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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 confiés.

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 librement et sur mon honneur.
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Liste des abréviations

BOM : biopsie ostéo-médullaire

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée
CSH : Cellules souches hématopoiétiques
FAB : Franco-Américano-Britannique

GB : Globules blancs

Hb : Hémoglobine
LA : Leucémie aiglie
LAL : Leucémie aigiie lymphoblastique

LAM : Leucémie aiglie myéloide
MPO : Myéloperoxydase

PDF : Produits de dégradation de fibrinogéne

Pq : Plaquettes
RC : Rémission complete
Sd : Syndrome.

TCA : Temps de céphaline activé
TP : Taux de prothrombine

SSN : Survie sans événement
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Evaluation du protocole AML de prise en charge des Leucémies Aigues Myéloblastiques de I’adulte.

La leucémie aiglie myéloide (LAM) se définit comme une prolifération maligne clonale a point
de départ médullaire, de cellules myéloides immatures et bloquées a un stade précoce de leur
différenciation (blastes), responsable d’un syndrome d’insuffisance médullaire et/ou d’un syndrome
tumoral [1]. Elle représente 1 % des cancers et 80 % des leucémies aigués de I'adulte dont l'incidence
est en constante augmentation [2]. L'dge médian de survenue est de 65ans [3]. L’'dge médian de
diagnostique en USA est environ 67 ans [4, 5]. Mais il est vraisemblable que la maladie reste sous-
diagnostiquée dans les populations tres agées étant donné la nette augmentation de la fréquence de la
maladie aprés 60 ans [2]. En effet, si l'incidence globale est de 5 a 8/100 000 par an en Europe, celle-ci
varie considérablement avec l'dge (15 a 20/100 000 aprés 60 ans). La fréquence des LAM est
sensiblement plus importante chez I'homme avec un sex-ratio d’environ 1,3 [2].

Actuellement, les stratégies thérapeutiques, basées sur la chimiothérapie, permettent
d'obtenir une rémission complete de la maladie chez prés de 80 % des sujets de moins de
60 ans, mais la plupart d'entre eux rechutent et seuls 30 % environ des patients sont guéris [6].
Chez le sujet agé, les résultats sont beaucoup plus décevants avec moins de 10 % de survie a
long terme aprés un traitement conventionnel [6].

Dans le service d’hématologie et d’oncologie de CHU de Marrakech, on a commencé a
traiter les patients présentant LAM en 2009, en utilisant le protocole national AMLO3 puis le
protocole national AML 11 comme traitement pour les patients dgés de moins de 60 ans,.

Ces protocoles nationaux qui ont été réalisés par collaboration entre le service
d’hématologie et d’oncologie de CHU de Casablanca et le service d’hématologie et d’oncologie
de CHU de Rabat et sous la supervision de Dr Raul Ribeiro [Hémato Oncologue Pédiatre et
directeur du programme International de collaboration avec les pays en voie de Développement a
Memphis (USA)], ont pour objectifs, d’obtenir un taux de rémission de 80% apres la fin de la
premiére phase de traitement, la réduction du taux de mortalité avant et pendant I’'induction a
moins de 10% et I’'amélioration du taux de survie sans événement a 5 ans a 40%.

Les retombées d’un tel projet auront des impacts pratiques, I'acquisition d’un savoir-faire et

d’une performance dans la prise en charge et la stratégie thérapeutique de cette hémopathie maligne.
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Evaluation du protocole AML de prise en charge des Leucémies Aigues Myéloblastiques de I’adulte.

C’est une étude de cohorte rétrospective a pour but d’évaluer I'efficacité du protocole
AML a propos de 80 cas de LAM de novo, traités selon ce protocole. Cette étude a été colligée au
service d’hématologie et d’oncologie au CHU Mohamed IV de MARRAKECH sur une période de 5

ans, de 2009 a 2013.

l. Les critéres d’inclusion :

— Age entre 18 ans et 60 ans.
— LAM de novo diagnostiquée et confirmée par le myélogramme.

— Absence de traitement antérieur pour la LAM.

Il. Les criteres d’exclusion :

- Age >60 ans

- Age<l18ans

- LAMS3 selon la classification FAB

— patients ayant des néoplasies traitées par chimiothérapie et/ou radiothérapie ou
autre néoplasie évolutive.

— Sérologie HIV positive.

lll. Bilan initial :

Le bilan initial comprend les éléments suivants :

1. Bilan clinique :

- L’interrogatoire a la recherche d’antécédents pathologiques.

- L’examen physique.
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2. Bilan hématologique :

- L’hémogramme
- Le myélogramme

- L’étude immunophénotypique et I’étude cytogénétique.

3. Bilan biologique :

ionogramme sanguin : phosphorémie, calcémie, kaliémie, natrémie.

- Glycémie.

— fonction rénale : urée, créatinine.

- uricémie

— Bilan hépatique : bilirubine, transaminases, GGT, Phosphatases alcalines.
- taux de LDH

— Bilan d’hémostase : Fibrinogéne, T. Quick, TCA, PDF.

— groupage sanguin : Groupe sanguin ABO, Rhésus, phénotype complet.

- Sérologies virales : Hépatite B, Hépatite C, VIH.

4. Bilan radiologique :

— Radio thorax

- Echographie abdominale.

5. Bilan cardio-vasculaire :

ECG, échographie cardiaque avec évaluation de la fraction d’éjection ventriculaire
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IV. Fiche d’exploitation :

L’ensemble des données est collecté sur une fiche d’exploitation (annexe)

V. Protocole AML

1. Protocole AMLO3 :

Le protocole AMLO3 est un protocole national de traitement des LAM. Ce protocole
comporte une cure d’induction visant a obtenir une rémission compléte (RC) puis un traitement
de consolidation suivi par un traitement d’entretien pour les patients agés de plus de 18ans. Les

drogues utilisées sont la cytarabine (Aracytine), et la daunorubicine.

1-1  Le traitement de pré-induction :

Pour les formes hypérleucocytaires (GB > 50.000) est a base de I’hydroxyrée (Hydréa) a la
dose de : 50mg/kg/j, sans toutes fois dépasser 6 gélules par jour. Ce traitement sera administré

pendant 4 jours.

1-2  Le traitement d’induction :

a. Une premiére induction :

On distingue les drogues suivantes :
— La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion de 2 heures
ajl,j2etj3.
- L'Ara-C (Aracytine) a dose de : 200mg/m2/j, en perfusion continue de j1 a j7.
Une évaluation de la réponse est prévue apres la premiére cure d’induction: un

myélogramme informatif sera réalisé a j15 :
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— Pour les patients ayant une moelle a j15 avec plus de 20% de blastes, il faut
instaurer a partir de j16 une cure d’intensification.

— Pour les patients ayant une moelle a j15 avec moins de 20% de blastes, un
deuxiéme controle médullaire devra étre effectué entre j28 et j30 apres sortie
d’aplasie.

On considére comme critéres périphériques de récupération hématologique : PNN>

100000/mm3 et chiffre de plaquettes >75000/ml.

b. Une cure d’intensification :

Elle commence a j16 avec les mémes drogues, aux mémes doses mais juste 2 jours de

Daunorubicine et 5 jours d’Aracytine (AraC).

¢. Une deuxieme induction :

Elle est entamée au trentieme jour ou on reprend la chimiothérapie de la premiére
induction . Elle est a base des mémes drogues ; Daunorubicine a j1, j2 et j3 et Ara_C de j1 aj7.
— La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion d’une heure
ajl,j2etj3.
- L’Ara-C (Aracytine) a dose de : 100mg/m2/j, en perfusion continue de j1 aJ7.
Les patients qui ne sont pas mis en RC aprés les cures d’induction seront exclus du

protocole.

1-3  Traitement de consolidation :

En ce qui concerne le traitement de consolidation, les patients en rémission complete
recevront deux cures de consolidation identiques :
- La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion de 2 heures
ajl,j2etj3.

- L’Ara-C: 2g /m2 /12heures, pendant 4 jours en perfusion de 3 heures.
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1-4

Est mis

Traitement d’entretien :

en place durant 18 mois pour les patients agés de plus de 18 ans qui ont survécu

apres le traitement de consolidation. Il combine 6-mercaptopurine et aracytine.

2. Protocole AML 11

Ce protocole a été adopté pour améliorer les résultats insuffisants du protocole AMLO3.

Il Comporte u

ne cure d’induction visant a obtenir une rémission compléte (RC) puis un

traitement de consolidation sans traitement d’entretien.

2-1

Le traitement de pré-induction :

Pour les formes hypérleucocytaires (GB >50.000) est a base de I’hydroxyrée (Hydréa) a la

dose de : 50 mg/kg/j pendant 4 jours.

2-2

Le traitement d’induction :

a. Une premiere induction :

On distingue les drogues suivantes :

La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion d’'une heure
aj2,j4 etj6.

L’Ara-C (Aracytine) a dose de : 100mg/m2/j, en perfusion continue de j1 aJ10.

Une évaluation de la réponse est prévue apres la premiere cure d’induction: un

myélogramme

informatif sera réalisé a j29 :

Pour les patients ayant une moelle avec plus de 15% de blastes, il faut instaurer
une cure d’intensification rapidement sans attendre la récupération
hématologique.

Pour les patients ayant une moelle avec moins de 15% de blastes, une deuxiéme
induction sera instaurée apres récupération hématologique ; PNN >

100.000/mm3 et plaquettes> 75.000/mm3.
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Le but est [lidentification précoce des patients encore « blastiques ». Dans ce cas, la

deuxiéme induction doit débuter dés que possible.

b. Une deuxiéme induction :
On dévise les patients en 2 groupes :

— Groupe | : tous les patients dgés de moins de 30 ans et les patients agés entre 30
et 60 ans avec caryotype favorable. Ce groupe va bénéficier d’une ponction
lombaire avant le traitement.

— Groupe Il : les patients agés entre 30 et 60 ans sans caryotype favorable.

Le traitement est a base de :

— La Daunorubicine (Cérubidine) a dose de : 50mg /m2/j, en perfusion d’une heure
ajl,j3 etjs.

- L’Ara-C (Aracytine) a dose de : 100mg/m2/j, en perfusion continue de j1 a J10.

- Etoposide : 100 mg/m2/J deJ1 aJ5.

Une évaluation de la réponse est prévue apres la deuxiéme cure d’induction: un
myélogramme informatif sera réalisé a j29. Les patients ayant une moelle avec plus de 15% de

blastes seront considérés en échec.

2-3  Traitement de consolidation :

a. Premiére consolidation :
- ARA-C:3g/m2/jde]J1 aJ3.

— Mitoxantrone : 10 mg/m2/j, J3 et J4.

b. Deuxiéme consolidation :
- ARA-C:3g/m2/jde]J1 aJ3.

— L-asparaginase : 6000u/m2/j apres la sixieme dose d’ARA-C.

c. Troisieme consolidation :

Juste pour les patients du groupe I. Le traitement est a base de :
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— ARA-C:3g/m2/jdeJl aJ3.

— Mitoxantrone : 10 mg/m2/j, J3 et J4.

VI. Statistiques :

L’analyse statistique a été effectuée manuellement. Les courbes de survie ont été

réalisées par la méthode non paramétrique de Kaplan Meier.
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Cent-quinze patients sont colligés , parmi lesquels 80 sont inclus et 35 sont exclus de
I’étude
Les causes d’exclusion ont été :
— 12 cas agés de plus de 60 ans, qui ont recu un traitement palliatif
- 8 casde LAM3

— 15 patients agés de moins de 18 ans

|. Répartition selon I’age

La moyenne d’age de notre population est de 38 ans.
Les patients sont répartis par tranches d’age comme suit :
- 19a25ans: 17 patients (21%) - 25a 35 ans : 14 patients (18%)

— 35a45ans: 17 patients (21%) - 45 a3 59 :32 patients (40%)

Les tranches d'age

m 19-25ans
W 25-35 ans
35-45 ans

W 45-59 ans

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age

Il. Répartition selon le sexe :

Le sex ratio (M/F) est égal a 1.2.

Le nombre des hommes est de 44 (55%) contre 36 (45%) des femmes.
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lll. Répartition géographique :

Tableau | : Répartition géographiqgue

Ville Nombre %
MARRAKECH 20 25%
ELKELAA 12 15%
CHICHAWA 8 10%
WARZAZAT 8 10%
AZILAL 4 5%
SAFI 6 7.5%
ESSAQUIRA 8 10%
DAKHLA 2 2.5%
BENIMALAL 8 10%
AGADIR 4 5%
IV. Répartition selon la couverture sociale :
Tableau Il : Répartition selon la couverture sociale
Nombre de cas Pourcentage

Ramed 20 cas 25%
Mutualiste CNSS 10 cas 13%

CNOPS 5 cas 6%
Non mutualiste et sans ramed 55 cas 56%
Total 80 cas 100%

V. Répartition selon les antécédents :

Chez 40 patients inclus, 12 (15%) ont rapporté une notion d’antécédents pathologiques

et les résultats sont les suivants:

- 13-
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Tableau Il : Répartition selon les antécédents

cas Nombre Pourcentage
Irradiation (TDM) 2 2,5%
Tabac 6 7,5%
diabete 2 2,5%
cholécystectomie 2 2.,5%
TOTAL 6 15%

On n’a pas noté d’antécédents de trisomie, de néoplasie ou de déficit immunitaire.

VI. Répartition selon les signes cliniques:

Tableau IV : Répartition selon les signes clinigues

Nombre Pourcentage (%)
Sd anémique 76 95%
Sd infectieux 70 88%
Sd tumoral (SPM, HPM) 44 55%
Sd infiltratif 6 8%

VIl. Répartition selon les données hémato-biologiques :

1. Hémogramme :

1-1 Chiffre de globules blancs(GB) :

Tableau V : Répartition selon le chiffre de GB

Nombre Pourcentage (%)
Leucopénie 18 22.5%
GB normal 8 10%
GB : 10.000-50.000 20 25%
GB : 50.000-100.000 16 20%
GB> 100.000 18 22.5%

- 14 -



Evaluation du protocole AML de prise en charge des Leucémies Aigues Myéloblastiques de I’adulte.

1-2 Blastes circulants :

Une blastose sanguine est retrouvée chez 20 patients (25%)

1-3 Chiffre d’hémoglobine :

Une anémie est retrouvée chez tous les patients

Les résultats sont les suivants:

Tableau VI : Répartition selon le chiffre d’Hb

Chiffre d’Hb <5g/dl 5-9g/dl 9-12g /dl Total
Nombre 28 44 8 80
Pourcentage 35% 55% 10% 100%

1-4 Chiffre de plaguettes :

Une thrombopénie est observée chez 66 patients, soit 82,5%. Les résultats sont les
suivants:
Tableau VII : Répartition selon le chiffre de plaguettes
Chiffre de 10.000- 20.000- 50.000-
<10.000 Normal Total

plaguettes 20.000 50.000 150.000
Nombre 6 22 20 18 14 80
Pourcentage 8% 27% 25% 23% 17% 100%
2. Myélogramme :

Tous les patients ont bénéficié d’un myélogramme.

Tableau VIII : Répartition des patients selon la classification FAB

Classification FAB NOMBRE POURCENTAGE
LAMI1 14 18%
LAM2 36 45%
LAM4 20 25%
LAMS5 6 7%
LAMG 4 5%
TOTAL 80 100%
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La coloration MPO est mentionnée positive chez 20 cas mais sans aucune

information pour les autres cas

3. L'immunophénotypage :

Est réalisé chez 40cas (50%) pour manque de moyens

4. Caryotype :

Le caryotype est réalisé chez 30 patients (37%) et les résultats sont les suivants:

Tableau IX : Répartition selon le caryotype

Caryotype Nombre Pourcentage
Normal 8 26.7%
Translocation t(8 ;21) 8 26.7%
Inversion du chromosome 16 4 13.4%
t(13;22) avec inversion du 2 6.5%
chromosome 16
Caryotype complexe 8 26.7%

5. Autres examens paracliniques :

lonogramme : Il est perturbé dans 12 cas (15%), avec 4 cas d’hyperkaliémie, 6 cas
d’hypokaliémie avec hyponatrémie et 2 cas d’hypocalcémie.

Bilan d’hémostase : Il est perturbé dans 4 cas (5%), avec 2 cas d’allongement de
TCA (temps de céphaline activé) et 2 cas de chute de TP (taux de prothrombine).
Bilan hépatique : Quatre cas (5%) de cytolyse. Trois cas a 2 fois la normale et 1 cas
a 3 fois la normale.

Bilan rénal : Trois cas (4%) d’insuffisance rénale fonctionnelle.

Radio thorax : Elle est anormale dans 05 cas, soit 5%. Avec 2cas d’élargissement

médiatisnale, 1 cas qui présente des nodules au niveau des 2 champs
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pulmonaires, 1 cas de pleurésie et 1 cas qui présente des opacités alvéolaires
basales bilatérales.

Echographie abdominale : Elle est anormale dans 48 cas (60%), avec 20 cas de
splénomégalie, 12 cas d’hépatomégalie, 11 cas d’hépato-splénomégalie, 2 cas de
kyste hépatique, 2 cas d’indifférenciation des 2 reins et 1 cas d’épaississement
pariétal de I’cesophage.

Echographie cardiaque : Elle est réalisée chez 60 patients (75%). Elle est anormale
dans 04 cas, soit 5%. Avec 1 cas de fuite mitrale minime et fraction d’éjection
systolique a 55%, 1 cas d’épanchement péricardique, 1 cas d’insuffisance
tricuspidienne minime et 1 cas d’insuffisance mitrale rhumatismale.

Ponction lombaire exploratrice : faite chez 15 patients mais sans aucunes

anomalies notées.

VIIl. Résultat du traitement :

1. Protocole AML 03

1-1

Traitement d’induction :

a. Premiére induction :

Soixante-quatre patients ont recu une induction selon le protocole AMLO3 a base de

Daunorubicine et d’Aracytine.

Les résultats apres la premiére induction sont les suivants:

RC: 42 cas (66%)
Déces : 14cas (22%)

Echec: 8 cas (12%)

Pour les causes de décés on a noté, 4 cas d’hémorragie (site non précisé), 6 cas de choc

septique, 2 cas d’association d’hémorragie et choc septique et 2 cas non précisés.
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b. Intensification :

Huit patients ont recu une intensification. Quatre cas ont présenté une RC et 4 cas sont
décédés. Pour les causes de décés on a noté 2 cas de choc septique et 2 cas d’association de

choc septique et d’hémorragie.

c. Résultats apres la deuxiéme induction :

Quarante-Deux patients ont recu une deuxiéme induction. Trente -quatre cas (81%) ont
présenté une rémission complete et 8 cas (19%) sont décédés. Pour les causes de déces, on a

noté 3 cas de choc septique, 3 cas d’hémorragie et 2 cas d’hyperkaliémie

d. Résultats apres la fin de I’induction :

Apres la fin de traitement d’induction, 38 patients (60%) ont présenté une RC et 26

patients (40%) sont décédés.

1-2  Résultats apreés la consolidation :

a. Résultats apres la premiére consolidation :

Trente -quatre patients des 38 qui ont présenté une RC aprés le traitement d’induction
ont recu une premiere consolidation, vu que 4 patients sont perdus de vue. Trente cas (88%) ont
présenté une RC et 4 cas (12%) sont décédés. Pour les causes de décés, on a noté 1 cas

d’hémorragie, 2 cas de choc septique et 1 cas non précisé.

b. Résultats aprés la deuxieéme consolidation :

Trente patients ont recu la deuxieme consolidation. Vingt-cing cas (83%) ont présenté
une RC et 5 cas (17%) sont décédés. Pour les causes de déces, on a noté, 1cas d’hémorragie, 3
cas de choc septique et 1 cas de troubles électrolytiques.

Au total, parmi les 34 patients qui ont recu le traitement de consolidation, 25 patients

(74%) ont présenté une RC et 9 patients (26%) sont décédés.

c. Résultats global apreés la fin de la consolidation :

Parmi les 64 patients inclus, 25cas (39%) ont survécu, 35 cas (55%) sont décédés et 4 cas

(6%) sont perdus de vue.
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1-3 Résultats apres le traitement d’entretien :

Vingt-cing patients ont survécu aprés la consolidation et ont recu le traitement
d’entretien. Seize cas (64%) ont survécu sans événement, 5 cas (20%) sont décédés (2cas par
choc septique et 3 cas par hémorragie) et 4 cas (16%) ont rechuté au cours de traitement et sont

mis sous le protocole de rattrapage (EMA).

1-4 Résultats durant la surveillance:

Durant la surveillance de 20 patients en survie (16 en RC et 4 en rechute) ,5 patients
sont décédés, 3 étaient en RC et 2 en rechute. Pour les causes de déces, on a noté, 3 cas

d’hémorragie et 2 cas de choc septique.

1-5 Reésultats jusqu’a la date point :

Vivants sans événement : 13 cas (20%)

Déces : 45 cas (71%)

Perdus de vue : 4 cas (6%)

En rechute: 2 cas (3%)

3%

mRC
W Décés

M Pérdus de vue

Figure 2 : Résultats du traitement par le protocole AML03

1-6 Rechute
Quatre patients ont rechuté pendant le traitement d’entretien. Ces patients sont mis sous

le protocole de rattrapage (EMA). Deux patients sont décédés aprés par choc septique.
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1-7  Perdus de vue

Quatre patients (6%) sont perdus de vue en RC apres la deuxiéme induction.

1-8  Schéma représentant les résultats apreés les cures de chimiothérapie

Inductionl : 64 cas
RC : 42 cas (66%) Echec : 8 cas(12%)

Décés : 4 cas <4— |ntensification : —l

RC : 4 cas (50%)

Déces : 14

Induction2 :42  ——— Rp( : 34cas (81%) )l

| |

Pdv : 4 cas Consolidation : 34
Déces : 8 cas l

' v

RC :25cas (74%) Déces :9 cas(26%)

|

Entretien : 25 cas

v

l l l

Rechute : 4 cas SSV : 16 cas Déces : 5 cas
» Surveillance : 20 cas

!

l l l

Déces : 5 cas Rechute : 2 cas SSV: 13 cas

Figure3 :Schéma représentant les résultats de traitement par le protocole AML0O3
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1-9

Déces :

Quarante-cing cas (71%) de la population générale sont décédés.

Tableau X : Les causes de déces.

Causes de décés Nombre Pourcentage
Choc septique 20 cas 44%
Hémorragie 15 cas 33%
Association choc septique et hémorragie 4 cas 9%
Troubles électrolytiques 3 cas 7%
Non précisée 3 cas 7%

Tableau Xl : Causes de déceés de nos patients selon les phases de chimiothérapie.

Phase de Nombre Causes
traitement
-Choc septique : 6 cas
-Hémorragie : 4 cas
Induction1 14 cas (31%) g

-Association choc septique et hémorragie : 2 cas
-Cause non précisée : 2 cas

Intensification

4 cas (9%)

-Association choc septique et hémorragie : 2 cas
-Choc septique : 2 cas

Induction2

8 cas (18%)

-Choc septique : 3 cas
-Hémorragie : 3 cas
-Tr électrolytiques:2 cas

Consolidation1

4 cas (9%)

-Hémorragie : 1 cas
-Choc septique : 2 cas
—cause non précisée : 1 cas

Consolidation?2

5cas (11 %)

-Hémorragie : 1 cas
-Choc septique : 3 cas
-Tr électrolytiques : 1 cas

Entretien

5 cas (11%)

-Choc septique : 2 cas
-Hémorragie : 3 cas

Surveillance

5 cas (11%)

-Choc septique : 2 cas
-Hémorragie : 3 cas
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2. Résultats du protocole AML 11

2-1  Traitement d’induction :

a. Résultat apres la premiére induction :

Seize patients ont recu une induction selon le protocole AML11 a base de Daunorubicine
et d’Aracytine.
Les résultats apres la premiére induction sont les suivants :
— Rémission complete (RC) :13 cas (82%)
— Déceés : 1cas (6%)

— Echec: 2 cas (12%)

b. Résultats apres I’intensification :

Deux patients ont recu une intensification. Un patient a présenté une RC et l'autre est

décédé par choc septique.

¢. Résultats aprés la deuxiéme induction

Treize patients ont recu une deuxiéme induction. Onze cas (85%) ont présenté une RC et

2 cas (15%) sont décédés par hémorragie.

d. Résultats apreés la fin de I’induction

Aprés la fin de traitement d’induction, 12 patients (75%) ont présenté une RC et 4

patients (25%) sont décédés.

2-2  Résultats aprés le traitement de consolidation

a. Premiére consolidation :

Douze patients qui ont présenté une RC aprés le traitement d’induction, ont recu une
premiere consolidation. Onze cas (92%) ont présenté une RC et 1 cas (8%) est décédé par choc

septique.
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b. Deuxiéme consolidation

Onze patients ont recu une deuxieme consolidation. Dix cas (91%) ont présenté une RC et

1 cas (9%) est décédé par troubles électrolytiques.

c.  Troisieme consolidation :

Juste 5 cas ont recu la troisieme consolidation. Il s’agit des patients du groupe | qui ont
présenté une RC apres la deuxieme consolidation. Tous ces patients ont présenté une RC.
Au total, parmi les 12 patients qui ont recu le traitement de consolidation, 10 patients

(83%) ont présenté une RC et 2 patients (17%) sont décédés.

2-3  Résultats jusqu’a la date point :

— Vivants sans événement : 10 cas (62.5%)

— Déces : 6 cas (37.5%)

2-4  Décés
Six cas (37.5%) de la population générale sont décédés. Les causes de déces sont classées
comme suit : - choc septique : 2 patients (33%)
- Hémorragie : 2 patients (33%)
— Troubles électrolytiques : 1 patient (17%)

— Non précisées : 1 patient (17%)

3. Récapitulation des résultats des 2 protocoles:

Tableau XII : Récapitulation des résultats des 2 protocoles (AML03 et AML11)

RC Déces aprés Déces aprés la | Cause de décés le plus
I’induction consolidation fréquent

Protocole AMLO3 : Choc septique

_ 60% 40% 26% Pt
64 patients (44%)
Protocole AML11 : Choc septique

_ 75% 25% 17% priau
16 patients (33%)
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IX. Etude de la survie de nos patients :

1. La courbe de survie globale :(patients traités par le protocole AML03)

Survie globhale

—Fonction de survie
1,0 —0

Survie cumulée

0,05

Temps (mois)

Figure 4 : La courbe de survie globale.

La survie médiane globale est de 3 mois. La date de début (date d’inclusion) retenue pour

I’évaluation de cette courbe de survie est celle du début de traitement et non pas celle du

diagnostic de la LAM.
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2. La courbe de survie sans événement : (patients traités par le protocole AML03)

Survie sans rechute

—TFonction de survie
1,07 —— Censure

0,65

0,4

Survie cumulée

0,2 —

0,07

temps (mois)

Figure 5 : La courbe de survie sans événement

La survie médiane sans événement est de 3 mois. La date de début (date d’inclusion)
retenue pour I’évaluation de cette courbe de survie est celle du début de traitement et non pas

celle du diagnostic de la LAM.
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3. Etude du taux de rémission et de la survie en fonction des facteurs

pronostigues :

3-1

Age :

Tableau XIII : Taux de rémission compléte en fonction de I’age.

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Age<45 ans 48 36 75%
Age>45 ans 32 16 50%
Total 80 52

Le taux de RC est plus important chez les patients agés de moins de 45 ans.

Tableau XIV : Taux de survie en fonction de I’age.

10 mois 20 mois 30 mois 40 mois
| Age<45 ans 42% 30% 25% 24%
Age>45 ans 25% 20% 18% 17%

Le taux de survie est plus important chez les patients agés de moins de 45 ans.

3-2

Sexe :

Tableau XV : Taux de rémission complete en fonction du sexe

Nombre total Nombre de RC Taux de RC

Sexe masculin 44 29 65%

sexe féminin 36 23 65%

Total 80 52

Le taux de RC est identique entre les femmes et les hommes.
Tableau XVI : Taux de survie en fonction du sexe.
10 mois 20 mois 30 mois 40 mois

Sexe masculin 40% 30% 22% 17%
Sexe féminin 36% 32%% 27% 19%

Le taux de survie est un peu élevé chez les femmes par rapport aux hommes.
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3-3  Lessignes clinigues :

Tableau XVII : Taux de rémission compléte en fonction des signes clinigues :

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Syndrome
d’insuffisance 34 17 50%
médullaire seul
Syndr.cjme tumoral 46 35 6%
associé
Total 80 52

Le taux de RC chez les patients ayant un syndrome tumoral est meilleur que celui des

autres patients.

3-4  Chiffre de GB

Tableau XVIII : Taux de rémission compléte en fonction du chiffre de GB

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
GB < 50.000/ml 46 31 67%
GB > 50.000/ml 34 21 61%
Total 80 52

Le taux de RC chez les patients non hypérleucocytaires est meilleur que celui des patients

hypérleucocytaires.

Tableau XIX : Taux de survie en fonction du chiffre de GB.

10 mois 20 mois 30 mois 40 mois
GB<50.000/ml 38% 30% 24% 19%
GB>50.000/ml 34% 25% 23% 15%

Le taux de survie est plus élevé chez les patients non hypérleucocytaires
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3-5  Chiffre d’hémoglobine :
Tableau XX : Taux de RC selon le chiffre d’Hb
Nombre total Nombre de RC Taux de RC

HB < 5g/dI 28 18 65%

HB > 5g/dI 52 34 65%

Total 80 52

Le taux de RC est identique entre les patients ayant Hb<5g/dl et les patients ayant

Hb>5g/dl

3-6

Chiffre de plaquettes :

Tableau XXI : Taux de RC en fonction du chiffre de plaguettes.

Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Pq <50.000/ml 48 26 54%
Pq >50.000/ml 32 26 81%
Total 80 52

Le taux de RC chez les patients ayant un chiffre initial de plaquettes >50.000/ml est

meilleur que celui des patients ayant un chiffre de plaquettes<50.000/ml.

3-7 Typede LAM :
Tableau XXIl : Taux de RC en fonction de type de LAM
Nombre total Nombre de RC Taux de RC
LAM[1, 2] 50 44 88%
LAMI[4, 5, 6] 30 8 26%
Total 80 52

Le taux de RC du groupe [LAM1, 2] est meilleur que celui du groupe [LAM4,5,6].
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3-8

Caryotype :

Tableau XXIll : Taux de rémission compléte en fonction du caryotype :

Pronostic : Nombre total Nombre de RC Taux de RC
Bon 14 10 71%
Intermédiaire 8 4 50%
Mauvais 8 4 50%
Total 30 18

Le taux de RC du groupe des patients ayant un caryotype favorable est meilleur que celui

des patients ayant un caryotype intermédiaire ou mauvais.
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I. Rappel sur les LAM :

Les LAM sont des hémopathies clonales dues a la transformation d’une cellule devenue
capable de se multiplier indéfinitivement et donnant naissance a un clone leucémique [7]. L'origine
monoclonale de la maladie est démontrée depuis longtemps et reste exacte. Un grand nombre
d’arguments expérimentaux et cliniques montre qu’il faut plusieurs étapes de leucémogénése pour
aboutir a une LAM. La cellule sur laquelle porte le premier événement leucémogénése et dont dérive
tout le clone malin est en fait une cellule souche indifférenciée de la moelle osseuse qui est capable
d’auto renouvellement. Cette cellule va subir, avant de devenir véritablement leucémique, au moins
deux étapes de leucémogéneése qui sont classées en mutation de classe | et mutation de classe Il [8].
Les LAM représentent 1% des cancers et 80 % des LA de I’adule [2]. Pour les facteurs de risques : on
distingue 2 types de LAM : la LAM dite primitive ou LAM de novo qui survient chez un sujet sans
antécédents notables et la LAM secondaire qui complique I'exposition a des radiations ionisantes et
des toxiques et qui survient dans le contexte des syndromes myéloprolifératifs, des syndromes

myélodysplasiques et des pathologies génétiques (tableau XXIV) [2].

Tableau XXIV : Les états et affections prédisposant la survenue d’une LAM [8].

Anomalies chromosomiques constitutionnelles :
Trisomie21
Syndrome de turner
Syndrome de klinfenter

Aplasie médullaire et cytopénie isolée :
Anémie de fanconi
Erythroblastopénie de Blackfan-Diamond
Amégacaryocytaire constitutionnelle
Agranulocytose constitutionnelle

Syndromes de cassure chromosomique :
Syndrome de bloom
Xérodérma-pigmentosum

Syndromes myélodysplasiques

Syndromes myéloprolifératifs

Déficits immunitaires

Radiothérapie et chimiothérapie

Autres
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En ce qui concerne les circonstances de diagnostic ,il s’agit le plus souvent d’un tableau
clinique d’apparition brutal révélé par des signes d’insuffisance médullaire qui comprend un
syndrome anémique fait d’asthénie, dyspnée, vertiges et paleur cutanéo-muqueuse [9-11] ;un
syndrome infectieux fait de fievre, une infection persistante ,angine ulcéronécrotique et de
pneumopathie et enfin un syndrome hémorragique fait de purpura, épistaxis,
gingivorragie ...[9,12].

Le syndrome tumoral peut étre le premier signe d’appel, et le plus souvent important
dans LAM4 ou les LAMS5 et habituellement absent dans les LAM3 [2]. Il associe une
hépatomégalie, splénomégalie et des adénopathies superficielles ou profondes symétriques,
fermes, indolores et mobiles. On peut observer également un envahissement
extrahématopoitiques. Ainsi, linfiltration gingivale est fréquente dans les LAMS5. Les
localisations cutanées sous formes de papules fermes voir durs, violacées, sont fréquentes dans
les LAM5 et LAM4 [13]. Une atteinte du systéme nerveux central plus fréquente dans les
LAM4 ,les LAMS5 et les formes hypérleucocytaires. Les manifestations cliniques les plus
fréquentes sont un syndrome méningé, une hypertension intracranienne ou des signes focaux en
cas de chloromes [9,15,16] . L’atteinte testiculaire et osseuse est rare .il peut également exister
des manifestations liées au syndrome de leucostase en particulier dans LAM4 et LAMS. Le
syndrome de leucostase s’observe dés que la leucocytose dépasse 100.000 /ml. Il associe
leucostase pulmonaire avec détresse respiratoire, hypoxie et leucostase cérébrale avec troubles
de conscience, convulsions, ataxie, nystagmus...

Le diagnostic positif est évoqué sur la numération formule sanguine qui montre le plus
souvent une atteinte des trois lignées. L'anémie est normochrome, normocytaire ou
macrocytaire, non régénérative. Une thrombopénie est fréquente, parfois majorée par une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). La leucocytose est variable ; 20 % des LAM sont
hypérleucocytaires a plus de 100.000/ml. Une leucopénie est habituelle dans les LAM3. Le frottis
révele le plus souvent une blastose circulante. Peuvent étre présentes : une myélémie, une

éosinophilie ou une basophilie. Rarement la NFS est normale ou une seule lignée sera concernée [2].
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Le myélogramme est indispensable pour affirmer le diagnostic. Il montre typiquement
une moelle riche avec diminution des lignées cellulaires normales (granuleuse, érythroide et
mégacaryocytaire), un infiltrat blastique souvent élevé (90%). Il faut au moins 20% de blastes
pour poser le diagnostic de LAM selon la nouvelle classification de ’'OMS [17,18]. Les blastes et
les éléments de différentiation peuvent contenir des granulations anormales comme les corps
d’Auer, qui sont rares dans les LAM1, LAM4 ou LAMS5; fréquents dans les LAM2 et tres
nombreux, en (fagot) dans les leucémies aigués promyélocytaires (LAM3). La biopsie ostéo-
médullaire (BOM) est rarement indiquée. Elle s’impose pour permettre d’apprécier I'infiltration
blastique et rechercher un éventuelle myélofibrose. L’étude cytochimique se fait sur les frottis
sanguins ou médullaires. Elle recherche une activité enzymatique caractéristique de ces blastes.
Dans les leucémies aigués myéloblastiques, il s’agit de I’étude de la myélopéroxydase (MPO) qui
confirme le caractére myéloide des blastes par la mise en évidence de granulations positives.
L’étude des estérases inhibées par le fluorure de sodium (NaF) qui confirme la présence d’un
contingent monoblastique (LAM4 et LAMS5). L'immunophénotypage des blastes se fait en utilisant
des anticorps monoclonaux reconnaissant des antigénes de surface par une technique de
cytométrie de flux [19]. Les principaux marqueurs myéloides sont le CD13 et le CD33. L'intérét
de I'immunophénotypage dans les LAM est de différentier des LAM tres immatures (LAMO) des
LAL, qui présentent des marqueurs lymphoides et de confirmer le diagnostic de certaines LAM de
diagnostic cytologique parfois difficile comme LAMG : positivité de la glycophorine A et la LAM7 :
positivité des marqueurs mégacaryocytaires CD41, CD42, CD61 [17,18]. Le phénotypage a
beaucoup moins d’intérét diagnostique dans les LAM que dans les LAL. L’étude du caryotype des
blastes montre, dans 50% a 70% des patients, des anomalies chromosomiques dont l'intérét
principal est le diagnostic précis ainsi que I’évaluation pronostique (tableau XXV). Certaines
anomalies cytogénétiques correspondent a des variétés cytologiques :t(15 ;17) dans les LAM3,
t(8 ;21) dans les LAM2, invérsion du chromosome 16 dans les LAM4 éosinophiles, t(9 ;11) dans

les LAM4 et LAMS5, anomalies des chromosomes 5 et/ou 7 dans les LAM chimio-induites [9,21].
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Tableau XXV : Influence du profil cytogénétique sur les résultats des traitements de premiére
ligne des leucémies aigués myéloides [6]

Groupe Anomalies cytogénétiques S CO Rl Survie sans
i e b compléte maladie a 5 ans
t(15;17)
Favorable
1(8;21)(q22;922) 90-95 % 50-60%
10-15 % des cas
Inv16(p13g22)/t(16;16)(p13:922)
Caryotype normal
Intermédiaire -Y/+8/+11/+13/+21
70-85% 25-45%

60-70 % des cas t(9;11)(p22;923)
Autres anomalies non classées

Caryotype complexe
Inv3(q21q26)/t(3;3)(g21:926)
t(6;9)(p23;q34) 25-50% 0-20%
t(6;11)(927;q23)
t(11;19)(g23;p13.1)

Défavorable
20-25 % des cas

Les examens de biologie moléculaire sont systématiques, notamment chez le sujet jeune.
Ils ont deux principaux objectifs, la détection des transcrits de fusion correspondant aux
translocations fréquentes et donc déterminer le diagnostic et le pronostic méme en cas d’échec
du caryotype ; et la recherche de nouveaux facteurs pronostiques moléculaires [mutations ou
surexpression d’oncogénes (FLT3, CEBPA, EVI1...)] [23].

Sur des critéres morphologiques, une classification franco-américano-britannique a été

établie (classification FAB) (tableau XXVI)[24].

Tableau XXVI : Classification FAB des leucémies aigues myéloides [24]

LAMO Leucémie aigiie myéloide indifférenciée
LAM1 Leucémie aigiie myéloide peu différenciée
LAM2 Leucémie aigiie myéloide différenciée

LAM3 Leucémie aiglie myéloide promyélocytaire
LAM4 Leucémie aigiie myéloide myélomonocytaire
LAM5 Leucémie aiglie myéloide monoblastique
LAMG6 Leucémie aiglie myéloide érythroleucémie
LAM?7 Leucémie aigiie myéloide mégacaryocytaire
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Une autre classification des LAM proposée par I'OMS intégre aussi bien des données
morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et cliniques dans le but de définir des
entités biologiquement homogenes et cliniquement pertinentes. Ainsi on distingue quatre

grandes catégories (tableau XXVII) [25,26] :

< LAM avec anomalies génétiques récurrentes :

-LAM avec translocation (8 ; 21)(q22 ; q22) : Elle représente de 5 a 10 % des cas de
LAM de l'adulte et de 6 a 19 % des cas de LAM de l'enfant. Sur le plan
morphologique, il s'agit typiquement de LAM dite « avec maturation » (LAM2) qui
associe aux blastes des éléments anormaux de maturation granuleuse jusqu'aux
polynucléaires. Cette LAM se distingue morphologiquement des autres LAM avec
maturation sans t(8;21) par l'aspect particulier des blastes, le type de
dysgranulopoiése et l'absence de composante monocytaire . Quelques cas de
myélodysplasie de type AREB et de LAM avec différenciation monocytaire avec t
(8;21) ont été rapportés. La translocation (8;21) résulte de la fusion du géne ETO
sur le bras long du chromosome 8 et du géne AML1 sur le bras long du
chromosome 21 [27].

-LAM avec inversion du chromosome 16 inv 16(p13; g22) ou
translocationt(16 ;16)(p13 ;q22) :Elle représente de 10 a 12 % des cas de LAM et
survient aussi bien chez I'enfant que chez I'adulte.. Sur le plan morphologique, il
s'agit, dans sa forme typique, d'une LAM avec composante monocytaire (leucémie
aigué myélomonocytaire) associée a une maturation éosinophile médullaire
anormale dont le taux peut varier de 3 a 30 % (LAM4 Eo). L'inversion 16 et la
translocation (16;16) résultent de la fusion du gene CBFB sur le bras court du
chromosome 16 et du géne MYH11 sur le bras long du chromosome 16 [238].

-LAM promyélocytaires avec t (15; 17) (g22; ql2) et ses variantes :Elle
représente de 5 a 8 % des cas de LAM et prédomine chez l'adulte d'age moyen. Les

caractéristiques morphologiques des blastes sont bien établies avec, dans sa
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forme typique (M3 de la classification FAB), la présence de cellules blastiques
hypérgranuleuses considérées comme plus mdres que les myéloblastes et dont les
promyélocytes pourraient représenter I'équivalent normal, d'ou le terme de «
promyélocytaire ». Certaines formes plus rares, de diagnostic plus délicat car les
cellules blastiques sont peu granuleuses et plus indifférenciées, sont dites
hypogranulaires (M3 variante de la classification FAB) ; elles sont trés souvent
hypérleucocytaires et de plus mauvais pronostic. La translocation (15;17) résulte
de la fusion du géne PML sur le bras long du chromosome 15 et du gene RARx sur
le bras long du chromosome 17. Des variant cytogénétiques ont été décrits, en
particulier la translocation (11;17) [29].

-LAM avec anomalies du gene MLL (11g23) : Elle représente de 5 a 6 % des cas de
LAM. Malgré la méme anomalie génétique, deux sous-groupes cliniques peuvent
étre distingués, la forme du jeune enfant et la forme de l'adulte généralement
chimio-induite. Il s'agit le plus souvent de LAM a différenciation monocytaire
(LAM5a ou b). Le géne MLL, situé sur le bras long du chromosome 11, est
impliqué, comme dans les LAL, dans un nombre élevé de translocations avec des
partenaires différents, les plus fréquentes étant les translocations (9;11), (11;19)
ou (6;11) [27].

“ LAM avec signes de dysplasies touchant plusieurs lignées[31].

% LAM secondaires a des thérapeutiques

< LAM autres, n’entrant pas dans les catégories précédentes.

- 36 -



Evaluation du protocole AML de prise en charge des Leucémies Aigues Myéloblastiques de I’adulte.

Tableau XXVII: Classification OMS des LAM [25,26]

LAM avec translocations chromosomiques récurrentes
- LAM avec t(8;21)(g22;922) ; RUNXT-RUNX1TI1
- LAM avec inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1:922) ; CBFB -MYH11
- LAM avec t(15;17)(q22;912) ; PML -RARx
- LAM avec anomalies 11g23(MLL)

LAM avec myélodysplasie multilignée
- Avec antécédent de syndrome myélodysplasique
- Sans antécédent de syndrome myélodysplasique

LAM secondaires a des thérapeutiques
- Apreés agent alkylant
- Apreés epipodophylloxine
- Secondaires a d’autres traitements

LAM n’entrant pas dans les catégories précédentes
- LAM avec différenciation minimale (MO0)
- LAM sans maturation (MT1)
- LAM avec maturation (M2)
- LAM promyélocytaire (M3)
- LAM avec différenciation myélomonocytaire (M4)
- LAM monocytaire (M5)
- LAM avec différenciation érythroblastique (M6)
- LAM avec différenciation mégacaryocytaire(M7)
- LAM avec différenciation basophile
- LAM avec myélofibrose
- LA biphénotypique

Une fois le diagnostic de LAM posé, d’autres examens doivent étre réalisés en urgence
avant de débuter le traitement : un groupage sanguin avec phénotype complet et RAIl ; un bilan
d’hémostase recherchant systématiquement une coagulopathie de consommation et
comportant :TQ ,TCA, dosage de fibrinogéne ;un ionogramme complet comportant une uricémie,
fonction rénale ,transaminases ; des sérologies des hépatites B et C et VIH; des prélevement
microbiologiques (ECBU, parasitologie de selles.....) ; bilan radiologique fait d’une radio thorax

[11], d’ECG et échographie abdominale [2].
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Il. Analyse des caractéristiques de nos patients

C’est une étude de cohorte rétrospective de 80 cas de LAM de novo, traités selon le
protocole AML. Cette étude a été colligée au service d’hématologie et d’oncologie du CHU
Mohamed IV de Marrakech sur une période de 5 ans, allant de 2009 a 2013.

- La moyenne d’age de nos patients inclus est de 38 ans [19,59 ans] qui est inférieur
par rapport a I’'age rapporté dans la littérature qui est de 65 ans [3], vu qu’on n’a
pas inclus les patients dgés de plus de 60 ans et que la population marocaine est
jeune. Une étude faite a Casablanca a trouvé une moyenne de 31.5 ans [32].

— Le sex-ratio M/F dans notre étude est de 1,2. Il a été de 1,1 a Casablanca [32] et de
1.3 dans la littérature [2].

— Le taux des patients mutualistes est de 19%, et les patients qui ont Ramed sont de
25%.

— Sur le plan clinique, 42% de nos patients ont un syndrome d’insuffisance médullaire
seul, 50% ont un syndrome d’insuffisance médullaire associé a un syndrome tumoral
et 8% ont des signes extra hématologiques.

— Quatre-vingt-dix pour cent de nos patients ont une anémie a moins de 9 g/dl, et
35% ont une anémie a moins de 5g /dl. Dans la littérature, le chiffre moyen
d’hémoglobine est de 7.8 g/dl [33]. Quatre-vingt-trois pour cent de nos patients ont
une thrombopénie. Dans la littérature 90% des patients ont une thrombopénie [34]
et le chiffre moyen de plaquettes est de 42.000/ml [33]. Le chiffre des globules
blancs excédant 50.000/ml est retrouvé chez 42% de nos malades. Dans la littérature
20% des patients ont une hyperleucocytose a plus de 100.000/ml [7].

— Sur le plan cytologique, les types selon la classification FAB considérés comme étant
de mauvais pronostic (LAM4, 5, 6) ont présenté 37% dans notre série, alors que dans

la littérature, cette catégorie représente 23% des cas [36] et 43% a Casablanca [32].
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Les formes (LAM1,2) représentent 63% dans notre étude, alors qu’elles représentent
en association avec LAMO, 25% dans la littérature [36] et 57% a Casablanca [32].

— Sur le plan cytogénétique, les caryotypes sont réalisés chez 37% de notre population.
Quarante-six pour cent sont de bon pronostic, 27% de pronostic intermédiaire et
27% de mauvais pronostic. Lat (8 ; 21) est 'anomalie la plus fréqguemment retrouvée,
27% des cas. Dans la littérature, les anomalies chromosomiques sont détectées chez
50-60% des patients présentant LAM [4], et 10-15% des caryotypes sont de bon
pronostic, 60-70% de pronostic intermédiaire et 20-25% de pronostic défavorable
[3]. La t (8; 21) se trouve chez 5 a 10% des patients présentant LAM [37,38].

L’'immunophénotypage est réalisé chez 40 cas (50%) pour manque de moyens.

lll. Comparaison des résultats de traitement:

1. Comparaison entre AML 03 et AML 11 de notre étude :

Avant de commencer la comparaison entre les 2 protocoles, on doit noter que le nombre
des patients traités par le protocole AML11est faible et la durée de suivie de ces patients est
courte. On doit noter aussi que ces derniers patients sont tous traités au niveau du nouveau
service d’hématologie et d’oncologie au CHU Mohamed VI, contrairement aux patients traités par
le protocole AML 03 dont la plupart sont traités au niveau de I’ancien service a I’hopital lbn
Tofail. Donc, on ne peut pas comparer certains criteres surtout la survie sans événement et la
survie globale.

En comparant les 2 protocoles on note une nette amélioration aprés l'utilisation du
protocole AML11. Ainsi le taux de RC est plus élevé chez les patients traités par ce protocole
(75%) par rapport a ceux traités par le protocole AMLO3 (60%). Aussi le Taux de déces apres la

consolidation est plus faible chez les patients traités par le protocole AML11 (tableau XII).
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2. Comparaison de nos résultats avec la littérature :

Le schéma général utilisé pour les traitements de LAM comporte des soins de support, un
traitement d’induction qui a pour but de réduire la masse tumorale a un niveau de maladie
résiduelle imperceptible et restaurer une hématopoiese normale, un traitement de consolidation
qui a pour but de réduire la maladie résiduelle et un traitement d’entretien [6]. La greffe de la
moelle osseuse en premiére intention est indiquée chez les malades de mauvais pronostiques et

la chimiothérapie seule est indiquée chez les malades de bon pronostique.

2-1Traitement d’induction :

La chimiothérapie d'induction s'appuie sur une combinaison d'anthracyclines et de
cytarabine. Le standard traitement actuel repose sur un schéma de traitement de type « 3 +7 »
comportant 3 jours d'anthracyclines (idarubicine 10-12 mg/m2/j ou daunorubicine 60-
90 mg/m2/j ou mitoxantrone 10-12 mg/m2/j) et 7 jours de cytarabine en perfusion continue
(100-200 mg/m2/j) [6]. Les taux de RC obtenus, aprés un ou deux cycles d'induction, varient de
60 % a 80 % suivant les études [6]. De nombreux groupes coopératifs associent au régime
standard une troisiéme drogue synergique, historiquement la 6-thioguanine (6 TG) [71, 72] plus
récemment |'étoposide. Son ajout en induction (A : cytarabine, D : daunorubicine et E : étoposide
= ADE) a permis une amélioration de la durée de réponse et de survie dans les essais du groupe
australien a l'origine de sa diffusion [73, 74]. Cette association est maintenant adoptée dans de
multiples essais prospectifs [75]. Son impact est en revanche moins net dans un régime de
double induction (thioguanine, cytarabine, daunorubicine [TAD]/TAD contre ADE/ADE) [72].

Dans notre contexte, on utilise I’Aracytine et la Daunobucine. Pour les patients traités par
le protocole AMLO3, Le taux de RC est de 60% et le taux de survie sans événement est de 20%. Le
taux de RC s’est amélioré a 75% apres |'utilisation du protocole AML11. Ces taux s’approchent
des ceux obtenus par les protocoles utilisés au CHU de Casablanca (tableau XXVIII) et par des
études réalisées dans les pays arabes (tableau XXIX) mais restent inférieurs par rapport a ceux

obtenus par des études réalisées dans les pays industrialisés (tableau XXX).
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Tableau XXVIII : Comparaison entre nos résultats d’induction

et les résultats obtenus a Casablanca [32]

Nombre de . Type Taux de SSN a
Etude ; Age médian . yp : Taux de RC )
patients d’induction 40 mois
3 AD :AMLO3 60% 20%
Notre étude 80 38

AD :AMLT1 75% ND

CHA (CASA) 213 31.5 ADOB 43.3% 22%
AMLOG6 (Casa) 118 31.5 AD 59.5% 20%
AMLO3 (Casa) 43 ND AD 79% ND

ND: non disponible ; AD= A : Aracytine+ D : Daunorubicine ; ADOB= A : Aracytine+ DO :
Doxorubicine+ B : BCNU.

Tableau XXIV : Comparaison entre nos résultats d’induction et les résultats arabes [76] :

Nombre de Type
Etude . Age médian N P . Taux de RC Taux de SSN
patients d’induction
AD :AMLO3 60% 20%
Notre étude 80 38 X 0
AD :AML11 75% ND
HAO (Tunisie) 189 38 IA 74% 36%
Sousse IA (68%) /| AD
. 86 4] 51% ND
(Tunisie) (32%)
Sfax (Tunisie) 94 38 IA 71% 44%

ND: non disponible ; AD= A : Aracytine+ D : Daunorubicine ; IA= A : Aracytine+ | :ldarubicine
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Tableau XXX : Comparaison entre nos résultats d’induction et les résultats des pays
industrialisés [47, 77, 78]

Etude Age médian Type d’induction Taux de RC Taux de SSN
Notre étude AD :AMLO3 60% 20%
38 (19,58)
AD :AML11 75% ND
ALSG AD 56% ND
50 (15, 70)
ADE 69% ND
MRC AML10 DAT-DAT 81% 43%
40 (0, 55)
ADE-ADE 83% 49%
AML Cooperative AD 53% 10%
60 (16, 80
Group ( ) 1A 62% 14%
OERTC AML10 ADE 71% 34%
(2001) ND (15, 60) IAE 70% 39%
MAE 73% 43%
ALSG ADE 74% 24%
40 (15, 60)
HADE 71% 49%
SWOG AD 58% 21%
45 (15, 64)
HAD 55% 33%
GCG TAD-TAD 65% 29%
44 (15, 60)
TAD-HAM 71% 35%
AML14 67 (44,88) DAT 54% 13%

ND : non disponible ; AD= A : Aracytine+ D : Daunorubicine ; IA= A : Aracytine+ | :Idarubicine ; ADE
= AD + E: etoposide; DAT ou TAD = AD + T: 6 thioguanine; IAE= Al + E; MAE =
M :mitoxanthrone+A+E ; HAD= HA : hautes doses de cytarabine +D ; HADE : HAD+E ; HAM= HA +M.

2-2 Traitement de postrémission :

Aprés une premiere consolidation utilisant les drogues de la cure d'induction a dose
identique ou réduite, ces traitements de postrémission comprennent soit une greffe de cellules
souches allogéniques précoce, classiqguement pour les patients les plus jeunes (moins de 50 ans)
qui possedent un donneur familial human leucocyte antigen (HLA) identique, soit plusieurs cures
de chimiothérapie incluant au moins une cure de haute dose de cytarabine, soit une greffe de
cellules souches autologues, soit encore la combinaison de ces dernieres jusqu'a 60-65 ans.

Dans notre contexte, on a utilisé une consolidation a base de cytarabine en association
avec la Daunorubicine avec un traitement d’entretien pendant 18 mois pour les patients traités

par le protocole AMLO3. Les patients traités par le protocole AML11 ont recu un traitement de
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consolidation sans traitement d’entretien. Le taux de déces apres la consolidation est de 26%
pour les patients traités par le protocole AML 03 et de 17% pour les patients traités par le

protocole AML11. Ces taux sont un peu élevés par rapport a la littérature (tableau XXXI).

Tableau XXXI: comparaison de nos résultats de traitement de postrémission
avec la littérature [47,79].

Taux de déces
Etude Age médian | Type de postrémission en RC Taux de SSN
Notre étude 38 AMLO3 26% 40% (36 mois)
AML11 17% ND
AD (2 cures) +
AMLO3 (Casa) ND ) 7% ND
entretien
-AD (1cure) + 3% 40% (40 mois)
EORTC 34 entretien
-HAD sans entretien 22% 42% (40 mois)
-AT (2ans) 0% 16% (4 ans)
ECOG 44 (16,65
( ) -Amsa+HA (1cure) 21% 27% (4 ans)
-AraC (4 cures) 1% 21% (4 ans)
CALBG Mayer 52 (16, 86) -intr AraC (4 cures) 6% 25% (4 ans)
-HA 18 (4 cures) 5% 39% (4 ans)

AD= A : Aracytine+ D : Daunorubicine; AT= A+ T :thioguanine ; Asma : Amsacrine ; inter AraC :
doses intérmédiaires d’AraC ;HA : hautes doses de cytarabine ; HAD= HA+D ;ND : non disponible.

En analysant les tableaux de comparaison entre nos résultats et d’autres études
nationales et internationales, on constate que notre taux de RC s’est amélioré apres I'utilisation
du protocole AML11 et devient proche de celui obtenu par les nouveaux protocoles utilisés a
Casablanca, et aux pays de voisinage (Tunisie), mais notre taux de survie sans événement est en
deca par rapport a la littérature. En analysant les résultats des patients qui ont recu le
traitement de postrémission, on constate que le taux de déces aprés la consolidation est plus
faible pour les patients traités par le protocole AML11 et qu’il s’approche de ceux de la
littérature. On peut expliquer nos résultats par plusieurs facteurs : d’'une part le délai moyen

entre le diagnostic et I'instauration du traitement des LAM est long, dont les principales causes
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sont le retard de diagnostic et les difficultés pour la majorité des patients de se déplacer a
Marrakech, ce qui explique le faible délai médian de survie. D’autre part les conditions de travail
a I'ancien service a I’hopital IBN TOFAIL ou il y avait un hygiéne précaire en plus du manque de
places a l'origine de délai d’attente important, ce qui explique le faible taux de rémission
compléte des patients traités a IBN TOFAIL entre 2009 et 2011 et I’amélioration des résultats des
patients traités au centre d’oncologie et d’hématologie au CHU MED VI. Aussi, le traitement n’est
pas adapté aux facteurs pronostiques comme le profil cytogénétique qui n’est réalisé que dans

37% des cas.

IV. Analyse du taux de RC et du taux de survie en fonction des
facteurs pronostiques :

L’ensemble des études réalisées sur les LAM ont analysé le taux de rémission complete
apres différents traitements en fonction de 3 groupes de facteurs pronostiques : facteurs liés a
I’hote, facteurs lié a la réponse au traitement et des facteurs liés aux caractéristiques de la
maladie [25]. Avant d’analyser le taux de rémission complete en fonction des facteurs
pronostiques, il est important de souligner qu’aucun des facteurs pronostiques communément
admis n’a été retenu comme facteur statistiquement significatif dans notre étude du fait que
notre échantillon est réduit et non homogéne. Néanmoins en analysant les taux de RC et de

survie, on remarque une différence entre différents groupes.

En ce qui concerne I'dge, dans notre étude on a réparti les patients en 2 groupes, un
premier groupe d’adge<45 ans et un deuxieme groupe d’dge>45 ans. On a constaté que le taux
de rémission compléte ainsi que le taux de survie sans événement étaient plus importants chez
les patients agés de moins de 45 ans (RC : 75%, SSV : 25%) que chez les patients agés de plus de

45 ans (RC: 50%, SSV: 18%). Dans la littérature, chez les patients les plus jeunes (<60 ans) le
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taux de rémission compléte aprés chimiothérapie d’induction est de 75% et le taux de survie a 5
ans environ 40%. Par contre pour les patients de plus de 60 ans, les taux de rémission compléete
ne dépassent pas 45%-55% avec moins de 10% de survie a long terme [6, 39-42]. En revanche, le
risque de rechute chez les patients en RC ne semble pas étre influencé par I'age [43]. En effet,
deux composantes s'associent pour expliquer les résultats médiocres des chimiothérapies
conventionnelles chez le sujet agé. D'une part, il existe des facteurs liés au terrain sur lequel se
développe la maladie : la diminution des réserves fonctionnelles avec lI'age et I'accumulation de
comorbidités [6, 44] entrainent une augmentation de la toxicité des traitements (mortalité
durant la chimiothérapie d'induction notamment) et une diminution de la dose-intensité de
chimiothérapie délivrée. D'autre part, les caractéristiques des leucémies sont différentes chez le
sujet agé avec une augmentation des LAM a caryotype de pronostic défavorable ou encore une
augmentation de la fréquence d'expression de molécules de résistance a la chimiothérapie

(pompes PGP par exemple) [6, 45].

2. Sexe:

Dans notre étude, le taux de rémission compléte est identique chez les femmes et les
hommes (65%), et le taux de survie sans événement est un peu élevé chez les femmes (26%) par
rapport aux hommes (23%). Dans la littérature, il a été constaté que le sexe féminin a un
pronostique légerement meilleur que le sexe masculin, mais cette association n’est pas assez

forte pour avoir une implication thérapeutique [25].

3. Les signes cliniques

Un syndrome tumoral important au moment du diagnostic est considéré comme facteur
de mauvais pronostique dans la littérature [25,46]. Dans notre étude ce n’était pas le cas, vu que
le taux de rémission compléte chez les patients présentant un syndrome tumoral était de 76%

contre 50% chez les patients n’ayant pas de syndrome tumoral.
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4. Les antécédents :

Les antécédents d’anomalies hématologiques ou de traitement par radio-chimiothérapie
constituent aussi un facteur de mauvais pronostic. Dans la littérature il a été constaté que le
taux de rémission complete chez les patients présentant ces antécédents est <50%, et le taux de

survie est <20% [25, 3]. Dans notre étude on n’a constaté aucun de ces antécédents.

5. Les caractéristiques biologiques de la leucémie :

Le chiffre de globules blancs >50.000/ml est considéré de mauvais pronostic [3, 47- 50].
Dans notre étude le taux de rémission complete chez les patients non hyper leucocytaires (67%)
est meilleur que chez les patients hyper-leucocytaires (61%). Le taux de survie sans événement
est plus élevé les 20 premiers mois chez les patients non hyper-leucocytaires puis on a constaté
presque une égalité de survie entre les 2 groupes. Une anémie profonde au moment du
diagnostic est considérée comme facteur de mauvais pronostic dans la littérature. Dans notre
étude le taux de rémission compléte ainsi que le taux de survie sont identiques entre les
patients ayant un chiffre d’Hb<5 et les patients ayant un chiffre d’Hb>5. Un chiffre de plaquettes
<50.000/ml est considéré dans la littérature comme un facteur de mauvais pronostic vu qu’il est
associé a un risque plus élevé d’hémorragie. Dans notre étude, le taux de rémission chez les
patients ayant un chiffre initial de plaquettes>50.000/ml (81%) est meilleur que les patients
ayant un chiffre de plaquettes<50.000/ml (54%).Le taux de survie est presque similaire entre les
2 groupes pendant les 20 premiers mois, puis on a constaté une diminution du taux de survie

chez le groupe des patients ayant un chiffre de plaquettes<50.000/ml.

6. Classification FAB

Pour ce qui est de la classification FAB cytologique des LAM, les variétés cytologique LAM

(0, 4, 5, 6 ,7) sont considérés comme de pronostic particulierement péjoratif [47]. Ceci est dii au
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fait qu’ils sont associés a un profil cytogénétique défavorable. Dans notre contexte le taux de
rémission compléte du groupe [LAM1, 2] est de 88% et meilleur que celui du groupe [LAM4, 5, 6]
(26%). On outre, on remarque que la survie du groupe (LAM1, 2) est meilleure que celle du

groupe (LAM4, 5, 6) surtout apres les 10 premiers mois.

7. Le profil cytogénétique

La cytogénétique est reconnue comme |'un des facteurs pronostiques les plus importants
[51-54]. Elle a été évaluée dans de nombreux essais cliniques afin d’identifier les groupes a
pronostic défavorable et favorable. En ce qui concerne les groupes cytogénétiques a pronostic
favorable, la t(8 ;21) et inv(16) sont les anomalies les plus communément identifiées et sont
utilisées pour la classification OMS de la LAM [40, 55, 56] . Les patients ayant t(8 ;21) et inv(16)
ont significativement une meilleure rémission apres la premiére induction et un meilleur taux de
survie que les patients ayant un caryotype normal [47, 57, 58]. Les patients ayant un caryotype
défavorable constituent une faible proportion des patients atteints de LAM. Les anomalies du
chromosome 5 et 7 sont associées a des résultats médiocres [59]. L’étude MRC 10, a évalué
aussi bien les adultes et les enfants pour I'identification des groupes a risque. Les anomalies du
chromosome 3 ont été initialement identifiées comme un caryotype a risque élevé. D’autres
anomalies cytogénétiques, comme t (6 ; 9) ou inv(3)(q21g26)/t(3;3)(g21;926) sont associées a
des mauvais résultats [60-62]. La présence d’un caryotype complexe est aussi considérée
comme un facteur de mauvais pronostic [63]. Certaines classifications considerent que le
caryotype complexe est définie par la présence de 5 ou plus d’anomalies [59,64] alors que
d’autres le définissent par la présence de 3 ou plus d’anomalies [65-70]. En ce qui nous
concerne, le taux de RC du groupe des patients ayant un caryotype favorable est de 71% et
meilleur que celui des patients ayant un caryotype intermédiaire ou complexe qui est de 50%. En
outre on n’a pas constaté de différence de taux de survie entre les 3 groupes vu le nombre faible

des patients qui ont bénéficié de la réalisation du caryotype.
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V. Toxicité de la chimiothérapie :

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont d’ordre hématologique (neutropénie,
anémie et thrombopénie), digestif (Nausées, vomissement, diarrhées et constipation), cutanéo-
muqueuse (mucite, atteinte des phaneéres....) et cardiaques.

En ce qui concerne les nausées et les vomissements, la chimiothérapie peut entrainer des
nausées et des vomissements d’intensité variable selon les produits et les susceptibilités
individuelles. Les nausées et les vomissements sont classés en précoces (au cours des 24
premieres heures qui suivent le traitement) et retardées (aprés 24 heures, jusqu’a 5 jours).

La toxicité hématologique est constante, transitoire, dose-dépendante, pouvant toucher
les 3 lignées : les globules blancs (la neutropénie qui apparait 8 a 10 jour aprés la
chimiothérapie et qui comporte un risque infectieux) ; la thrombopénie qui comporte un risque
hémorragique et 'anémie.

Dans notre contexte, le choc septique constitue 44% des causes de déces des patients
traités par le protocole AMLO3 et 33% des patients traités par le protocole AML11. Le syndrome
hémorragique constitue 33% des causes de déces de notre population. Dans la littérature le
principal risque de mortalité durant le premier mois est lié a la toxicité du traitement par
infection et plus rarement par hémorragie [47]. Ceci refléte I'intérét des soins de support
(supportive care) qui comprennent la prévention et le traitement de I'infection en cas de
neutropénie, de la transfusion plaquettaire en cas de thrombopénie et de la transfusion de culot

globulaire en cas d’anémie.

VI. Place de la greffe de la moelle osseuse dans le traitement des
LAM :

La greffe de la moelle osseuse est maintenant réalisable au CHU MED VI de Marrakech.
Son principe est de réimplanter chez le malade des cellules jeunes hématopoiétiques capable de

prendre la place des cellules malades que I’on aura préalablement détruit par chimiothérapie et
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de repeupler la moelle des receveurs avec des cellules saines. De plus, la greffe de la moelle a une
action antileucémique par elle-méme, du fait des propriétés de défense immunitaire des cellules
injectées. Les transplantations de la moelle osseuse peuvent étre allogéniques ou autologues.

Pour ce qui est de la greffe allogénique, la moelle est prélevée chez un donneur pour étre
réinjectée a un receveur, dont les cellules sont antigéniquements identiques ou proches. Aussi,
la réalisation d’une allogreffe implique I'administration d’un conditionnement qui a pour but
d'assurer une immunosuppression du receveur suffisante pour permettre la prise de greffe et
prévenir le rejet de greffe. Il doit aussi, a un degré variable, détruire les cellules tumorales du
receveur. Les premiers conditionnements utilisés sont actuellement qualifiés de myéloablatifs,
c'est-a-dire qu'ils sont responsables d'une destruction supposée définitive des CSH du receveur.
Ce type de conditionnement entraine une morbidité et une mortalité importante dont l'incidence
augmente avec l'dge et les comorbidités du receveur. L'allogreffe de CSH a été largement
explorée dans le cadre des LAM [80]. Les données initiales en rechute et dans des formes
réfractaires ont démontré l'efficacité de cette stratégie dans des leucémies résistantes a la
chimiothérapie conventionnelle. L'allogreffe est désormais utilisée principalement comme
traitement de consolidation chez des patients en RC. L'effet de cette thérapeutique combine le
bénéfice d'une chimiothérapie intensive, donnée dans le cadre du conditionnement de greffe
(conditionnement myéloablatif), et I'effet immunologique du greffon appelé réaction du greffon
contre la leucémie (ou effet GvL pour graft versus leukemia). Cet effet repose sur des effecteurs
immuns comme les cellules T ou NK capables d'éradiquer la maladie résiduelle ou de maintenir
une veille immunitaire limitant le risque de rechute. Lorsqu'elle est utilisée en consolidation
d'une premiere RC, l'allogreffe est associée a une survie globale de 50 % a 60 % suivant les
études, et une survie sans rechute de l'ordre de 45 % a 55 % [6]. Les recommandations actuelles
d'allogreffe en premiere ligne de traitement tiennent compte des résultats de la chimiothérapie

seule, de la morbimortalité associée a la greffe et du type de greffon disponible [81].
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L’autogreffe de la moelle osseuse est définie par La réinjection de cellules souches
hématopoiétiques autologues [47]. La comparaison d’autogreffe de moelle versus chimiothérapie
reste imparfaite, compte tenu de I'hétérogénéité des régimes. Cependant, la plus vaste étude
testant l'autogreffe contre un entretien a doses intermédiaires de cytarabine montre un avantage
pour l'autogreffe en termes de survie sans rechute (48 % avec autogreffe, 30 % avec

chimiothérapie) [47,82].
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La LAM est une hémopathie maligne qui représentel % des cancers et 80 % des leucémies
aigués de l'adulte dont l'incidence est en constante augmentation. Les traitements actuels sont
basés sur une polychimiothérapie (anthracyclines et cytarabine) et I'objectif est I'obtention d'une
rémission compléte deés la premiere phase du traitement (induction). Les stratégies de
consolidation font appel a la chimiothérapie ainsi qu'a des programmes de greffe de cellules
souches.

Dans notre contexte on utilise un protocole national de chimiothérapie (AML) qui a pour
objectifs, d’obtenir un taux de rémission de 80% aprés la fin de la premiere phase du
traitement, la réduction du taux de mortalité avant et pendant I'induction a moins de 10% et
I'amélioration du taux de survie sans événement a 5 ans a 40%.

Dans cette étude, nous avons évalué le devenir de 80 patients traités selon le protocole
AML (AMLO3 et AML11) entre 2009 et 2013, qu’on a répartit en groupes selon plusieurs facteurs
(age, sexe, hémogramme, classification FAB et le profil cytogénétique). Pour les patients traités
par le protocole AMLO3, on a obtenu un taux de RC a 60% et un taux de survie sans événement a
20%. Apres l'utilisation du protocole AML11, le taux de RC s’est amélioré a 75%. Ces taux sont
proches de ceux obtenus par les nouveaux protocoles utilisés a Casablanca et aux pays de
voisinage, mais sont en deca par rapport a ceux de la littérature et de nos objectifs. Ainsi L’age
supérieur a 45 ans, un chiffre de GB>50.000/ml, un type de LAM (5, 6) ont présenté un taux de
rémission compléete plus faible par rapport aux autres groupes.

Le faible taux de survie est du a plusieurs facteurs : le retard de diagnostic, la carence en
moyens de « supportive care », le retard de traitement du a la manque de places et I'intensité de
la chimiothérapie. Aussi, le traitement n’est pas adapté aux facteurs pronostiques, comme le
profil cytogénétique qui n’est pas disponible au CHU Mohamed VI de Marrakech et qui n’a été
réalisé que dans 37% de cas. Aussi, la biologie moléculaire est un outil a développer au CHU de
Marrakech.

Une amélioration des résultats peut étre obtenue par I'utilisation de la greffe de la moelle

osseuse chez les patients a haut risque en premiere rémission compléte.
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Annexel :

Fiche d’exploitation :

EVALUATION DU PROTOCOLE AML DE LA PRISE EN CHARGE DES LEUCEMIES AIGUES
MYELOBLASTIQUES DE L’ADULTE

Nom : Prénom : N° dossier : N° IP:

Sexe : age:

Si adulte : Situation maritale : célibataire marié  divorcé veuf

Si enfant : fratrie filles gargon

Inclus dans le protocole : oui non : si non raison
LAM (type) :

Niveau d’étude : primaire secondaire lycée université
Profession :

Niveau économique :
Couverture sociale :

ANTECEDENTS :

Personnels : oui non préciser
Familiaux : antécédents de cancer familial : oui non
Toxiques :

Exposition a une irradiation : oui non
Prise médicamenteuse particuliére : oui non
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SIGNES CLINIQUES :

Syndrome anémique Syndrome hémorragique
splénomégalie

Syndrome tumoral : adénopathie
Localisations extrahématopoeitiques :
Localisation neurologique :

SIGNES BIOLOGIQUES

NFS : GB = PNN=
PLQ= Hb=

Myélogramme : richesse cellulaire :

MPO : positive

Type cytologique :

Immunophénotypage :

Caryotype :

Biochimie: ionogramme : Na+

Bilan rénal: Normal

Bilan hépatique : Normal
Bilan d’hémostase :

radio du thorax:

Echo abdominale

Echo coeur :

Autres :

Protocole :
Preinduction :
Hémogramme de j1 de ttt : Hb=

Preinduction : hydréa : dose=

Chiffre de GB a J4 :

Réponse : satisfaisante (diminution du taux de GB +de 50%)

Echec (méme taux de GB)

Progression (augmentation de taux de GB)

Arrét de ttt avt j4 :
Déces :

Premiére induction

Clinique : poids : T:

NFS :Hb PLQ GB
chimiothérapie: date :

Arrét de ttt : oui
Prophylaxie méningée : oui

Syndrome infectieux
hépatomégalie

LP= blastes=
VGM= CCMH=
Mega : blastes :
négative
K+ Ca++ Ph- LDH
perturbé
perturbé
Radio des sinus :
fraction d’éjection :
GB= PLQ=
Durée :
pk :
date : causes :
surface corporelle Sd tumoral :
PNN BLASTE
Drogues :
non
non
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Toxicité de ttt : site : grade :
Incidents infectieux : germes isolés
Durée de neutropénie fébrile :

Antibiotiques utilisés :

Myélogramme j15 :date : Richesse cellulaire : Méga blastes :
CAT: Myélogramme de j28 : richesse cl : Mega blastes
Reponse : RC Confirmée :(ex clinique normal ; myélogramme < 5% ; NFS normal)

RC probable : NFS normal ; myélogramme pauvre
RP (blastose < 20%sur myélogramme de j28)

Echec
Déces : date causes :
Deuxiéme induction : date : Numération :

Incidents infectieux :
Statut aprés 2e induction :

Consolidation 1
Clinique : poids : scC t

NFS : Hb

PLQ GB

Myélogramme (dernier) : date : Richesse cel : Méga :

BOM : oui

non résultats :

Chimiothérapie : date : Drogues :
Prophylaxie méningée

Toxicité de ttt :

Sd infectieux : germes isolé :
Réponse : RC

ECHEC
DECES : OUI non causes :

Consolidation 2
Clinique : poids : sC:

NFS: Hb:

PLQ GB:

blastes

Myélogramme (dernier) : date : Richesse cel : Méga : blastes :
Chimiothérapie : date : Drogues :
Prophylaxie méningée :

Toxicité de ttt :

Sd infectieux :

Réponse : RC

ECHEC
DECES : OUI non causes :
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Consolidation 3

Clinique : poids : sC:
NFS : Hb : PLQ : GB :
Myélogramme (dernier) : date Richesse cel : Méga : blastes :
Chimiothérapie : date : Drogues :
Prophylaxie méningée :
Toxicité de ttt : Sd infectieux :
Réponse : RC

ECHEC

DECES : OUI non causes :
ENTRETIEN
CLINIQUE : poid : SC: Examen physique :
NFS : Hb : PLQ : GB:
Chimiothérapie : date : Drogues :

Toxicité de ttt :
Sd infectieux :
Date d’arrét de I’entretien :

Surveillance :

Statut :

Clinique : poids= Examen physique :

Hémogramme : Hb= PLQ= GB= PNN(%) : autres :

Etat aux derniéres nouvelles :
RC Rechute Echec Déces (cause) Perdu de vue.
Toxicité tardive : type grade OMS : date :
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Résumé

D’importants progrés ont été réalisés ces 2 derniéres décades dans le traitement de LAM
mais ils restent modestes en particulier par rapport aux LAL. Le taux de rémission compléte est
environ de 85%, le taux de survie prolongée sans rechute a 5 ans est proche de 50%.

Dans le service d’hématologie et d’oncologie de CHU de Marrakech, on a commencé a
traiter les patients présentant LAM en 2009, en utilisant le protocole (AML) comme traitement
pour les patients agés de moins de 60 ans. Notre étude rétrospective a porté sur 80 patients
atteints d’'une LAM de novo traités selon le protocole AML (AMLO3 et AML11) sur une période de
5ans (de 2009 a 2013). Parmi les 80 patients inclus, 70% ont un age inférieur a 45 ans, 35% une
anémie inférieur a 5g/dl, 23% une hyperleucocytose a plus de 100.000/ml, 37% un type de LAM
(4,5, 6). Les caryotypes sont réalisés chez 37% de notre population. Quarante-six pour cent sont
de bon pronostic, 27% de pronostic intermédiaire et 27% de mauvais pronostic. La t(8 ; 21) est
I’anomalie la plus fréguemment retrouvée, 27% des cas. Pour les patients traités par le protocole
AMLO3, le taux de rémission compléte est de 60% et le taux de survie sans événement est de
20%. Le taux de RC s’est amélioré a 75% apres l'utilisation du protocole AML11. L’age supérieur
a 45 ans, un chiffre de GB>50.000/ml, un type de LAM (4,5, 6) ont présenté un taux de
rémission compléte plus faible par rapport aux autres groupes.

Nos résultats (surtout ceux du protocole AML0O3) sont en deca de ceux de la littérature et
de notre objectif. D’ou I'intérét de l’adaptation du traitement aux facteurs pronostiques en
particulier le profil cytogénétique, réduire la toxicité de la chimiothérapie par une « supportive
care » adéquate et la réalisation de la greffe de la moelle osseuse pour les cas qui nécessitent ce

type de traitement.
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Summary

Significant progress has been made over the past two decades in the treatment of AML
but remain modest especially compared to ALL. The complete remission rate is about 85%, the
survival rate of prolonged survival without relapse at 5 years close to 50%.

In the Service of Hematology and Oncology at University Hospital of Marrakech, the
hospitalization of patients with AML was started in 2009, using the protocol (AMLO3) as a
treatment for patients aged less than 60 years. Our retrospective study included 80 patients with
de novo AML treated according to the protocol AML (AMLO3 and AML11) over a period of Syears
(2009-2013). Among the 80 patients included, 70% were less than 45 years, 35% had Hb<5g/dL,
23% had leukocytosis over 100000/ml and 37% a type of AML (4,5, 6). Karyotypes were
performed in 37% of our population. 46% are good prognosis, 27% intermediate prognosis and
27% are poor prognosis. The t (8; 21) was the most common abnormality found, 27% of cases.
For patients treated with protocol AMLO3, the complete remission (CR) rate is 60%, and event-
free survival rate is 20%. CR rate improved to 75% after the use of protocol AML11. The above
age 45 years, a number of GB> 50.000/ml, a type of AML (4,5, 6) had a complete remission rate
lower compared to other groups.

Our results (especially those of patients treated with the protocol AML03) are below those
of the literature and our goal. Hence, the importance of adapting the treatment to prognostic
factors in particular cytogenetic profile, reduce the toxicity of chemotherapy by adequate

supportive care and transplantation of the bone marrow for cases which require.
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