclonale est responsable de certaines
complications notamment I’hyperviscosité et surtout les dépots de chaines légéres. Les chaines
légéres sont filtrées par les tubules rénaux et peuvent entrainer une néphropathie tissulaire avec
une insuffisance rénale. Le dépot de chaines légeéres dans différents tissus peut conduire a une

amylose de type AL.
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Les circonstances du diagnostic sont trés variables :

- Découverte fortuite (examen biologique de routine ou en raison d’une altération
de [I'état général): d’une augmentation de la VS, d’une anomalie de
I’hémogramme, d’un pic monoclonal a I’électrophorese des protides.

- Syndrome anémique

- Syndrome douloureux osseux

- Complication (infection, insuffisance rénale, fracture pathologique, compression
médullaire, manifestation viscérale d’'une amylose...).

Son diagnostic repose sur la recherche et I’évaluation des trois principales manifestations
du MM :

- Les lésions osseuses ostéolytiques

- L’infiltration plasmocytaire médullaire

- La production d’une Ig monoclonale

a. Syndrome osseux :

Les douleurs osseuses sont présentes au diagnostic dans 75 % des cas. Elles siégent en
particulier au niveau vertébral, des cotes ou du bassin, et plus tardivement dans I’évolution au
niveau des os longs.

Les fractures pathologiques sont plus rares.

Les tumeurs osseuses notamment au niveau de la volite cranienne sont surtout
rencontrées a la phase ultime de I’évolution.

Les complications radiculaires ou médullaires s’observent dans environ 15 % des cas et
correspondent soit a une ostéolyse vertébrale soit a une infiltration tumorale intrarachidienne.

Les signes radiologiques sont dominés par I'ostéolyse qui s’observe dans environ 70 %

des cas et peut concerner tous les os.
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L’atteinte cranienne est fréquente et trés évocatrice. Le caractere classique a '’emporte-
piece des images ostéolytiques permet de les différencier des autres lacunes et au niveau du

crane des empreintes vasculaires.

b. Infiltration plasmocytaire :

L’anémie est présente au diagnostic dans plus de la moitié des cas et constante au cours
de I’évolution.

L’étude cytologique des frottis sanguins peut révéler I'image classique d’hématies en
rouleaux.

La neutropénie et la thrombopénie sont rares au diagnostic mais fréquentes en cours
d’évolution.

Le myélogramme montre dans les cas typiques une infiltration plasmocytaire anormale
guantitativement et/ou qualitativement. Quantitativement, la plasmocytose est significative si
elle dépasse 30%des éléments nucléés. Qualitativement, les anomalies sont I’'asynchronisme de
maturation nucléocytoplasmique, I’existence d’un taux élevé de plasmoblastes parfois binucléés

et la présence de corps de Russell intracytoplasmiques traduisant la sécrétion d’lg.

¢. Anomalies immunochimiques :

— Vitesse de sédimentation: En [I'absence d’un contexte infectieux ou
inflammatoire, son augmentation est évocatrice du diagnostic et justifie la

demande d’une électrophorese des protides.

Elle peut étre normale dans les MM qui n’excretent que des chaines légeres ou dans les

MM non excrétants
— Electrophorése des protides : Elle révéle souvent une hyperprotidémie et en
cas de synthése d’une Ig entiére, un aspect caractéristique de pic a base

étroite migrant a un niveau variable (a2, B ou y). L’électrophorese des
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protides permet de quantifier approximativement I’'lg monoclonale par

intégration du diagramme.

Le caractere monoclonal de I'lg est confirmé par des examens plus précis comme
I'immunoélectrophorése ou I'immunofixation qui permettent de déterminer I'isotype de la chaine
lourde d’lg («x ou Y) et le type de la chaine Iégére (k ou A).

Le dosage pondéral des Ig sert a apprécier la diminution de synthése des Ig normales
polyclonales.

La recherche de la classique protéine thermo soluble de Bence Jones a été remplacée par
I’électrophorése des urines concentrées a la recherche d’un composant monoclonal sous forme

d’lg compléte ou de chaines légéres (k ou A).

Tableau XIV :Classification de I'lMWG

Myélome Myélome
MGUS D— ettt
asymptomatique symptomatique
Taux du composant
- < 30g/I > 30g/I Pas de valeur seuil
monoclonal
Plasmocytose
j yt < 10% >10% >10%
médullaire
Atteinte organique
CRAB - - +

CRAB : hyperCalcémie, fonction Rénale, Anémie, lésion osseuse (Bones)

Son pronostic reste redoutable et le seul progrés significatif dans la prise en charge
thérapeutique est l'utilisation des traitements intensifs avec support de cellules souches

hématopoiétiques.[6,50-55]

2.2. La Leucémie myéloide chronique :

La leucémie myéloide chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif.

Cette hémopathie maligne est un modeéle a plusieurs titres.
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Tout d’abord, elle fut a I'origine du terme « leucémie » proposé deés la fin du XIXe siecle
par Virchow pour décrire la nature néoplasique du sang des patients atteints.

Ensuite, c’est la premiére maladie maligne qui fut associée a une anomalie
chromosomique acquise, le chromosome Philadelphie.

Enfin, I’élucidation des mécanismes moléculaires a I'origine de cette hémopathie permit a
I’laube du XXle siecle 'émergence des premieres thérapies ciblant le marqueur et le moteur des
cellules leucémiques : I'oncoprotéine de fusion BCR-ABL.

Aujourd’hui, les inhibiteurs de cette tyrosine kinase constituent la famille thérapeutique

de référence.
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Figure 31 :Représentation schématique des voies de signalisation engagées
par la protéine BCR-ABL.

La présentation clinique de la LMC comprend 3 phases évolutives :

Une premiére phase dite « chronique », pauci symptomatique. Suivie d’'une deuxiéme
phase, caractérisée par une accélération de la maladie, et enfin une troisieme phase, appelée «
transformation aigué », prenant l'aspect d'une leucémie aigué secondaire, résistante ou

réfractaire au traitement, conduisant au décés du patient
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a. Phase chronique :

Cette premiére phase est d’installation progressive. Elle dure en moyenne 4 a 5 ans.

Les signes cliniques sont souvent insidieux et de nombreux patients sont
asymptomatiques au moment du diagnostic, Cependant, trois grands syndromes peuvent
s’associer :

- une AEG, liée a I'hypermétabolisme, et plus rarement une fébricule et des sueurs
- un syndrome tumoral, largement caractérisé par une splénomégalie
- des signes de leucostase, avec en particulier un priapisme, sont aujourd’hui assez

exceptionnels.

b. Phase accélérée :

Elle correspond a la transition entre la phase chronique et la phase blastique. Sa durée est
de 12 a 18 mois en moyenne. Elle peut cependant étre quasi inexistante, la phase blastique étant
alors « explosive » (environ 20 % des cas).

L’International Bone Marrow Transplantation Registry (IBMTR) a défini des critéres
cliniques et biologiques de I'accélération qui précede de peu la phase blastique réfractaire a tout
traitement :

- Leucocytose difficile a contrbler avec un traitement conventionnel :hydroxyurée ou
busulfan

- Doublement rapide du taux de leucocytes (5 j)

- Présence de plus de 10 % de blastes sanguins ou médullaires

- Présence de plus de 20 % de blastes + promyélocytes sanguins ou médullaires

- Présence de plus de 20 % de polynucléaires basophiles ou éosinophiles sanguins

- Anémie ou thrombopénie non due au traitement

- Thrombocytose persistante

- Anomalies cytogénétiques surajoutées

- Majoration brutale de la splénomégalie
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- Développement d’une myélofibrose ou d’un chlorome

- Patient en phase chronique mais ayant présenté une crise blastique.

¢. Phase d’acutisation ou crise blastique :

Elle survient avec un délai médian de 4 ans et se définit parla présence de plus de 20 %
de blastes médullaires ou plus de30 % de blastes et promyélocytes sanguins ou médullaires.

Elle s’accompagne en général d’une majoration des signes cliniques d’accélération (AEG,
splénomégalie, anémie, thrombopénie, fibrose médullaire) et parfois d’une symptomatologie
propre : fievre, hépatomégalie, adénopathies et douleurs osseuses.

Comme toute leucémie aigué, elle est possiblement accompagnée d’un syndrome
tumoral et de signes d’insuffisance médullaire.

Des localisations blastiques extra médullaires peuvent également se voir, notamment une
atteinte méningée ou des chloromes des tissus mous.

Son diagnostic est orienté par les anomalies hématologiques :

— Hémogramme : est I'examen le plus important car il permet a lui seul d’évoquer
le diagnostic.
L’hyperleucocytose est franche, supérieure a 20 109/l, majoritairement
composée de polynucléaires neutrophiles, associée a une basophilie et a une
éosinophilie.

La myélémie est constante et harmonieuse, sans hiatus de différenciation, et la blastose

est faible lors de la phase chronique (< 5 %).
L’anémie (normocytaire et normochrome) est peu courante et modérée.
- La thrombocytose est habituelle et souvent supérieure a 500 000/mm3.
Parfois trés élevée, elle est rarement responsable d’incidents thrombotiques

par thrombopathie associée.
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—  Myélogramme :
Il montre une moelle dont la richesse cellulaire est augmentée, avec une hyperplasie
granuleuse marquée et une blastose médullaire inférieure a 10 % en phase chronique.
On peut trouver, comme dans le sang, une basophilie, voire une éosinophilie.
Les mégacaryocytes sont souvent en nombre augmenté et de petite taille.
Inutile pour le diagnostic de LMC, le myélogramme permet cependant de confirmer la

phase de la maladie et de réaliser le caryotype initial.

—  Biopsie ostéomédullaire :

Inutile au diagnostic de LMC, elle affirme le diagnostic de syndrome myéloprolifératif,
caractérisé par une hyperplasie du tissu hématopoiétique et de la lignée myéloide en particulier,
comblant la totalité des espaces médullaires, avec disparition des cellules adipeuses.

Une fibrose réticulinique discréte peut se voir, mais rarement des le diagnostic.
L’apparition d’une fibrose fait partie des signes d’accélération de la maladie.

Le critére fondamental du diagnostic est la présence du gene de fusion BCR-ABL détecté
par biologie moléculaire.

La découverte récente des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) tels que I'imatinib mésylate a
bouleversé la prise en charge thérapeutique de cette maladie longtemps considérée incurable en
dehors de I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Les ITK ont permis aux patients suivis

pour LMC d’avoir une espérance de vie comparable a celle de la population générale.[7, 56-64]

2.3. La leucémie lymphoide chronique :

La LLC est une hémopathie lymphoide chronique définie par 'accumulation, dans le sang
(lymphocytose supérieure a 4001 09/L) et la moelle osseuse, de petits lymphocytes B d’aspect
mature et d’origine monoclonale, qui présentent un phénotype caractéristique.

Dans 30 % des cas, il n’y a aucun signe clinique et les anomalies sont uniquement

biologiques.

- 48 -



Parfois, la découverte d’adénopathies superficielles ou d’'une splénomégalie, aménent a
demander un bilan sanguin.

Et plus rarement, la maladie est découverte devant une complication infectieuse ou une
complication auto-immune, essentiellement une anémie hémolytique auto-immune.

L’hémogramme est indispensable au diagnostic. Il comporte systématiquement une étude
des lymphocytes sur frottis et le compte de réticulocytes.

— la lymphocytose est un signe contant de la maladie, indispensable pour porter le
diagnostic. Le seuil au-dessus duquel on peut évoquer I'existence d’une LLC est de
4 a 5x10 9 lymphocytes/L. Actuellement, la pratique systématique d’un immuno-
phénotypage cellulaire permet de porter le diagnostic de LLC, méme en cas de
lymphocytose modérée.

— Sur le frottis, on retrouve fréquemment des cellules altérées et des noyaux nus,
appelés « ombres de Gumprecht ». Il est fréquent d’observer parmi les petits
lymphocytes un certain nombre de prolymphocytes, cellules de plus grande taille et
nucléolées. Le pourcentage de ces cellules ne doit pas excéder 10 % des
lymphocytes. Entre 10 et 55 %, on parle de LLC mixte, au-dessus de 55 %, on parle

de leucémie prolymphocytaire.

L’examen immuno-phénotypique est indispensable pour porter le diagnostic de LLC et a
remplacé le myélogramme. Il montre I'existence de cellules B (CD19, CD20), monoclonales,
exprimant de faibles taux d’lg de membrane et de CD79b, co-exprimant CD5 et CD23.

Le myélogramme n’a plus d’intérét diagnostique. L'importance de I'infiltration médullaire
a une valeur pronostique.

Une fois le diagnostic de LLC affirmé, un bilan précis de la maladie doit étre effectué. Il
permettra de classer le patient dans un des groupes pronostiques dont dépendent directement

les indications thérapeutiques.
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Deux classifications (tableau Il) font référence actuellement dans la LLC :
— la classification de Binet [1] en trois stades : A, Bet C;

— la classification de Rai [7] en cing stades : O, |, I, Il et IV.

Tableau XX : Classification des LLC.

Modéle Stades Signes cliniques

Binet A Pas d’anémie, pas de thrombocytopénie, < 3 aires
ganglionnaires atteintes

B Pas d’anémie, pas de thrombocytopénie, 3 3 aires ganglionnaires
atteintes
C Anémie (hémoglobine < 10 g/dL), thrombocytopénie (plaquettes

< 100 000/mm3), ou les 2

Rai 0 Lymphocytose isolée

I Lymphocytose, lymphadénopathies

Il Lymphocytose, rate ou foie augmenté de volume

i Lymphocytose, anémie (hémoglobine < 11 g/dL)

\Y Lymphocytose, thrombocytopénie (plaguettes <100 000/mm3)

La LLC reste une maladie incurable.
Il est néanmoins possible qu’une guérison puisse étre obtenue par une greffe

allogénique.[8, 65-71]

2.4. Polyglobulie de vaquez :

PV est une maladie myéloproliférative clonale impliquant une cellule souche a I'origine
des trois lignées myéloides

Elle entraine une polyglobulie dont le risque majeur a court terme est la thrombose et a
long terme une transformation en leucémie aigué ou en myélofibrose.

Cette polyglobulie est le plus souvent de découverte fortuite sur un hémogramme

demandé lors d’un bilan. Comme elle peut étre découverte suite a une érythrose cutanéo-
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mugqueuse, a des signes cliniques liés a I’hyperviscosité (signes vasculaires ou neurosensoriels :
céphalées, vertiges, troubles visuels, paresthésies, thrombose veineuse ou artérielle.)

Le diagnostic de PV ne repose pas sur un seul critére, mais sur I’association de plusieurs
criteres (tableau)

Tableau XXl : Critéres du diagnostic proposés par Pearson,
modifiés de ceux du Polycythemia vera study group.

A1l  Excés du volume globulaire B1Thrombocytose> 400 x 109/L

(> 125 % de la valeur normale calculée selon la

surface corporelle) B2 Leucocytose neutrophile
>10x 109/L

A2 Absence d'une cause de polyglobulie | > 12 x 109/L chez un fumeur
secondaire
B3 « Splénomégalie » non palpée mais affirmée
A3 Splénomégalie palpable par échographie ou par scintigraphie

A4 Preuve d’une maladie clonale B4 Anomalie de la pousse des BFU/E (sang ou
moelle) et/ou taux bas de I’EPO

Le diagnostic de PV est accepté si : A1 + A2 + A3 ou A4 ou Al + A2 + deux des critéres B

Le traitement repose sur 3 possibilités :
— les saignées
— la radiothérapie métabolique (32P) ou la chimiothérapie radiomimétique (busulfan,
Alkérant)

— la chimiothérapie non radiomimétique (hydroxyurée, pipobroman).[9, 72-76]

2.5. Les syndromes myélodysplasiques :

Les SMD désignent un groupe hétérogene de maladies clonales touchant les cellules
souches hématopoiétiques.

Aboutissant a des anomalies qualitatives et quantitatives des trois lignées myéloides, se
traduisant par une hématopoiese inefficace, classiquement révélés par des cytopénies et un

risque augmenté de transformation en leucémie aigué.
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Ces maladies touchent les sujets agés: I’'age moyen de survenue des SMD est de 60 a 70
ans avec une légeére prédominance masculine.

Les syndromes myélodysplasiques sont diagnostiqués par I’analyse quantitative et
qualitative du sang et de la moelle, mettant en évidence des signes de dysplasia d’une ou
plusieurs lignées.

Les SMD sont classiquement répartis en plusieurs entités morphologiques selon la
classification dite “FAB” (French-American-British), mais celle-ci est remise en cause grace aux
progrés des explorations cytogénétiques, bases de la nouvelle classification OMS.

La leucémie myélomonocytaire chronique et certaines affections ambigués sont réunies
dans un cadre intermédiaire de syndromes myéloprolifératif/syndromes myélodysplasiques.

De nombreux facteurs pronostiques ont été décrits pour préciser ce risque grace a la
création de nouveaux index pronostiques (score pronostique IPSS, pour International Pronostic
Scoring System) dans la perspective d’un choix thérapeutique.

Le traitement des syndromes myélodysplasiques, longtemps symptomatique, s’est
amélioré ces derniéres années, notamment grace aux progres de I'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, a l'arrivée des agents hypométhylants, la meilleure reconnaissance de
I'utilisation des agents stimulant I’érythropoiése susceptibles d’améliorer la survie des SMD de
faible risque avec anémie, I'arrivée des thérapies ciblées et une meilleure connaissance de la

surcharge en fer liée aux transfusions érythrocytaires et de sa prévention.[10, 77-79]

3. Les lymphomes :

Les néoplasies lymphoides ou lymphomes sont des néoplasies se développant a partir
des cellules lymphoides a différentes phases de leur maturation donnant les lignées B ou T.
Deux grands groupes sont individualisés : les lymphomes non hodgkiniens et le lymphome

d’Hodgkin.[11]
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3.1. Le lymphome non hodgkinien :

Les LNH sont des tumeurs malignes du tissu lymphoide localisées au niveau des
ganglions mais peuvent affecter tous les organes.

IIs constituent un groupe hétérogéne de proliférations malignes des cellules lymphoides
BouT.

En raison de I’'hétérogénéité fonctionnelle des cellules lymphoides et de leur distribution
anatomique ubiquitaire, ces affections peuvent se développer au sein de n’'importe quel organe
et ont une expression clinique et histologique trés hétérogene.

IIs peuvent réaliser tantot des leucémies, tantot des tumeurs solides.

Les deux présentations peuvent coexister ou se succéder chez le méme patient.

Trois groupes de lymphomes sont a distinguer: Les lymphomes de type précurseur
(responsables de leucémies dites lymphoblastiques), les lymphomes périphériques a cellules B et
les lymphomes périphériques a cellules T.

Un lymphome est évoqué devant une ou plusieurs adénopathies persistantes de plus de 4
a 6 semaines, en dehors d’une cause locale ou d’un contexte infectieux ou inflammatoire.
Cependant son évocation est difficile dans les formes purement extranodales (LT du grele, L
cutanés, L pulmonaires, L testiculaires, L prostatiques, L ovariens, L mammaires...).

L’examen anatomopathologique et les techniques associées (immunohistochimie,
biologie moléculaire) permettent d’établir le diagnostic précis du type de LNH (selon le type de
cellules B ou T, I'architecture diffuse ou folliculaire, I’expression d’antigénes de surface ou de
marqueurs moléculaires)

La classification histologique des LNH a une trés grande importance pour la prise en
charge thérapeutique des patients. Il existe plusieurs classifications, celle d’Ann Arbor est établie

apres un bilan d’extension et permet de classer le LNH en 4 stades (voir tableau).
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Tableau XXII : Classification d’Ann Arbor.

Stade Définition

| Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I) ou d’une seule localisation ou territoire extra
ganglionnaire

Il Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme co6té du diaphragme (Il)
éventuellement
associée a une atteinte extra ganglionnaire contigué (lIE)

i Atteintes ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme (lll), avec éventuellement une
atteinte
splénique ou une atteinte extra ganglionnaire contigué (lllE)

\Y Atteinte médullaire ou viscérale disséminée, avec ou sans atteinte ganglionnaire

Le traitement des LNH repose sur la polychimiothérapie, associée le plus souvent a une

immunothérapie (anticorps monoclonaux) ciblant des antigénes présents a la surface des cellules

lymphomateuses.

Le pronostic des LNH a été bouleversé depuis I'apparition des anticorps monoclonaux (et

particulierement des anti-CD20), mais reste trés variable d’un patient a I'autre, selon I'age, le

type de LNH et son extension initiale.[12, 80-83]

3.2. Le lymphome de hodgkin :

Néoplasie du sujet jeune, le lymphome hodgkinien se traduit cliniquement par des

adénopathies superficielles (cervicales) ou profondes (en particulier médiastinales).

La biopsie ganglionnaire avec examen immuno-histochimique permet de poser le

diagnostic de LH et de le classer (Tableau). Elle est indispensable, mais ne nécessite pas de geste

chirurgical invasif car en aucun cas la chirurgie n’améliore le pronostic.

Tableau XXIII : Classification de I’Organisation mondiale
de la santé (OMS) des néoplasies lymphoides

Classification histologique

LH nodulaire a prédominance lymphocytaire

LH classique

- sclérose nodulaire (grades 1 et 2)

- LH classique riche en lymphocytes

- cellularité mixte

- déplétion lymphocytaire
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Une fois le diagnostic posé, un bilan d’extension est fait et qui repose sur un bilan
biologique complet.

L’'imagerie nécessite au minimum une radiographie de thorax de face et une
tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominopelvienne.

Le traitement comprend toujours une chimiothérapie, plus au moins associée a une
radiothérapie.

L’évolution est favorable dans la grande majorité des cas sous traitement associant la
radiothérapie et la chimiothérapie.

Cependant le bon pronostic global ne doit pas faire oublier qu'il existe encore des décés
de cette maladie, correspondant le plus souvent aux patients réfractaires a la chimiothérapie ou
rechutant précocement.

La recherche de nouveaux médicaments est essentielle pour améliorer le pronostic de ces

formes graves.[13, 84-88]

Il. étude épidémiologique des hémopathies malignes :

1. Fréguence :

En 2012 l'incidence des hémopathies malignes a été estimée a 917.907 nouveaux cas a

|’échelle internationale [12].

Durant notre période d’étude s’étalant du 1 Janvier 2012 au 31 décembre 2015, le
service de Médecine interne de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech a enregistré 70 cas
d’hémopathies malignes.

De 2012 a 2014, ’'HMA de Marrakech ne disposait pas de médecins spécialistes en

hématologie, et donc, les patients atteints d’hémopathies malignes étaient pris en charge par le
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service de médecine interne. La plupart de ces patients étaient transférés a I’hopital militaire
Mohammed V de Rabat aprés diagnostique pour complément de prise en charge.

Cependant, I'année 2015 a été marquée par |'affectation d’un hématologue clinicien au
sein du service de médecine interne, ce qui a permis l'augmentation du nombre des patients

atteints d’HM recrutés et pris en charge sur place. (Tableau XXIV)

Tableau XXIV : Répartition des cas d’HM suivi a ’HMA en fonction des années

Année 2012 2013 2014 2015 Total

Nombre de cas 4 12 20 34 70

700
600

500

400
300
200
100
q q

1996-2003 2009-2013 CHU 2005-2007 1987-2004 Basse 2012-2015 HMA
Bamako Marrakech Casablanca Normandie de Marrakech

Figure 32 : prévalence annuelle des hémopathies malignes

2. Age:

Dans notre étude, ainsi que celle du CHU de Marrakech et de Casablanca, la majorité des

patients atteints d’hémopathies malignes étaient agés de moins de 65 ans.
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En Basse Normandie, cette distribution est inversée ; la majorité des cas sont agés de
plus de 65 ans. [14,15, 16] (Figure 33)
Ceci est probable du fait que la population marocaine et plus jeune que la population

francaise.

90%

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

0%
Basse normandie Casablanca 2005-2007 CHU de Marrakech HMA de Marrakech
1997-2004 2009-2013 2012-2015

Em<65ans MW65-74ans MW>75ans

Figure 33 : comparaison des séries en fonction de I’dge des patients atteints d’HM

3. Sexe:

Dans notre série, les hémopathies malignes sont plus fréquentes chez le sexe masculin,

ainsi que dans toutes les séries de littératures. [14,15, 16] (Figure 34)
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HMA de Marrakech 2012-2015

Casablanca 2005-2007

CHU de Marrakech 2009-2013

Basse normandie 1997-2004

EHommes M Femmes

Figure 34 : répartition des hémopathies malignes en fonction du sexe

lll. étude épidémiologique des différents types d’hémopathies

malignes :

Dans notre étude, nous avons trouvé :
> Les myélomes multiples classés au premier rang en termes de fréquence, alors
que dans les séries de la Basse Normandie et celle du CHU de Marrakech, ils sont
classés au 3&me rang.
> Les leucémies (aigues et chroniques) classées au 2¢me rang, ce qui est proche des
résultats du CHU de Marrakech et de la Basse Normandie.
> Les lymphomes en 3éme position, alors qu’ils sont au 1er rang dans les séries du

CHU de Marrakech et Basse Normandie. [14,15, 16] (Tableau XXV)
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Tableau XXV : Répartition en fonction des différents types d'hémopathie

Basse Normandie CHU Marrakech HMA

1997-2004 2009-2013 2012-2015
Myélome 13,7 % 11,1% 37,1 %
Lymphome 31,8% 441 % 27,1%
LNH 26,8 % 33,6 % 21,4%
LH 5% 10,5% 5,7%
Leucémies 29,6 % 30,6 % 33%
Autres hémopathies 24,9 % 14,16 % 2,8%

malignes
B Lymphomes M Leucémies Myélomes
BASSE NORMANDIE CHU DE MARRAKECH CASABLANCA 2005- HMA DE MARRAKECH
1997-2004 2009-2013 2007 2012-2015

Figure35 : Répartition en fonction des différents types d’hémopathie

1. Les leucémies aiqués :

Les leucémies aigués (LA) représentent moins de 3% des cancers [17].
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1.1. Les leucémies aigués myéloblastiques :

a. Fréquence:

Les leucémies aigués myéloides (LAM) représentent 1 % des cancers et 80 % des
leucémies aigués de I'adulte dont I'incidence est en constante augmentation. [18]

Dans notre série la LAM est le type le plus fréquent représentant 83 % des leucémies
aigues. En Basse Normandie, on retrouve des résultats similaires : 72% des LA sont LAM.

Quant a la série du CHU de Marrakech on note une fréquence inférieure a la notre estimée

a 53%. (Figure 36)

HMA Marrakech 2012-2015

CHU Marrakech 2009-2011

Basse Normandie 1997-2004

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B LAM mLAL

Figure 36 : Comparaison de la fréguence des LAM par rapport aux leucémies aiqués

b. Age:
Dans notre série, la répartition en fonction de I'age fait ressortir une atteinte de toutes
les tranches d’ages, avec des extrémes d’age allant de 19 ans a 71 ans.
La moyenne d’age de notre série (50 ans) est inférieure a celle de la Basse Normandie (63

ans) et supérieure a celle du CHU de Marrakech (35 ans)
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c. Sexe

Partout dans le monde, on retrouve une incidence de la LAM plus élevée chez les hommes
gue chez les femmes.

C’est le cas dans notre série ainsi que celle du CHU de Marrakech.

Par contre le registre de la Basse Normandie note une prédominance féminine.

(Figure 37)

Basse Normandie 1997-2004 _ '

B Masculin Féminin

Figure 37: comparaison de la répartition des cas de LAM
en fonction du sexe avec les séries de la littérature.

d. Type cytologique :
Dans notre série ainsi que dans celle du CHU de Marrakech la LAM2 est le type de LAM le

plus fréquent. (Figure 38)
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Figure 38 : comparaison de la répartition des LAL en fonction du type cytologique

avec les séries de la littérature.

1.2. Les leucémies aigués lymphoblastigues :

Chez I’adulte, I'incidence de la LAL est tres inférieure a celle de la LAM.

Premier cancer de I'enfant, la LAL est cependant considérée comme une maladie rare
chez I’'adulte.

Elles représentent 85% des leucémies chez I’enfant contre 15% seulement chez I'adulte. [19]

D’ou les résultats de notre série ou seulement 2 cas ont été retrouvés soit 3% des HM.

2. Les syndromes myéloprolifératifs et lymphoprolifératifs chronigues :

2.1.Le myélome multiple :

a. Fréquence :

L’'incidence du MM dans le monde est de 1 a 7 nouveaux cas / 100000 habitants. Elle

varie d’un pays a I'autre [20].
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Selon une estimation de la société américaine de cancérologie, chaque année pres de
12000 nouveaux cas de MM sont observés et environ 9000 déces imputables a cette affection se
produisent aux états unis [21].

Alors qu’en France3600 nouveaux cas et 2300 déces se produisent chaque année.[22]

Le myélome n’est donc pas une maladie rare, méme s’il ne représente que 1% de tous les
cancers et 2% de mortalité par cancers [21]. Il représente 12% des cancers hématopoiétiques et il
est classé deuxiéme cancer du sang le plus courant apres le lymphome non hodgkinien [23].

Dans notre série le MM représente I’hémopathie maligne la plus fréquente. Il occupe le Ter
rang (37% des HM).

Contrairement a cela, les études réalisées au niveau national a Casablanca et a Marrakech
et au niveau international a la Basse Normandie et a Bamako, montrent qu’il est classé au
3emerang. [14,15, 16,24]

Au Maroc, I'incidence du MM n’est pas encore connue vu l'absence de registre national de
pathologies tumorales. Cependant il existe un registre des cancers de Rabat et qui montre que
I’incidence du MM, en 2005 était de 2,12 nouveaux cas par 100000 habitants chez les hommes,

et de 0,94/100000 habitants pour les femmes [25]

b. Age:

Le MM est une maladie des sujets relativement agés dont la fréquence est en
augmentation et croit avec I’dge, |’'atteinte surtout des sujets agés de plus de 65ans est la régle
presque partout dans le monde [26].

Dans notre série, le myélome multiple a la particularité de survenir a un dge plus jeune
avec une moyenne d’adge au moment du diagnostic de 59 ans. Ceci rejoint les résultats d’une
étude réalisée par le service de médecine interne du CHU de Casablanca [38] et celle du CHU de
Marrakech [14,15]

Or, en Basse Normandie, I’age moyen de la survenu du myélome multiple est de 70ans

[16] (Tableau XXVI).
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Tableau XXVI : Comparaison de I’age moyen des patients atteints de myélome multiple

avec les séries de la littérature

CHU de ;
Casablanca Basse Normandie Notre série
Marrakech
| Age moyen 58 ans 54,5 ans 70 ans 59 ans
le sexe :

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre une

prédominance masculine (58%), avec un sexe ratio (H/F) de 1,36.

De facon générale, les hommes sont plus souvent atteints que les femmes.(Tableau XXVII)

Tableau XXVII : Comparaison en fonction du sexe des patients atteints de myélome multiple

avec les séries de la littérature

CHU de L.
Casablanca Basse Normandie Notre série
Marrakech
Sexe masculin 62,2 % 62,6 % 53 % 58 %
Sexe féminin 37,8 % 37,4% 47 % 42 %

2.2.La leucémie lymphoide chronique :

La LLC est la plus fréquente des leucémies de I’adulte en France et aux Etats unis [27]

Contrairement, a ces affirmations, elle est moins fréquente dans notre contexte 26% des

leucémies, ainsi que dans I’étude du CHU de Marrakech ou elle représentent 16% des leucémies.

Dans notre série la moyenne d’age est de 60 ans, se rapprochant ainsi de celle observée

dans les résultats du CHU de Marrakech et qui est de 63 ans. [14]

Une prédominance masculine est retrouvée dans notre série et dans la littérature

également. [14]

2.3.1a leucémie myéloide chronique :

Dans notre série la LMC représente 7% des hémopathies malignes. Nos résultats différent

de ceux constatés au niveau du registre de la Basse Normandie et se rapproche de ceux du CHU

de Marrakech ou elle représente respectivement 2% et 5% des hémopathies malignes.
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L’age moyen des patients au diagnostic est de 55 ans. Il est semblable a celui retrouvé au
registre de la Basse Normandie (56 ans) et supérieure a I’dge moyen retrouvé au CHU de
Marrakech (43 ans).

Le sexe masculin prédomine dans notre étude contrairement a la série de la Basse
Normandie ou le plus prédominant est le sexe féminin. Quant au CHU de Marrakech la

répartition en fonction du sexe a objectivée une atteinte égale chez les deux sexes. [14, 16]

3. Lymphome :

3.1. lymphome non hodgkinien :

a. Fréquence:

Le lymphome non hodgkinien est le cinquieme cancer mondial. C'est actuellement
I’hémopathie maligne la plus fréquente. Son incidence est en constante augmentation dans tous
les pays développés ou’ il existe des registres du cancer. Des études isolées permettent de
penser qu’il en est de méme dans les pays en voie de développement [28]

Au Maroc, on ne dispose pas de registres nationaux du cancer pour établir des études
statistiques précises. Mais selon le registre des cancers de la région du grand Casablanca en

2004, les LNH ont représenté le troisiéme cancer chez ’homme avec une incidence de 6,1
pour100000 habitants. Ces résultats restent comparables avec ceux observées dans les
différents pays du Maghreb [15].

Il est important de souligner que les lymphomes non hodgkiniens représentent la seule
hémopathie maligne dont I'incidence augmente significativement depuis les années 70, et ce
d’environ 5% par année [29].

Dans notre série, le LNH est le lymphome le plus représenté avec 19 cas soit 27%. En
effet, nos données rejoignent celles retrouvées au niveau de la Basse Normandie (27%), avec une

différence retrouvé au niveau du CHU de Marrakech (34%). [14,16]
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b. Age:
Dans notre série, la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre 61 et 70 ans.
Elle se rapproche ainsi des résultats enregistrés a Casablanca et au CHU de Marrakech qui
montrent que la plus forte augmentation d’incidence est observée parmi la population agée
entre 65 et 74 ans [14, 15].
La moyenne d’age de notre série (54 ans) est inférieure a celle de la Basse Normandie (64

ans) et supérieure a celle du CHU de Marrakech (45 ans) [14,16]

C. Sexe
Pour notre série il y a une légére prédominance masculine comparable a celle retrouvée
au CHU de Marrakech, Casablanca et de la Basse Normandie
Notre sexe ratio est de 1,1. Il se rapproche ainsi de celui du CHU de Marrakech : 1,6, de

Casablanca : 1,4 et de la Basse Normandie : 1,5 [14, 15, 16] (Figure 39)

Basse Normandie Casablanca 2005- CHU Marrakech HMA Marrakech
1997-2004 2007 2009-2011 2012-2015

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

B Masculin B Féminin

Figure39: Comparaison de la répartition des cas de LNH
en fonction du sexe avec les autres séries
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d. Classification :
La fréquence des lymphomes varie selon les différents sous types histologiques des LNH.
La comparaison des résultats de notre série avec ceux du CHU de Marrakech et du
registre des hémopathies malignes de Basse-Normandie ressort des résultats similaires [14, 16].

En effet, les lymphomes B sont plus fréquents par rapport aux lymphomes T[14, 16, 30]

Basse Normandie 1997- CHU Marrakech 2009- HMA Marrakech 2012-
2004 2011 2015
HILB mLT

Figure 40 : Répartition en fonction du sous type histologique LB et LT

Dans notre série, le LNH diffus a grandes cellules B est le sous type histologique le plus
fréquent comme au CHU de Marrakech et en Basse-Normandie.

Cependant, certaines divergences entre ces séries sont notées, concernant la fréquence des
lymphomes folliculaires. Ces derniers viennent au deuxiéme rang aussi bien dans notre série (20%),
que dans celle de la Basse Normandie (19,6%). Alors qu’ils ne représentent que 7,1% et sont au 3éme
rang dans la série du CHU de Marrakech, devancé par le lymphome de burkitt. [14, 15, 16].

Les sous-types de LNH les plus fréquents dans les pays développés sont le LNH diffus a
grandes cellules B (30% environ des LNH) et le lymphome folliculaire (environ 20%).

Tous les autres sous types représentent moins de 10% de I’ensemble des LNH [31, 32]

(Figure 41)
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Basse Normandie 1997-2004
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Lymphome T  Lymphome B de la zone marginale

H Lymphome folliculaire H LNH diffus a grandes cellules B

Figure 41 : Répartition en fonction des sous-types de LNH

e. Répartition selon la localisation :

Les LNH surviennent dans la majorité des cas au niveau des ganglions lymphatiques.
De méme, dans notre série, les localisations extra ganglionnaires ne représentent que

33%, ce qui concorde avec les résultats du CHU de Marrakech (25%) [14]

3.2. Lymphome de hodgkin :

a. Fréquence:

Le lymphome hodgkinien est une entité anatomo-clinique bien individualisée dont la
fréquence est stable.

Elle est largement inférieure a celle des lymphomes non hodgkiniens.

Dans notre série la maladie de hodgkin représente 6% des hémopathies malignes. Nos
résultats ne different pas de ceux constatés au niveau du registre de la Basse Normandie et au
CHU de Marrakech, ou le lymphome de hodgkin représente respectivement 5% et 10% des
hémopathies malignes [14, 16].

Par contre a Casablanca, on note une fréquence plus importante de cette pathologie qui

représente 21,5% des hémopathies malignes [15]. (Figure 42)
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CHU Marrakech 2009-2011

Casablanca 2005-2007

Basse Normandie 1997-2004

E
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Autres hémopathies malignes B Lymphome hodgkinien

Figure 42 : Comparaison de la fréquence du LH par rapport
aux différentes hémopathies malignhes

b. Age:

La courbe d’incidence en fonction de I’age est bimodale, avec un premier pic de
fréquence pour les adolescents et adultes jeunes et un deuxiéme pour des sujets plus agés.
Cette description, faisant longtemps I'unanimité des auteurs est de plus en plus reconsidérée,
puisque cette distribution bimodale tend a s’estomper progressivement [34, 35].

En effet, on a observé lors des dernieres décennies une diminution de l'incidence du
lymphome Hodgkinien chez les personnes dgées en Europe et aux Etats-Unis. [36].

Dans les pays en voie de développement, la maladie touche davantage une population
plus jeune [37].

Notre série a ressorti un dge moyen des patients au diagnostic avoisinant les 42 ans, avec
des extrémes allant de 20 a 56 ans.

Par contre, dans I’étude du CHU de Casablanca et celle du CHU de Marrakech I'atteinte
parait survenir plus précocement avec respectivement une moyenne d’'dge de 32 et 34ans[14,

15]
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c. Sexe

Partout dans le monde, on retrouve une incidence de la maladie plus élevée chez les
hommes que chez les femmes.

C’est ce qui a été retrouvé dans la série du CHU de Marrakech.

Toutefois dans notre série ainsi que celle de Casablanca, cette pathologie atteints les

deux sexes d’une maniére strictement égale [14, 15] (Figure 43)

70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Basse Normandie Casablanca 2005- CHU Marrakech HMA Marrakech
1997-2004 2007 2009-2011 2012-2015

B Sexe masculin B Sexe féminin

Figure 43 : comparaison de la répartition des cas du lymphome Hodgkinien
en fonction du sexe avec les autres séries.
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A travers les résultats de notre petite série et ceux des travaux similaires des CHU de
Marrakech et Casablanca, il semble que I'incidence des hémopathies malignes est en croissance
significative ces derniéres années, et touche une population plus jeune comparée aux études

européennes.

Ceci incite a développer des stratégies de prise en charges adaptées a notre contexte
marocain et adoptées par tous les professionnels de santé traitant ces maladies au pronostic

souvent péjoratif.

Cela ne peut étre réalisable qu’a travers la création de groupes coopératifs s’occupant
des principales hémopathies malignes (recherche fondamentale, essaies cliniques,

développement de protocole thérapeutiques, formation médicale continue...)

L’élaboration de registres nationaux peut donner des idées plus claires sur les données
épidémiologiques des différentes hémopathies (incidence et prévalence), et aider a I’élaboration

des protocoles de prévention et de dépistage.

La sensibilisation des professionnels de santé (médecins généralistes et spécialistes) ainsi
gu’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 atteints

d’hémopathies malignes.
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Annexes

Fiche d’exploitation

A & i
Sexe :
Féminin Masculin
Origine :
REGION |
UNDain [ e
RUIAL [ e
Niveau socio-économigue : bas moyen haut
Catégorie des patients :
Mutualiste Mutualiste Mutualiste
Payant CNOPS CNSS FAR Autres
Antécédents :
/=T L= T
Personnels (O 1T 8T o L= L1 5
LK (T [V L= PP
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A AUX ettt e e

| a0 ) KSTSF =Y 1o ) o TP

Circonstance de découverte :

A la suite d’'une consultation : Decouverte fortuite :
_NFS._
a- Motif de consultation : -VS._
Adénopathie cervicale - Protidémie
Masse abdominale
Douleur abdominale
Douleur osseuse
Fractures pathologiques
Altération de I'état général
Syndrome anémique
Syndrome hémorragique
Syndrome infectieux
Autres o

OCoUoo0oopogoan

Diagnostic positif :

->NFS + frottis
>Myélogramme
>Biopsie :

Biologie:

1. Hémogramme : GB = ..........cccuuue.
Blastes = .................

- 75 -



PLQ = .o
2. FrOttiS SANQUIN & L..eiei e e s e s s

T /1< (oo = 1a 10 = S PPRRRR

A BOM e
5. PONCHON IOMDAINE ...
6. Autres examens non hématologiques :

VS

EPP : Taux de protides :

Albumine : Bglobulines : gammaglobulines :

Protéinurie de Bence Jones (Immunofixation des protéines urinaires) +
Taux (g/24H) :

Dosage pondéral des immunoglobulines sériques :

19G IgA IgD IgM IgE
Chaines légeres libres : kappa : lambda : rapport K/A
CalCEIMIE & oot
Fonction rénale : Urée : .o Créatinine : ........ccccceeeeeen.
LD H et e e e n e e aeeene
UTICBIMIE & ettt et e bt e e e
B2microglobuline (si absence d'IR) © .....oooiiiiiiiiiiiii e

6. Sérologies :
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Prise en charge :

1.Soins de support :
- Traitement de [a dOUIBUL & ..o e e

- HYAratioNn: ... e
- Hypo-uricémiants : Zyloric ouio nono

3.Radiothérapie :

4.Greffe moelle osseuse : _

Evolution / Suivi :

eRémission : m Rémission compléte
m Rémission partielle
m Maladie stable
O Progression
eRechute o si oui : Date @i,
Délai:.c.cocovviiiiiiinnnn,
Siege i
EVOIUtion aprés reChULE...........ccvve e e
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Résumé

Les hémopathies malignes regroupent I’ensemble des cancers du sang et des organes
lymphoides. Elles résultent d’une prolifération des cellules sanguines matures (responsables
d’hémopathies chroniques d’évolution lente), ou immatures (entrainant les hémopathies aigue

d’évolution rapide) mais qui, dans tous les cas, échappent a la régulation normale.

Ce travail a pour but de déterminer les types et les fréquences des hémopathies malignes
diagnostiquées et pris en charge par le service de médecine interne de I'H6pital Militaire

Avicenne de Marrakech.

Nous avons mené une étude rétrospective s'étalant sur une période de 4 ans, du 1°
janvier 2012 au 31 décembre 2015, au moyen d’une fiche d’exploitation comprenant des

critéres d’ordre épidémiologique, clinique, para clinique, thérapeutique et évolutif.

Durant cette période, 70 patients ont été diagnostiqués et traités au sein du service de

médecine interne de ’'HMA.

Nous avons enregistré 26 cas de myélome multiple (37%), 23 cas de leucémies (33%), 19 cas
de lymphome (dont 15 cas de lymphome non hodgkinien (21,4%) et 4 cas de lymphome de hodgkin

5,7%), 1 cas de syndrome myélodysplasique (1,4%) et 1 cas de polyglobulie de Vaquez (1,4%).

Ce travail nous a permis de noté une augmentation significative des hémopathies

malignes durant ces dernieres années

Des études prospectives prenant en compte les facteurs favorisant de la survenue des
hémopathies malignes, pourraient aider a la compréhension des particularités épidémiologiques
observées au cours de notre travail et a I’élaboration de stratégies de prévention et de

traitement.
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Abstract

Hematological malignancies are diseases, which include all cancers of blood and

lymphoid organs.

They result from a proliferation of mature blood cells (responsible of chronic blood
disease with slow progress) or immature blood cells (responsible of acute blood diseases with

rapid progress). However, in all cases, these blood cells escape the normal regulation.

This work aims to determine the types and frequencies ofdiagnosed malignancies.It’s

supported by the internal medicine department of the Military Hospital Avicenna in Marrakech.

We conducted a retrospective study over a period of 4 years fromJanuary, 1st 2012 to
December, 31st 2015. We used an operating record, which includes epidemiological, clinical,

para clinical, therapeutic and evolutionary criteria.

During this period, we found that 70 patients were diagnosed and treated in the internal

medicine department of the HMA.

We recorded 26 cases of multiple myeloma (37%), 23 cases of leukemia (33%), 19 cases of
lymphoma (including 15 cases of non-Hodgkin lymphoma (21.4%) and 4 cases of Hodgkin
lymphoma 5.7 %), 1 case of myelodysplastic syndrome (1.4%) and 1 case of polycythemia vera

(1.4%).

This work allowed us to note a significant increase in malignancies in recent years

the realization of prospective studies taking into account the factors contributing to the
occurrence of malignancies, could help in understanding the epidemiological characteristics

observed in our work, and therefore to develop strategies for prevention and treatment.
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