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Au moment d'étre admis 4 devenir membre de la
profession médicale, je m engage solennellement 4

consacrer ma vie au service de [humanité

e 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 [a profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient

e 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

JemY engage librement et sur mon honnewr.
bdlaration Gencve, 1948
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Secrétaire Générale

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
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: Pr. Mohammed BOUSKRAOQOUI
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Liste nominative du personnel enseignants chercheurs

permanant
N° Nom et Prénom Cadre | Spécialités
01 ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S | Microbiologie
02 | CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S | Neuro pharmacologie
03 | BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S | Pédiatrie
04 KHATOURI Ali P.E.S | Cardiologie
05 NIAMANE Radouane P.E.S | Rhumatologie
06 | AlT BENALI Said P.E.S | Neurochirurgie
07 | KRATI Khadija P.E.S | Gastro-entérologie
08 | SOUMMANI Abderraouf P.E.S | Gynécologie-obstétrique
09 |RAJI Abdelaziz P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
10 | SARF Ismail P.E.S | Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S | Ophtalmologie
12 | AMAL Said P.E.S | Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S | Médecine interne
14 | MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S | Parasitologie
16 | AMMAR Haddou P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
17 | CHAKOUR Mohammed P.E.S | Hématologie biologique
18 | EL FEZZAZI Redouane P.E.S | Chirurgie pédiatrique
19 | YOUNOUS Said P.E.S |Anesthésie-réanimation
20 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale
21 ASMOUKI Hamid P.E.S | Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire




23 | CHELLAK Saliha P.E.S | Biochimie-chimie

24 LOUZI Abdelouahed P.E.S | Chirurgie-générale

25 AIT-SAB Imane P.E.S | Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S | Neurochirurgie

27 | OULAD SAIAD Mohamed P.E.S | Chirurgie pédiatrique
28 DAHAMI Zakaria P.E.S | Urologie

29 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S | Cardiologie

30 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
31 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S | Anesthésie-réanimation
32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S | Radiologie

33 | ARSALANE Lamiae P.E.S | Microbiologie-virologie
34 KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S | Chirurgie pédiatrique
35 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S | Pédiatrie (Néonatologie)
36 | MATRANE Aboubakr P.E.S | Médecine nucléaire

37 | ADMOU Brahim P.E.S | Immunologie

38 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

39 MANOUDI Fatiha P.E.S | Psychiatrie

40 | BOURROUS Monir P.E.S | Pédiatrie

41 TASSI Noura P.E.S | Maladies infectieuses
42 NEJMI Hicham P.E.S | Anesthésie-réanimation
43 LAOUAD Inass P.E.S | Néphrologie

44 FOURAIJI Karima P.E.S | Chirurgie

45 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S | Biochimie-chimie

46 KHALLOUKI Mohammed P.E.S | Anesthésie-réanimation
47 BSISS Mohammed Aziz P.E.S | Biophysique

48 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

49 | SORAA Nabila P.E.S | Microbiologie-virologie
50 KHOUCHANI Mouna P.E.S | Radiothérapie

51 JALAL Hicham P.E.S Radiologie




52 EL ANSARI Nawal P.E.S | Endocrinologie et maladies
métaboliques

53 AMRO Lamyae P.E.S | Pneumo-phtisiologie

54 | OUALI IDRISSI Mariem P.E.S | Radiologie

55 ZAHLANE Mouna P.E.S | Médecine interne

56 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

57 NARJIS Youssef P.E.S | Chirurgie générale

58 | RABBANI Khalid P.E.S | Chirurgie générale

59 | SAMLANI Zouhour P.E.S | Gastro-entérologie

60 | LAGHMARI Mehdi P.E.S | Neurochirurgie

61 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S | Génétique

62 BENCHAMKHA Yassine P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

63 | CHAFIK Rachid P.E.S | Traumato-orthopédie

64 | ABKARI Imad P.E.S | Traumato-orthopédie

65 EL BOUIHI Mohamed P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

66 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S | Urologie

67 | AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S | Chirurgie pédiatrique

68 | HOCAR Quafa P.E.S | Dermatologie

69 EL KARIMI Saloua P.E.S | Cardiologie

70 EL BOUCHTI Imane P.E.S | Rhumatologie

71 QAMOUSS Youssef P.E.S | Anésthésie réanimation

72 | ZYANI Mohammad P.E.S | Médecine interne

73 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

74 BEN DRISS Laila P.E.S | Cardiologie

75 MOUFID Kamal P.E.S | Urologie

76 EL BARNI Rachid P.E.S | Chirurgie générale

77 | KRIET Mohamed P.E.S | Ophtalmologie

78 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S | Pneumo-phtisiologie

79 | ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo

faciale




80 BASRAOUI Dounia P.E.S | Radiologie

81 RAIS Hanane P.E.S | Anatomie Pathologique

82 BELKHOU Ahlam P.E.S | Rhumatologie

83 | ZAOUI Sanaa P.E.S | Pharmacologie

84 MSOUGAR Yassine P.E.S | Chirurgie thoracique

85 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S | Endocrinologie et maladies
métaboliques

86 DRAISS Ghizlane P.E.S | Pédiatrie

87 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

88 | RADA Noureddine P.E.S | Pédiatrie

89 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

90 | MOUAFFAK Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

91 ZIADI Amra P.E.S | Anesthésie-réanimation

92 | ANIBA Khalid P.E.S | Neurochirurgie

93 | TAZI Mohamed lllias P.E.S | Hématologie clinique

94 ROCHDI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

95 FADILI Wafaa P.E.S | Néphrologie

96 | ADALI Imane P.E.S | Psychiatrie

97 | ZAHLANE Kawtar P.E.S | Microbiologie- virologie

98 LOUHAB Nisrine P.E.S | Neurologie

99 HAROU Karam P.E.S | Gynécologie-obstétrique

100 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S | Gynécologie-obstétrique

101 | FAKHIR Bouchra P.E.S | Gynécologie-obstétrique

102 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S | Traumatologie-orthopédie

103 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S | Réanimation médicale

104 | EL KHAYARI Mina P.E.S | Réanimation médicale

105 | AISSAOUI Younes P.E.S | Anésthésie-réanimation

106 | BAIZRI Hicham P.E.S | Endocrinologie et maladies
métaboliques

107 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie




108 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S | Anatomie

109 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S | Oncologie médicale

110 | ALJ Soumaya P.E.S | Radiologie

111 | OUBAHA Sofia P.E.S | Physiologie

112 | EL HAOUATI Rachid P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

113 | BENALI Abdeslam P.E.S | Psychiatrie

114 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

115 | MARGAD Omar P.E.S | Traumatologie-orthopédie

116 | KADDOURI Said P.E.S | Médecine interne

117 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S | Néphrologie

118 | EL KHADER Ahmed P.E.S | Chirurgie générale

119 | DAROUASSI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

120 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S | Pneumo-phtisiologie

121 | FAKHRI Anass P.E.S | Histologie-embyologie cytogénétique

122 | SALAMA Tarik P.E.S | Chirurgie pédiatrique

123 | CHRAA Mohamed P.E.S | Physiologie

124 | ZARROUKI Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

125 | AIT BATAHAR Salma P.E.S | Pneumo-phtisiologie

126 | ADARMOUCH Latifa P.E.S | Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiéne)

127 | BELBACHIR Anass P.E.S | Anatomie pathologique

128 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S | Histologie-embyologie cytogénétique

129 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S | Microbiologie-virologie

130 | EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S | Parasitologie mycologie

131 | SERGHINI Issam P.E.S | Anesthésie-réanimation

132 | ABIR Badreddine P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

133 | GHAZI Mirieme P.E.S | Rhumatologie

134 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S | Chirurgie thoracique




135 | LAHKIM Mohammed P.E.S | Chirurgie générale

136 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S | Radiologie

137 | TOURABI Khalid P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

138 | ARABI Hafid P.E.S | Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

139 | BELHADJ Ayoub P.E.S Anesthésie-réanimation

140 | BOUZERDA Abdelmajid P.E.S | Cardiologie

141 | ABDELFETTAH Youness P.E.S | Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

142 | REBAHI Houssam P.E.S | Anesthésie-réanimation

143 | BENNAQUI Fatiha P.E.S | Pédiatrie

144 | ZOUIZRA Zahira P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

145 | SEBBANI Majda P.E.S Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

146 | FENANE Hicham Pr Ag | Chirurgie thoracique

147 | ABDOU Abdessamad P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

148 | HAMMOUNE Nabil P.E.S | Radiologie

149 | ESSADI Ismail P.E.S | Oncologie médicale

150 | ALJALIL Abdelfattah P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

151 | LAFFINTI Mahmoud Amine P.E.S | Psychiatrie

152 | RHARRASSI Issam P.E.S | Anatomie-patologique

153 | ASSERRAJI Mohammed P.E.S Néphrologie

154 | JANAH Hicham P.E.S | Pneumo-phtisiologie

155 | NASSIM SABAH Taoufik P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

156 | ELBAZ Meriem P.E.S | Pédiatrie

157 | SEDDIKI Rachid P.E.S | Anesthésie-réanimation

158 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag | Ophtalmologie

159 | GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

160 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-
organique

161 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et Toxicolgie




162 | BAALLAL Hassan Pr Ag | Neurochirurgie

163 | BELFQUIH Hatim Pr Ag | Neurochirurgie

164 | AKKA Rachid Pr Ag | Gastro-entérologie

165 | BABA Hicham Pr Ag | Chirurgie générale

166 | MAOUJOUD Omar Pr Ag | Néphrologie

167 | SIRBOU Rachid Pr Ag | Médecine d’urgence et de catastrophe

168 | DAMI Abdallah Pr Ag | Médecine Légale

169 | AZIZ Zakaria Pr Ag | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

170 | ELOUARDI Youssef Pr Ag | Anesthésie-réanimation

171 | LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag | Hématologie clinique

172 | NASSIH Houda Pr Ag | Pédiatrie

173 | LAHMINI Widad Pr Ag | Pédiatrie

174 | BENANTAR Lamia Pr Ag | Neurochirurgie

175 | EL FADLI Mohammed Pr Ag | Oncologie méOdicale

176 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag | Gastro-entérologie

177 | CHETTATI Mariam Pr Ag | Néphrologie

178 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag | Radiologie

179 | SAYAGH Sanae Pr Ag | Hématologie

180 | EL FAKIRI Karima Pr Ag | Pédiatrie

181 | EL FILALI OQualid Pr Ag | Chirurgie Vasculaire périphérique

182 | EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag | Oto-rhino-laryngologie

183 | HAJJI Fouad Pr Ag | Urologie

184 | JALLAL Hamid Pr Ag | Cardiologie

185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag | Cardiologie

186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag | Hématologie clinique

187 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag | Parasitologie mycologie

188 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag | Anatomie

189 | DARFAOUI Mouna Pr Ag | Radiothérapie




190 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag | Pédiatrie

191 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag | Cardiologie

192 | HAMRI Asma Pr Ag | Chirurgie Générale

193 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag | Chirurgie réparatrice et plastique

194 | BENZALIM Meriam Pr Ag | Radiologie

195 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag |Biochimie

196 | LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag | Microbiologie-virologie

197 | HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

198 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag | Chirurgie pédiatrique

199 | CHAHBI Zakaria Pr Ag | Maladies infectieuses

200 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag | Endocrinologie et maladies
métaboliques

201 | BELLASRI Salah Pr Ag | Radiologie

202 | ATMANI Noureddine Pr Ag | Chirurgie Cardio-vasculaire

203 | AABBASSI Bouchra Pr Ag | Pédopsychiatrie

204 | DOUIREK Fouzia Pr Ag | Anesthésie-réanimation

205 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ag | Anesthésie-réanimation

206 | RHEZALI Manal Pr Ag | Anesthésie-réanimation

207 | ABALLA Najoua Pr Ag |Chirurgie pédiatrique

208 | MOUGUI Ahmed Pr Ag | Rhumatologie

209 | ZOUITA Btissam Pr Ag | Radiologie

210 | HAZIME Raja Pr Ag | Immunologie

211 | SALLAHI Hicham Pr Ag | Traumatologie-orthopédie

212 | BENCHAFAI llias Pr Ag | Oto-rhino-laryngologie

213 | EL JADI Hamza Pr Ag | Endocrinologie et maladies
métaboliques

214 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ag | Anatomie pathologique

215 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ag |Chirurgie générale

216 | AMINE Abdellah Pr Ag | Cardiologie

217 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ag | Cardiologie




218 | ROUKHSI Redouane Pr Ag | Radiologie

219 | ARROB Adil Pr Ag | Chirurgie réparatrice et plastique

220 | MOULINE Souhail Pr Ag | Microbiologie-virologie

221 | AZIZI Mounia Pr Ag | Néphrologie

222 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ag | Dermatologie

223 | YANISSE Siham Pr Ag | Pharmacie galénique

224 | KHALLIKANE Said Pr Ag | Anesthésie-réanimation

225 | ZIRAOUI Oualid Pr Ag | Chimie thérapeutique

226 | IDALENE Malika Pr Ag | Maladies infectieuses

227 | LACHHAB Zineb Pr Ag | Pharmacognosie

228 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ag |Dermatologie

229 | AHBALA Tariq Pr Ag |Chirurgie Générale

230 | EL AOUAME Amal Pr Ag |Orthodontie et orthopédie dento-
faciale

231 | WARDA Karima MCHab | Microbiologie

232 | SBAI Asma MCHab | Informatique

233 | ABISSY Meriem MC Microbiologie

234 | SLIOUI Badr MC Radiologie

235 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

236 | BELARBI Marouane MC Néphrologie

237 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique

238 | LALAOUI Abdessamad MC Pédiatrie

239 | ESSAFTI Meryem MC Anesthésie-réanimation

240 | RACHIDI Hind MC Anatomie pathologique

241 | FIKRI Oussama MC Pneumo-phtisiologie

242 | EL HAMDAOUI Omar MC Toxicologie

243 | EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

244 | BOUMEDIANE El Mehdi MC Traumato-orthopédie

245 | RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies
métaboliques




246 | JEBRANE llham MC Pharmacologie

247 | LAKHDAR Youssef MC Oto-rhino-laryngologie
248 | LGHABI Majida MC Médecine du Travail
249 | AIT LHAJ El Houssaine MC Ophtalmologie

250 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC Chirurgie Générale

251 | EL MOUHAFID Faisal MC Chirurgie Générale

252 | AHMANNA Hussein-choukri MC Radiologie

253 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie

254 | ELMASRIOUI Joumana MC Physiologie

255 | FOURA Salma MC Chirurgie pédiatrique
256 | LASRI Najat MC Hématologie Clinique
257 | BOUKTIB Youssef MC Radiologie

258 | MOUROUTH Hanane MC | Anesthésie-réanimation
259 | BOUZID Fatima zahrae MC Génétique

260 | MRHAR Soumia MC Pédiatrie

261 | QUIDDI Wafa MC Hématologie

262 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie
263 | FETOUI Imane MC Pédiatrie

264 | FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
265 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
266 | AIT-DRISS Wiam MC Maladies infectieuses
267 | AIT YAHYA Abdelkarim MC Cardiologie

268 | DIANI Abdelwahed MC Radiologie

269 | AIT BELAID Wafae MC Chirurgie générale

270 | ZTATI Mohamed MC Cardiologie

271 | HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

272 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
273 | BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation




274 | BENDAOUD Layla MC Dermatologie

275 | HABBAB Adil MC Chirurgie générale

276 | CHATAR Achraf MC Urologie

277 | OUMGHAR Nezha MC Biophysique

278 | HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique

279 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

280 | NACIR Oussama MC Gastro-entérologie

281 | BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique

282 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

283 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

284 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique

285 | EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

286 | BOUKIND Samira MC Anatomie

287 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique

288 | ZAHROU Farid MC Neurochirugie

289 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale

290 | EL MOUSSAOUI Soufiane MC Pédiatrie

291 | BARKICHE Samir MC Radiothérapie

292 | ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

293 | AFANI Leila MC Oncologie médicale

294 | EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique

295 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

296 | DAFIR Kenza MC Génétique

297 | CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama MC Neurologie

298 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

299 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie

300 | EL GUAZZAR Ahmed (Militaire) MC Chirurgie générale

301 | OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie




302 | AMOCH Abdelaziz MC Urologie

303 | ZAHLAN Safaa MC Neurologie

304 | EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique

305 | CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie

306 | LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

307 | SAADI Khadija MC Pédiatrie

308 | TITOU Hicham MC Dermatologie

309 | EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie

310 | BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation

311 | RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses

312 | DREF Maria MC Anatomie pathologique

313 | ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

314 | BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie

315 |JENDOUZI Omar MC Urologie

316 | MANSOURI Maria MC Génétique

317 | ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation

318 | BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation

319 | OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation

320 | EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses

321 | IJIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie

322 | AKANOUR Adil MC Psychiatrie

323 | ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

324 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation

325 | BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie

326 | IJDDA Sara MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

327 | GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

328 | ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

329 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie




330 | ZAlZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

331 | HENDY lliass MC Cardiologie

332 | HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

333 | DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

334 | OUASSIL Sara MC Radiologie

335 | KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

336 | DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

337 | TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

338 | BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

339 | SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

340 | LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie

341 | IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique

342 | SAADOUNE Mohamed MC Radiothérapie

343 | TLEMCANI Younes MC Ophtalmologie

344 | SOLEH Abdelwahed MC Traumato-orthopédie

345 | OUALHADJ Hamza MC Immunologie

346 | BERGHALOUT Mohamed MC Psychiatrie

347 | EL BARAKA Soumaya MC Chimie analytique-bromatologie

348 | KARROUMI Saadia MC Psychiatrie

349 | EL-OUAKHOUMI Amal MC Médecine interne

350 | AJMANI Fatima MC Médecine légale

351 | ZOUITEN Othmane MC Oncologie médicale

352 | MENJEL Imane MC Pédiatrie

353 | BOUCHKARA Wafae MC Gynécologie-obstétrique

354 | ASSEM Qualid MC Pédiatrie

355 | ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

356 | ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC Gynécologie-obstétrique




357 | ELKASSEH Mostapha MC Traumato-orthopédie

358 | EL OUAZZANI Meryem MC Anatomie pathologique

359 | HABBAB Mohamed MC Traumato-orthopédie

360 | KHAMLlU Aimad Ahmed MC Anesthésie-réanimation

361 | EL KHADRAOUI Halima MC Histologie-embryologie-cyto-
génétique

362 | ELKHETTAB Fatimazahra MC Anesthésie-réanimation

363 | SIDAYNE Mohammed MC Anesthésie-réanimation

364 | ZAKARIA Yasmina MC Neurologie

365 | BOUKAIDI Yassine MC Chirurgie Cardio-vasculaire

366 | NABIL Mehdi MC Anesthésie-réanimation

367 | KAAKOUA Mohamed MC Oncologie médicale

368 | FIQHI Mohammed Kamal MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

369 | BEN ELHEND Salah MC Radiologie

370 | KHERRAB Anass MC Rhumatologie

371 | AWATI El Mehdi MC Hématologie

372 | HAOUANE Mohamed Amine MC Anatomie pathologique

373 | BOUABBADI Salah eddine MC Ophtalmologie

374 | MOUNIR Reda MC Chirurgie Cardio-vasculaire

375 | AHCHOUCH Siham MC Hématologie clinique

376 | AZRIOUIL Ouhb MC Traumato-orthopédie

377 | CHALOUAH Badr MC Traumato-orthopédie

378 | EL BEJJAJ latimad MC Anatomie pathologique

379 | BABA Zineb MC Rhumatologie

380 | OUSSAYEH Imane MC Anesthésie-réanimation

LISTE ARRETEE LE 08/10/2025



-l -

_____-L
DEDICACES
v—'—'



La gratitude, c’est le secret de la vie. Celui qui ne sait pas
remercier ne sait pas aimer. » Albert Schweitzer

A toutes celles et ceux qui ont semé dans mon ceeur la force de persévérer et

le courage de réver,
A ceux qui ont éclairé mes jours de leur bienveillance et apaisé mes doutes

par leurs mots,
Je veux dire merci, du plus profond de ["ame.
Cette thése est le fruit d’un effort personnel, mais surtout d’un amour

collectif, de gestes simples et d"un soutien sincere.
C’est avec reconnaissance et tendresse que

oV 74
Qg(o

Je dédie cette thése ... ) >



Tout dabord a Allah,
cla g s st gy T2l Tk T s el pll
ally gings 3o slatdl iollg smaadl ol galll lglale smlsmag laige R3yg
e lalylagla 2all ollg apadl ollg gungll mys s2all ollg smaall
liaey

Au bon Dieu tout puissant, qui m’a inspiré, qui m'a guide
dans le bon chemin, je vous dois ce que je suis devenu louanges
et remerciements pour votre clémence et miséricorde « Qu'il
nous couvre de sa bénédiction ». AMEN'!



A mon peére Fouad Kourri, mon pilier, mon ami de
toujours,

Aucun mot ne saurait exprimer toute la gratitude et
Cadmiration que je te porte. Tu as toujours été pour moi
un soutien indéfectible, une force silencieuse et une
présence rassurante d chaque étape de ma vie. Grdce a
tes Sacrifices, ta patience et ton amour inconditionnel,
jai appris d persévérer, d croire en moi et d ne jamais
renoncer d mes réves. Ce travail est aussi le tien, car il
est le fruit de tes encouragements constants et de ta
confiance inébranlable en moi. Que Dieu te protége, te
récompense pour tout ce que tu m'as donné et te garde
longtemps a mes cotés.

A ma mére, Mouna ‘E[ Bouamri, ma vie, mon refuge, ma
meilleure amie,

Aucune parole ne pourra jamais traduire Cimmensité de
mon amouyr et de ma reconnaissance envers toi. Tu as
tout sacrifié pour moi, sans jamais compter, sans jamais
te plaindre, avec un ceeur rempli d’ amour et de
tendresse. Tu as toujours été présente d mes cotés, dans
mes réussites comme dans mes faiblesses, m'offrant ton
soutien inconditionnel, tes priéres et ton affection
infinie. Tu es ma force, ma lumiére, mon équilibre et la
plus belle bénédiction de ma vie. Cette thése porte ton
empreinte dans chaque ligne, car sans toi, rien n'aurait
été possible. Je te dois tout, maman. Pour toi, je
donnerais ma vie sans hésiter. Que Dieu te protége, te
garde pour moi et te récompense pour tout ton amour.



A mon unique et grande sceur Marwa, ma deuxiéme
maman, ma source d’inspiration, mon bonheur,

Tu as toujours été bien plus qu'une seeur pour moi : un
repére, une protectrice, une confidente et un modéle. Par
ta douceur, ta force et ton amour, tu as éclairé mon
chemin et apaisé mes peurs. Tu m’as soutenue dans les
moments les plus difficiles, encouragée dans mes doutes
et portée dans mes fatigues. Ta présence dans ma vie est
une bénédiction inestimable, et ta fierté en moi est [un
de mes plus grands bonheurs. Cette thése est aussi un peu
la tienne, car ton amour et ton soutien m’ont aidée a ne
jamais abandonner. Mevrci pour tout, ma sceur, mon
dme, mon inspiration je t'aime beaucoup Mriwicha

A ma chére grand-mére Mima,

Pour ton amour sinceére, tes priéres precieuses et ta
tendresse infinie qui ont toujours illuminé mon chemin.
Tu es une bénédiction dans ma vie. Que Dieu te protége

et te comble de paix et de bonheur

A [a mémoire de mon cher grand-pére Bassidi,

Ton souvenir demeure vivant dans mon cceur et dans
chacun de mes pas. Tes valeurs, ta sagesse et ton amour
continuent de m'accompagner et de m’inspirer. Que Dieu
t'accorde Sa miséricorde infinie et t'accueille dans Son
vaste paradis

A [a mémoire de mon oncle Saad E( Bouamri,

Ton absence laisse un vide, mais ton souvenirv demeure
une présence douce dans mon ceeur. Ta bienveillance,
ton sourire et ta gentillesse continuent de vivre d
travers nos souvenirs et nos priéres. Tu resteras d jamais
parmi ceux que on n'oublie jamais. Que Dieu t'accorde
Sa clémence, Sa lumiére et un repos éternel dans Son

paradis.



A mes cheres tantes Zakia, Douha, Nour E[ Houda et
Hanane, mes deuxiémes mamans,

Yotre amour, votre Jmfésence constante et votre soutien
indéfectible ont été pour moi une source immense de
force et de réconfort. Vous m’'avez entourée de tendresse,
conseillée avec sagesse et accompagnée avec
bienveillance dans chaque étape de ma vie. Grdce d
vous, je n'ai jamais manqué d affection ni
d’encouragement. Cette thése porte aussi la trace de
votre amour sincére et de vos priéves. Merci du fond du
cceur pour tout ce que vous étes pour moi.

A mon cher oncle Sihmed et d sa chére épouse Amina,
Pour votre bienveillance, votre générosité et votre
soutien sincére qui m'ont toujours accompagnée. Merci
du fond du cceur pour votre présence précieuse dans ma
vie.

A mon cher oncle Anas et d sa chére épouse Ghizlane,
Mevrci d vous deux pour votre soutien constant, votre
aide précieuse et votre présence fidéle dans ma vie. Mon
oncle, ta disponibilité et ton appui m’ont toujours donné
de la force, et toi Tata Ghizlane, ta gentillesse, ton
attention et tout ce que tu fais pour moi me touchent
profondéement. Je vous suis infiniment reconnaissante
pour votre amour sincere



A mes chers oncles Moulay Ismail, Simohamed,
Azzeddine et Rachid,
Pour votre soutien, votre présence bienveillante et vos
encouragements sincéres tout au long de mon parcours.
Votre affection et votre confiance ont été pour moi une
source précieuse de force et de motivation. Merci pour
tout Lamour que vous m'avez témoigné.

A mes adorables cousins et cousines Reda, Ava, Kenza,
Nasr, Douae, Ammayr, Abdelmoughit, Rim, Rania,
Taher, Ziyad, Othmane, Sami, Shams et Layth,
Yous étes une partie précieuse de mon enfance, de ma
jeunesse et de mes plus beaux souvenirs. Avec vous, j ai
partagé des moments de joie, de rires, de complicité et
d’innocence qui resteront d jamais gravés dans mon
coeur. Votre présence dans ma vie est un véritable
trésor, et chacun de vous y occupe une place unique.
Merci pour tous ces souvenirs inoubliables et pour
Camour sincére qui nous unit

A mon cher oncle paternel Salah et d toute (a famille
Kourri,

Pour votre affection sincére, votre soutien précieux et
votre présence bienveillante tout au long de mon
parcours. Votre amour, vos encouragements et votre
fierté ont toujours été pour moi une source de force et de
motivation. Je vous porte dans mon cceur avec une
immense reconnaissance

A mon cher frére Hamza Laghrini et sa famille ,
Pour ta gentillesse, ton respect et ta présence
bienveillante dans ma vie. Mevrci pour ton soutien
sincére, ta bonne humeur et Caffection que tu m’as
toujours témoignée. Je te souhaite une vie remplie de
réussite, de santé et de bonheur



A mes meilleures amies d’enfance, mes sceurs de
toujours, Maha El Moujahid, Amal Baouch et Rim Chibli
b4
Avec vous, jai grandi, ri, pleuré et partagé les plus
beaux chapitres de ma vie. Vous avez toujours été d mes
cotés dans les moments de bonheur comme dans les
épreuves, avec une loyauté rare et un amour sincere.
Votre présence dans ma vie est une bénédiction, et votre
amitié est (un de mes plus précieux trésors. Mevci pour
tous ces souvenirs inoubliables, pour votre soutien
indéfectible et pour Lamour que vous me donnez depuis
toujours

A ma chére amie Yousra Mansouri et d sa famille,
A toi, mon amie avec qui jai partagé tant de moments
uniques et inoubliables : nos voyages, nos fous rires, nos
longues discussions, nos silences aussi, et tous ces
souvenirs qui ont tissé une amitié sincere et profonde.
Avec le temps, notre lien n'a fait que grandir, et ces
derniers moments partagés ont encore renforcé notre
complicité et notre attachement. Tu es pour moi une
amie vraie, une présence rassurante, une dme douce qui
sait comprendre sans juger et soutenir sans condition.
Merci pour tout cet amour, cette confiomce, ces instants
précieux et cette amitié que je garderai toujours dans
MOon ceeur.



A ma chére amie Dounia Fanni et sa famille ,

Ton amitié est [un des plus beaux trésors que la vie
m’ait offerts. Par ta présence si précieuse, ta sincerité, ta
douceur et ton grand cceur, tu occupes une place trés
importante dans ma vie. Tu as toujours su étre ld pour
moi dans les moments de joie comme dans les moments
difficiles, avec une écoute attentive, et un soutien sans
faille. A tes cités, j'ai trouvé une amie sur qui je peux
compter en toute confiance. Mevrci pour tout Lamour que
tu me donnes, pour ta patience, ta compréhension et
pour tout ce que tu représentes pour moi. Je te souhaite
du fond du cceur une vie remplie de bonheur, de paix et
de réussite.

A ma chére Khaoula Naitraho , mon amie de cceur,
Méme si notre rencontre est récente, jai Cimpression de
te connaitre depuis toujours. En si peu de temps, tu as su

gagner une place précieuse dans mon cceur par ta
gentillesse, ta sincérité et ta belle dme. Je sens au fond de
moi que je pourrai toujours te trouver prés de moi, dans
les moments de joie comme dans les épreuves. Que notre
amitié grandisse avec le temps et devienne encore plus
forte et plus belle. Merci pour cette lumiére que tu as
déja apportée dans ma vie .

A mon amie Hafsa Belouali et d sa chére famille,
Malgreé les épreuves et les incompréhensions que nous
avons traversées récemment, tu restes pour moi une
personne trés chére et précieuse. L'amitié que nous avons
partagée, les souvenirs que nous avons construits et les
moments sincéres que nous avons vécus gardent une
place importante dans mon cceur. Ta famille m’a
toujours entourée avec respect et bienveillance, et je leur
en suis reconnaissante. Je souhaite que la vie nous
apaise, nous grandisse et nous accorvde da chacun la
sérénité, la réussite et le bonheur



A mon amie Samia Khayri et sa famille,

Méme si nos chemins se sont éloignés et que le temps
nous a distanciées, les souvenirs partagés et les moments
sincéres vécus ensemble gardent une place particuliére
dans mon cceur. Chaque relation laisse une trace, et la
nétre restera une étape importante de ma vie. Je te
souhaite tant de paix, réussite et bonheur .

A mes chers amies Khaoula Mouahhidi, Soukaina Najdi,
Mona Mansouri, Boutaina Mouzeyar, Imane Belkhir et
Maryem Marzaq
Avec vous, jai partagé tant de souvenirs précieux, de
rires sincéres et de moments inoubliables qui ont
illuminé mon parcours. Votre amitié a apporté d ma vie
de la légeéveté, de la joie et une richesse humaine
immense. Chaque instant passé d vos cotés restera gravé
dans mon ceeur comme un chapitre heureux de mon
histoire. Mevci pour votre présence, votre bonne humeur
et cette belle complicité qui nous

A mon meillewr Hamza Khouri,

Méme si notre rencontre est récente, elle fait partie de
ces belles choses que la vie place sur notre chemin au
moment ou on s’y attend le moins. En si peu de temps, tu
as su, par ta bienveillance, ton respect, ton écoute et ton
soutien sincére, occuper une place particuliéve dans mon
parcours. Ta présence, tes encouragements et ton énergie
positive m'ont apporté beaucoup de réconfort et de
motivation durant cette étape importante de ma vie. Je
suis reconnaissante pour tout ce que tu représentes et
pour la belle personne que tu es. Que la vie t'accorde
réussite, paix et bonheur.



A mes chers amis Yassine Ezzerbi, Ayoub Haoufadi,
Adam Erradouani, Yassine El Mehdi , Ouassim Mait et
Simo Nadir
Yous avez été bien plus que de simples amis pour moi :
de véritables fréves de cceur, avec qui jai partagé mon
_parcours, mes efforts, mes doutes et mes réussites. A vos
cotés, jai trouvé le soutien, Lencouragement et cette
force qui aide a avancer méme dans les moments les plus
difficiles. Nos souvenirs, nos discussions, nos rires et
notre solidarité resteront d jamais gravés dans mon
coeur. Merci pour votre présence sincére et pour cette
belle fraternité qui nous unit .

A Safae, d moi-méme,
Pour chaque effort, chaque larme cachée, chaque pas
accompli malgré le doute. Tu as été forte, patiente et
courageuse. Sois fiére de toi, tu le mérites pleinement



s%c

e —————
REMERCIEMENTS
TT—————————————



A notre Maitre et Président du Jury Professeur ZYANI
Mohammad
Nous sommes profondément honorés par Lattention que
vous avez bien voulu porter d ce travail en acceptant

d’en présider le jury. Votre savoir, votre vigueur

scientifique et votre grande expérience conférent d cette

thése une valeur toute particuliére. Nous vous

remercions sincérement pour vos remarques judicieuses,

vos orientations éclairées et votre bienveillance. Veuillez
trouver ici Lexpression de notre gratitude la plus

respectueuse et de notre haute considération

A notre Maitre et Rapporteur de thése Professeur
RAISST Abderrahim ,

Nous vous remercions pour la gentillesse et la
spontanéité avec lesquelles vous avez bien voulu diriger
ce travail. Nous avons eu le plus grand plaisir d
travailler sous votre direction, nous avons trouvé aupres
de vous le conseiller et le guide qui nous a recu en toute
circonstance avec sympathie, sourire et bienveillance.
Nous sommes tres sensibles a ['intérét que vous avez
porté d cette thése ainsi qud la qualité de vos remarques
et d la rigueur de votre analyse. Votre expertise, votre
disponibilité et votre sens scientifique ont grandement
contribué d enrichir ce travail. Veuillez trouver ici
Cexpression de notre profonde gratitude et de notre plus
grand respect .



A notre Maitre et membre du Jury de thése Professeur
SAYAGH Sanae,

Nous vous adressons nos sincéres remerciements pour
Chonneur que vous nous avez fait en acceptant de faire
partie de ce jury. Nous avons été particulierement
sensibles d [intérét que vous avez porté d ce travail, d la
pertinence de vos observations ainsi qu'd la justesse de
vos appréciations. Votre présence et vos remarques ont
contribué d envichir cette thése sur le plan scientifique.
Veuillez vecevoir Lexpression de notre profond respect et
de notre reconnaissance la plus distinguée.

A notre Maitre et membre du Jury de thése Professeur
LAHLIMT Fatima Ezzahra ,

Nous vous remercions trés sincévrement d avoir accepté
de prendre part da Lévaluation de ce travail. Votre
regard éclaivé, votre disponibilité et la richesse de vos
remavrques ont constitué un apport scientifique précieux.
Nous avons été sensibles a votre bienveillance ainsi qu’'d
la justesse de vos observations, qui ont contribué a
améliorer la qualité de cette thése. Nous vous exprimons
ici notre gratitude la plus respectueuse



s%c

- ————— e —
Liste d’abréviation
7—'



Liste des abréviations

AZA : Azacitidine

CIVD : Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée
CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques
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Prise en charge de la leucémie aigué myéloide du sujet agé

La leucémie aigué myéloide (LAM) est une hémopathie maligne caractérisée par la
prolifération excessive et anarchique de cellules immatures d’origine myéloide, bloquées a un
stade précoce de différenciation. Cette accumulation anormale de blastes entraine une
infiltration de la moelle osseuse, une suppression de [’hématopoieése normale et,

secondairement, une insuffisance médullaire.

La LAM représente la forme la plus fréquente des leucémies aigués de l'adulte.
Son incidence augmente avec I’dge, la plupart des diagnostics étant posés chez des patients

de plus de 60 ans.

L’augmentation de I’espérance de vie, combinée a une détection améliorée des
syndromes myélodysplasiques et des LAM secondaires, est un facteur majeur de la croissance
de I'incidence de cette hémopathie dans les populations dgées. Chez ces patients, la maladie
se distingue par une présentation souvent plus sévére, des anomalies cytogénétiques et
moléculaires défavorables, ainsi qu’une tolérance réduite aux traitements intensifs, ce qui

rend la prise en charge particulierement complexe.

Sur le plan hématologique, la LAM se définit par la présence d’une infiltration
blastique médullaire ou sanguine supérieure ou égale a 20 % des cellules, en I’absence d’autres
anomalies spécifiques. Certaines entités génétiques particulieres permettent toutefois

d’établir le diagnostic méme si le seuil de 20 % n’est pas atteint.

Historiquement, la classification FAB (Franco-Américano-Britannique) a été la
premiére a distinguer plusieurs sous-types (MO a M7) selon la morphologie et le degré de
différenciation des blastes. Plus récemment, la classification de I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) a intégré les données cytogénétiques et moléculaires, permettant une approche
plus fine et pronostique. La derniére révision (OMS 2022) accorde une place centrale aux
anomalies génétiques, considérées comme des critéres diagnostiques a part entiere et
déterminants pour la stratification pronostique et les choix thérapeutiques.

Chez les patients agés, la prise en charge thérapeutique est souvent limitée par la

fréquence élevée des comorbidités et la diminution des réserves physiologiques, qui réduisent
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la tolérance aux traitements intensifs. Par ailleurs, la LAM du sujet agé présente fréquemment
des caractéristiques biologiques plus défavorables, notamment une incidence accrue
d’anomalies cytogénétiques a haut risque et une résistance plus marquée aux chimiothérapies
conventionnelles, contribuant a un pronostic globalement moins favorable.
Ces spécificités expliquent une moindre sensibilité aux traitements, une fréquence accrue des
complications et une survie globale réduite chez cette population. Le choix thérapeutique doit
donc étre individualisé, en tenant compte de I'état général, des comorbidités, des
caractéristiques biologiques de la maladie et des objectifs réalistes de prise en charge.

Dans notre contexte, la prise en charge de la LAM chez le sujet 4gé demeure un
véritable défi en raison des contraintes diagnostiques et thérapeutiques locales, de la diversité
des profils cliniques et de la Ilimitation de certaines thérapeutiques innovantes.
Ce travail est réalisé au sein du Service d’Hématologie Clinique de I’Hopital Militaire Avicenne
de Marrakech, sur une période allant de décembre 2019 a décembre 2024. L’objectif est
d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques des
patients agés atteints de LAM pris en charge dans notre service.

A travers cette étude, nous souhaitons :
= Décrire le profil des patients agés diagnostiqués avec une LAM dans notre centre ;

- Evaluer les modalités diagnostiques et thérapeutiques effectivement mises en ceuvre

dans notre contexte ;
= lIdentifier les difficultés et limites rencontrées dans la prise en charge ;
= Analyser les résultats obtenus et les comparer aux données de la littérature ;

= Proposer des pistes visant a améliorer la prise en charge et a adapter les stratégies

thérapeutiques a notre pratique quotidienne.
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I. Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et monocentrique, menée au sein du
Service d’Hématologie Clinique de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une période

de cing ans, allant de décembre 2019 a décembre 2024.

Il. Lieu d’étude :

L’étude a été réalisée au Service d’Hématologie Clinique de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech, qui constitue une structure de référence régionale pour la prise en
charge des hémopathies malignes, et recoit des patients provenant de différentes régions du

Sud et du Centre du Maroc.

lll. Population étudiée :

Notre étude a porté sur 9 patients pris en charge dans le service durant la période

d’étude, et chez lesquels le diagnostic de leucémie aigué myéloide a été confirmé.

IV. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude :
o Les patients agés de plus de 65 ans et / ou non éligibles a une chimiothérapie
intensive ;
o Ayant un diagnostic confirmé de LAM selon les critéres de ’OMS 2022 ;
o Pris en charge dans le service pendant la période de I’étude ;

o Disposant d’un dossier clinique et biologique exploitable.

V. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus :
o Les patients agés de moins de 65 ans et / ou éligibles a une chimiothérapie intensive;
o Les patients présentant une leucémie aigué autre que la LAM ;

o Les dossiers médicaux incomplets ou non exploitables.
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VI. Bilan initial :

Le bilan initial comprend les éléments suivants :

1. Bilan clinique :

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

= L’examen physique.

2. Bilan hématologique :

= L’hémogramme.
- Le myélogramme.

= L’étude immunophénotypique et I'étude cytogénétique.

3. Bilan biologique :

= lonogramme sanguin : phosphorémie, calcémie, kaliémie, natrémie.

= Glycémie.

= Fonction rénale : urée, créatinine.

= Uricémie - Bilan hépatique complet.

= Taux de LDH.

= Bilan d’hémostase : Fibrinogéne, TQ, TCA, PDF.

= Groupage sanguin : Groupe sanguin ABO, Rhésus, phénotype complet.

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

4. Bilan radiologique :

= Radio thorax.

= Echographie abdominale.
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5. Bilan cardio-vasculaire :

ECG, échographie cardiaque avec évaluation de la fraction d’éjection ventriculaire.

VII. Fiche d’exploitation :

L’ensemble des données a été collecté sur une fiche d’exploitation (annexel)

VIIl. Protocole thérapeutique :

La prise en charge thérapeutique de la leucémie aigué myéloide dans notre service
est adaptée a I’'age, a I’état général du patient, aux comorbidités associées ainsi qu’aux
caractéristiques biologiques de la maladie.

Chez les patients éligibles a une chimiothérapie intensive, le protocole de référence utilisé est
le schéma « 3+7 » associant :
Cytarabine en perfusion continue pendant 7 jours ;
Anthracycline (daunorubicine ou idarubicine) pendant 3 jours
Chez les patients agés ou présentant des comorbidités importantes ne permettant pas la
réalisation d’un traitement intensif, une approche thérapeutique dite « low-intensity » est
privilégiée :
L’association azacitidine et venetoclax est le traitement de référence actuel dans ce
contexte .Tous nos patients ont recu I’azacitidine a la dose de 75mg/mz2/j pendant
7 jours, associé au venetoclax 100mg/j le premier jour, 200mg/j le 2¢ jour, 300mg/]
le 3¢ jour et 100 mg/j aprés en association avec le voriconazole 200mg deux fois
par jour pendant 28 jours le premier cycle ,puis entre 21 et 7 jours les cycles
suivants en fonction de la réponse et de la tolérance. L’ajout du voriconazole servait
a la fois de prophylaxie antifongique primaire, mais surtout pour réduire le dosage
du vénétoclax et réaliser des économies de soins sans compromettre |’efficacité du
traitement.

Lorsque le venetoclax est indisponible, les patients sont traités par azacitidine seule.
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Dans certaines situations particulieres (patients tres fragiles, contre-indication
thérapeutique ou refus), une prise en charge palliative et symptomatique exclusive

est adoptée, visant le controle des symptomes et I’lamélioration de la qualité de vie.

Le choix du protocole thérapeutique est toujours individualisé en concertation
multidisciplinaire, conformément aux recommandations internationales (ELN, NCCN, ESMO) et

en tenant compte des réalités et disponibilités locales.

IX. Méthodes de recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir :
Des dossiers médicaux archivés dans le service ;
De la fiche d’exploitation standardisée élaborée pour cette étude, permettant de
collecter les données démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et
évolutives ;
Des résultats d’examens paracliniques disponibles au moment du diagnostic et au

cours du suivi.

X. Méthodes statistiques :

L’analyse des données a été réalisée a I'aide de logiciel Microsoft Excel (Microsoft
Office) couramment utilisé en épidémiologie descriptive. Les résultats sont présentés sous
forme de fréquences, pourcentages, moyennes et écarts-types selon la nature des variables.

Des tableaux et graphiques ont été utilisés pour une meilleure lisibilité des résultats.

Xl. Considérations éthigues :

Les données ont été recueillies et analysées de maniére anonyme et confidentielle,
dans le respect des principes éthiques de la recherche médicale. Aucun élément nominatif n’a

été utilisé dans la rédaction de ce travail.
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Nous avons colligé une série de 9 patients agés, suivis au Service d’Hématologie Clinique
de I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech entre décembre 2019 et décembre 2024 pour une
leucémie aigué myéloide. Les résultats sont présentés selon les principales caractéristiques

épidémiologiques, cliniques et biologiques.

|. Répartition selon I’age

La moyenne d’age de notre population est de 67 ans, avec des extrémes entre 58 et 76
ans.

La répartition par tranches d’age montre une prédominance de la tranche 65-74 ans,
qui regroupe 45 % de I’ensemble des patients.

La figure 1 illustre cette répartition.

m<65ans
B 65-74 ans

275ans

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

Il. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, nous avons observé une prédominance masculine avec 6 hommes

(66,7 %) contre 3 femmes (33,33 %), soit un sexe-ratio H/F de 2 comme montre cette figure2:
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M Nombre

Nombre
O P N W B~ U o

Homme Femme

Sexe

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

lll. Répartition géographique :

La majorité des patients de notre série provenaient de la région Marrakech-Safi, qui
représentait la part la plus importante de I'effectif total :

Tableau | : Répartition géographigue des patients

Région Nombre %
Marrakech - Safi 5 55.6 %
Beni Mellal - Khenifra 2 22.2%
Guelmim - Oued Noun 1 11.1%
Casablanca - Settat 1 11.1%
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M Marakesh - Safi
MW benimellal khenifra
Guelmim - Oued Noun

M Casablanca - Settat

Figure 3 : Répartition géographique des patients

IV. Répartition selon la couverture sociale :

Dans notre série, I'ensemble des patients disposaient d’une couverture sociale, dont 7
patients disposaient d’une couverture sociale FAR tandis que 2 étaient affiliés a la CNOPS.

Tableau Il — Répartition des patients selon la couverture sociale

Type de couverture sociale

Nombre de patients (n)

Pourcentage (%)

FAR 7 77,8 %
CNOPS 2 22,2%
Total 9 100 %
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V. Répartition selon les antécédents :

La majorité des patients inclus ont rapporté une notion d’antécédents pathologiques et

les résultats sont les suivants :

B COoVID
M Cancer solide
6% M Cardiopathie
7% mbistiets
m Hernie inguinale
m Hémopathie

7% Mastectomie du sein

Ostéoporose
RTUP pour HBP
= SMD

Tabagisme

Figure 4 : Répartition selon les antécédents pathologiques

Le tableau suivant illustre le nombre total d’antécédents pathologiques recensés chez
chaque patient inclus dans notre étude :

Tableau Il : Nombre d’antécédents par patient

Patient Antécédents (médicaux et chirurgicaux) Nombre
d’antécédents
Patient 1 SMD, Covid-19 2
Patient 2 Tabagisme 1
Patient 3 Cardiopathie, tabagisme, RTUP pour HBP 3
Patient 4 Diabéte 1
Patient 5 Diabete, tabagisme, Hernie inguinale 3
Patient 6 Hémopathie (SMP) 1
Patient 7 Diabete, Cancer solide, Mastectomie du sein 3
gauche (néoplasie du sein)
Patient 8 0
Patient 9 Ostéoporose 1
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VI. Répartition selon les signes cliniques :

Le tableau IV résume les différents signes cliniques retrouvés dans notre série :

Tableau IV : Répartition selon les signes cliniques

Signe Clinique Nombre Pourcentage (%)
Syndrome anémique 9 100.0 %
Syndrome infectieux 3 33 %

Syndrome tumoral 4 44%
Syndrome infiltratif 1 11%

Nombre

Syndrome
anémique

Syndrome Syndrome
tumoral infiltratif

Signe clinique

Figure 5 : Répartition selon les signes cliniques

B Sériel
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VIl. Répartition selon les données hémato-biologiques :

1. Hémogramme :

Le tableau V résume la fréquence des différentes anomalies de I’lhémogramme
retrouvées dans notre série :

Tableau V : Répartition selon les anomalies de ’hémogramme

Anomalie de I’lhémogramme Nombre Pourcentage (%)
Anémie 9 100,0 %
Thrombopénie 8 88,8 %
Neutropénie 6 66,7 %
Leucopénie 4 44,4 %
Monocytose 4 44 4 %
Lymphopénie 2 22,2 %
Myélémie 2 22,2 %
Hyperleucocytose 1 11,1 %
Neutrophilie 1 11,1%
Monocytopénie 1 11,1%
Blaste en périphérie 8 88,8 %

2. Myélogramme :

Tous les patients ont bénéficié d’un myélogramme, les résultats étaient comme suit :

Tableau VI : Répartition des patients selon la classification FAB

Classification FAB (1) Nombre Pourcentage (%)
LAM 2 2 22,2%
LAM 4 3 33,3 %
LAM inclassable 4 44 .4 %
TOTAL 9 100 %
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3. L'immunophénotypage :

L’'immunophénotypage réalisé chez I’ensemble des patients a confirmé ['origine
myéloide des blastes. Les marqueurs les plus fréquemment exprimés étaient CD13, CD33 et
la myéloperoxydase (MPO), caractéristiques des leucémies aigués myéloides et les résultats
sont les suivants :

Tableau VII : Répartition de I'immunophénotypage en faveur de LAM

Marqueur exprimé Nombre de patients (n) Pourcentage (%)

CD13 8 88,9 %

CD33 7 77,8 %

MPO 9 100 %

HLA-DR 6 66,7 %

CD34 5 55,6 %

CD117 4 44.4 %

Total des patients étudiés 9 100 %
4. Caryotype :

Tous les patients ont eu un caryotype dont les résultats sont répartis comme suit :

Tableau VIII : Répartition des patients selon le caryotype

Caryotype Nombre Pourcentage (%)
Normal 5 55,6 %
t(8;21) 1 11,1%
Inversion du chromosome 16 1 11,1%
Caryotype complexe 1 11,1 %
Autres anomalies (trisomie 11 1 11,1%
+ diploidie)

17



Prise en charge de la leucémie aigué myéloide du sujet agé

5. Biologie moléculaire :

Les résultats des analyses de biologie moléculaire des patients sont résumés dans le

tableau ci-dessous.

Tableau IX : Répartition des patients selon la biologie moléculaire

Patient Biologie Technique Anomalie Pronostic
moléculaire détectée

Patient 1 Faite PCR Absente Intermédiaire
Patient 2 Non faite - - -
Patient 3 Faite PCR Mutation IDH2 Intermédiaire
Patient 4 Non faite - - -
Patient 5 Faite PCR Absente Intermédiaire
Patient 6 Faite NGS ASXL1 Défavorable
Patient 7 Faite PCR Absente Favorable
Patient 8 Non faite - - -
Patient 9 Faite PCR Absente Intermédiaire

6. Autres examens complémentaires :

Sérologies virales (VIH, VHB, VHC): Les sérologies ont été réalisées

systématiquement chez tous les patients. Aucun cas de sérologie positive n’a été
retrouvé.

Radiographie thoracique : Une radiographie thoracique a été réalisée

systématiquement chez tous les patients (9/9). Elle était normale dans la majorité
des cas ; néanmoins, certains présentaient des images pulmonaires évocatrices
d’un foyer infectieux au diagnostic.

Echographie abdominale : Une échographie abdominale a été réalisée chez tous

les patients. Elle a principalement objectivé une splénomégalie, parfois associée
a une hépatomégalie, sans mise en évidence d’adénopathies profondes ni de
masses abdominales.

Echographie cardiaque : Une échographie cardiaque avec évaluation de la fraction

d’éjection du ventricule gauche (FEVG) a été réalisée systématiquement chez tous
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les patients dans le cadre du bilan pré thérapeutique. Elle a montré une fonction
cardiaque globalement conservée, sans anomalies significatives chez la majorité
des patients. Quelques anomalies mineures, telles qu’une hypertrophie
ventriculaire gauche ou une valvulopathie légére, ont été notées dans certains

cas.

VIIl. Résultat du traitement :

1. Protocole thérapeutique :

L’ensemble des 9 patients inclus dans notre étude ont bénéficié d’une prise en charge
thérapeutique adaptée a leur age avancé et a leur état général.

La stratégie thérapeutique s’est appuyée principalement sur des traitements
hypométhylants, utilisés seuls ou en association.

- L’azacitidine seule a été utilisée chez 3 patients.

- L’azacitidine associée au vénétoclax a été administrée chez 4 patients,
conformément aux protocoles récents recommandés chez les sujets
agés inéligibles a la chimiothérapie intensive.

- La chimiothérapie intensive de type 7+3 (association d’anthracyclines
et d’aracytine) a été réalisée chez 2 patients présentant un bon état
général et une fonction cardiaque conservé dans un centre, puis recus
a la rechute dans notre service pour un traitement de rattrapage par
azacitidine-ventoclax.

Le nombre de cures recues a été tres variable selon les patients, allant d’une seule cure
(dans les cas de déces précoce) a plus de trente cures pour certains patients traités par
azacitidine seule et suivis sur une période prolongée.

Chez les patients traités par I’association azacitidine-vénétoclax, le nombre de cures
recues était en moyenne de 11 =+ 9,25 cures, traduisant une grande variabilité

interindividuelle.
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2. Réponse au traitement de premiére ligne :

L’évaluation de la réponse au traitement de premiere ligne est résumée dans le tableau
ci-dessous :

Tableau X : Répartition des patients selon la réponse au traitement de premiére ligne :

Réponse thérapeutique Nombre Pourcentage (%)
Rémission compléte (RC) 5 55,6 %
Déces précoce 1 11,1 %
Rechute précoce (< 12 mois) 2 22,2 %
Echec 1 11,1%
Total 9 100 %

Une rémission complete a été obtenue chez 5 patients (55,6 %). 1 patient (11,1 %) est
décédé précocement au cours de la phase d’induction suite a un choc septique. 2 patients
(22,2 %) ont présenté une rechute précoce dans les 12 mois suivant la rémission initiale. Un

échec thérapeutique a été observé chez 1 patient (11,1 %).

3. Traitement de deuxiéme ligne :

Dans notre série de 9 patients, 3 ont recu un traitement de deuxieme ligne aprés échec
ou rechute précoce (< 12 mois) de la premiere ligne.
2 patients présentaient une rechute précoce. L'un a été traité par azacitidine +
vénétoclax, I'autre par azacitidine + vénétoclax suivie d’une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (Allo-HSCT).
1 patient présentant un LAM avec myélofibrose, en échec primaire de la premiére
ligne (azacitidine + venetoclax) , a recu azacitidine + ruxolitinib en seconde ligne

avec amélioration hématologique qui a duré 24 mois.

4. Complication du traitement :

Les complications infectieuses étaient les plus fréquentes, observées chez 7 patients
(77,8 %). Elles se manifestaient principalement par des épisodes de fievre d’origine
indéterminée (FOI), de pneumopathies et dans 1 cas , de choc septique responsable de déces

précoce.
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Les complications métaboliques, observées chez 2 patients (22,2 %), comprenaient
essentiellement des cytolyses biologiques modérées et des troubles hydroélectrolytiques.

Les complications digestives, notées chez 1 patient (11,1 %), consistaient en des
mucites, vomissements et des diarrhées modérées survenues au cours du traitement
hypométhylant.

La répartition des différentes complications est présentée dans le tableau ci-dessous :

Tableau XI : Répartition des patients selon le type de complication

Type de complication Nombre Pourcentage (%)
Infectieuses (fievre prolongée, 7 77,8%
pneumonie, sepsis)
Métaboliques (cytolyse, troubles 2 22,2%
ioniques...)
Digestives (mucite, diarrhées...) 1 11,1 %

5. Traitements post-induction :

Tous les patients en rémission compléete ou partielle sous azacitidine + vénétoclax

ont poursuivi le méme traitement jusqu’a progression ou intolérance.

6. Evolution et suivi des patients :

6.1. Répartition de I’évolution des patients :

Selon le statut des patients au dernier suivi :

o 5 patients (55,6 %) sont toujours en vie, dont 4 en rémission compléete apres
traitement de premiére ligne et 1 poursuivant son traitement (azacitidine seule )
avec une réponse soutenue.

o 4 patients (44,4 %) sont décédés :

= L'un lors de I’induction de premiére ligne par choc septique (aspergillose
invasive) ;

= 2 aprés une rechute précoce malgré un traitement de deuxiéme ligne
(azacitidine + vénétoclax + allogreffe) ;

= 1 aprés un échec primaire de la premiére ligne (AZA-Ven), et traitement de
2¢ ligne par azacitidine + ruxolitinib avec rémission partielle ayant durée

24 mois.
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M Survivants en rémission ou
suivi

B Déceés précoce

Déces apres rechute/échec

Figure 6: Répartition de I’évolution des patients

6.2. Etude du taux de rémission et de la survie des patients en fonction des facteurs

pronostique :
6.2.1. Age:
Le taux global de rémission compléte dans notre série était de 55,6 %. Il était de 33,3

% chez les patients agés de moins de 65 ans, et de 66,7 % chez ceux dgés de 65 ans et plus.
En raison du nombre restreint de patients inclus, il n’a pas été possible d’évaluer la
significativité statistique de cette différence.

Tableau XII : Taux de rémission compléete en fonction de I’age

~

Age Nombre total de Nombre en RC Taux de RC (%)
patients
< 65 ans 3 1 33,3%
> 65 ans 6 4 66,7 %
Total 9 5 55,6 %

Ce résultat souligne une survie relativement meilleure dans le groupe des patients agés,
probablement en lien avec une meilleure réponse thérapeutique chez ces patients
sélectionnés.

Tableau XIIl : Taux de survie en fonction de I’'dage.

Age Nombre total de Nombre de survivants Taux de survie (%)
patients
< 65 ans 3 1 33,3 %
> 65 ans 6 4 66,7 %
Total 9 5 55,6 %
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6.2.2. Sexe:

Cette analyse permet d’évaluer I'impact du sexe sur la rémission complete (Tableau XIV)

et la survie globale (Tableau XV).

Tableau XIV : Taux de rémission compléte selon le sexe

Sexe Nombre total de patients Nombre en RC Taux de RC (%)
Masculin 6 3 50%
Féminin 3 2 66,7 %

Total 9 5 55,6 %

Tableau XV : Taux de survie selon le sexe
Sexe Nombre total de Nombre de survivants Taux de survie (%)
patients

Masculin 6 50 %
Féminin 3 66,7 %

Total 9 55,6 %

6.2.3. Les signes cliniques :
-Hémogramme :

Les taux de rémission compléte variaient selon le type d’anomalie de ’'hémogramme

comme présente le tableau suivant :

Tableau XVI : Taux de rémission compléte en fonction des anomalies de ’hémogramme

Anomalie de Nombre total Nombre en RC Taux de RC (%)
I’hémogramme
Anémie 9 5 55,6 %
Hyperleucocytose 1 1 100 %
Leucopénie 4 3 75 %
Neutropénie 6 3 50 %
Neutrophilie 1 1 100 %
Lymphopénie 2 2 100 %
Monocytopénie 1 0 0%
Monocytose 4 3 75 %
Thrombopénie 8 4 50 %
Myélémie 2 1 50 %
Blastes en périphérie 8 4 50 %
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-Caryotype :
Tableau XVII : Taux de rémission compléte en fonction du caryotype
Pronostic Nombre total Nombre de RC Taux de RC (%)
cytogénétique
Favorable 1 0 0%
Intermédiaire 6 5 83,3%
Défavorable 2 0 0%
Total 9 5 55,5%

Tableau Xviii : récapitulatif des caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutigues

Patient | Présentation | Antécédents NFS au Frottis | Immunophénotypage | Caryotype Stratégie
clinique diagnostic sanguin thérapeutique
Patient | Syndrome SMD, Covid- Anémie + Blastes Myéloide Normal Azacitidine
1 anémique 19 thrombopénie | présents seule
Patient Syndrome Tabagisme Anémie + Blastes Myéloide Normal Azacitidine +
2 anémique + neutropénie | présents Vénétoclax
infectieux
Patient Syndrome Cardiopathie, Anémie + Blastes Myéloide Caryotype Azacitidine
3 anémique + tabagisme, thrombopénie | présents complexe seule
tumoral RTUP pour
HBP
Patient Syndrome Diabeéte Anémie isolée | Blastes Myéloide Normal 7+3 —
4 anémique présents rechute —
Azacitidine +
Vénétoclax
Patient Syndrome Diabeéte, Anémie + Blastes Myéloide t(8;21) 7+3 -
5 anémique + tabagisme, thrombopénie | présents rechute —
tumoral hernie Azacitidine +
inguinale Vénétoclax
Patient Syndrome Hémopathie Pancytopénie Blastes Myéloide Normal Azacitidine +
6 anémique + (SMP) présents Vénétoclax
infectieux
Patient | Syndrome Diabéte, Anémie + Blastes Myéloide inv(16) Azacitidine +
7 anémique cancer neutropénie présents Vénétoclax
solide,
mastectomie
du sein
gauche
Patient Syndrome Aucun Anémie + Blastes Myéloide Trisomie Azacitidine
8 anémique + antécédent | thrombopénie | présents 11 seule
tumoral
Patient Syndrome Ostéoporose Anémie + Blastes Myéloide Normal Azacitidine +
9 anémique thrombopénie | absents Vénétoclax
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|. Rappels sur les LAM :

1. Définition et généralités

Les leucémies aigués myéloides (LAM) sont des hémopathies malignes clonales
résultant de la transformation néoplasique d’une cellule souche hématopoiétique, devenue
capable de proliférer indéfiniment et de donner naissance a un clone leucémique anormal.
Cette prolifération clonale entraine une accumulation de blastes myéloides immatures au sein
de la moelle osseuse, responsables d’une insuffisance médullaire fonctionnelle, et parfois
dans le sang périphérique ou dans d’autres tissus.

Les LAM représentent environ 1 % de I’ensemble des cancers et prés de 80 % des
leucémies aigués de I'adulte. Elles sont caractérisées par une hétérogénéité biologique et
clinique importante, liée a la diversité des anomalies génétiques et cytogénétiques
impliquées.(1-3)

2. Facteurs de risque et états prédisposants

Plusieurs facteurs de risque et états constitutionnels ou acquis peuvent favoriser la survenue
d’'une leucémie aigué myéloide. Le tableau ci-dessous résume les principaux éléments
retrouvés dans la littérature (1,2,4) :

Tableau XIX : Facteurs prédisposants a la LAM

Facteurs prédisposants Exemples
Anomalies chromosomiques Trisomie 21, syndrome de Turner, syndrome
constitutionnelles de Klinefelter
Syndromes de cassure chromosomique Syndrome de Bloom, xeroderma
pigmentosum
Aplasies et cytopénies constitutionnelles Anémie de Fanconi, agranulocytose
constitutionnelle
Syndromes myélodysplasiques ou SMD, SMP
myéloprolifératifs
Déficits immunitaires Congénitaux ou acquis
Facteurs iatrogénes Radiothérapie, chimiothérapie alkylante ou

épipodophyllotoxines
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3. Classification :

3.1 Historique des classifications

L’évolution des classifications des leucémies aigués myéloides (LAM) refléte I'avancée
des connaissances en hématopathologie. Initialement basées sur la seule analyse
morphologique, elles intégrent aujourd’hui des données immunophénotypiques,
cytogénétiques et moléculaires permettant une meilleure définition des entités diagnostiques

et une stratification pronostique plus précise.

3.2 Classification FAB (Franco-Américano-Britannique)(1)

La classification FAB (1976-1985) repose principalement sur I’étude morphologique et
cytologique des blastes médullaires. Elle distingue les LAM en huit sous-types (MO a M7)
selon le degré de maturation cellulaire et I’'aspect cytologique ainsi que certains marqueurs
cytochimiques (myélopéroxydase, estérase) :

- MO : LAM a différenciation minimale

+ M1 : LAM sans maturation

« M2 : LAM avec maturation

- M3 : Leucémie promyélocytaire aigué

- M4 : LAM myélomonocytaire

- M5 : LAM monoblastique/monocytaire

- M6 : Erythroleucémie

- M7 : LAM mégacaryoblastique

Limites : la classification ne tient pas compte des anomalies cytogénétiques ou

moléculaires qui ont un impact pronostique majeur.

3.3 Classification OMS (2001-2022)(5)

La classification OMS (Organisation Mondiale de la Santé) introduit une approche
intégrée qui combine morphologie, immunophénotypage, cytogénétique et biologie
moléculaire. Cette approche a été améliorée au fil des années avec les différentes versions. La
derniére version en vigueur (OMS 2022) identifie, entre autres, entités définies par des

anomalies génétiques spécifiques, indépendamment du pourcentage de blastes dans certains
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cas. Elle renforce I'importance des anomalies moléculaires dans un diagnostic et supprime le

seuil obligatoire de 20% de blastes pour certaines entités génétiques. Cette classification est

résumée dans le tableau suivant :

Tableau XX : Classification des leucémies aigués myéloides selon I’OMS 2022

Grande catégorie OMS 2022

Sous-types / Entités

LAM avec anomalies génétiques définies

- 1(8;21) RUNXT::RUNX1T1
-inv(16) / t(16;16) CBFB::MYH11
- t(15;17) PML::RARA

- NPM1 muté

- CEBPA biallélique

- 1(6;9) DEK::NUP214

- inv(3)/t(3;3) GATA2/MECOM

- 1(1;22) RBM15::MRTFA

- TP53 muté

LAM secondaire a une hémopathie myéloide

- Post SMD
- Post syndrome myéloprolifératif

LAM secondaire a un traitement

- Post chimiothérapie
- Post radiothérapie

LAM non autrement classée (NOS)

- Différenciation minimale
- Sans maturation

- Avec maturation

- Myélomonocytaire

- Monoblastique

- Mégacaryoblastique

- Basophile

- Erythroide

Proliférations myéloides associées au
syndrome de Down

- LAM associée a la trisomie 21
- Prolifération transitoire myéloproliférative

Sarcome myéloide

- Forme extramédullaire

3.4 Classification et scoring pronostique ELN (European LeukemiaNet)

La classification pronostique ELN, actualisée en 2022, est devenue la référence

internationale pour la stratification des patients atteints de LAM. Elle classe les patients en

trois groupes pronostiques

anomalies cytogénétiques et moléculaires.

. favorable, intermédiaire et défavorable, en fonction des
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Elle permet de guider les décisions thérapeutiques (intensification, allogreffe, traitement

ciblé) et d’évaluer la probabilité de réponse au traitement et de survie. Le tableau ci-dessous

présente la stratification selon les critéeres ELN :

Tableau XXI : Classification pronostigue ELN 2022 (AML) (2)

Groupe Anomalies génétiques Détails
Favorable NPM1 muté (sans FLT3-ITD Mutations NPM1 sans FLT3-
haut) ITD haut.
Favorable CEBPA biallélique mutée Mutations bialléliques du
gene CEBPA.
Favorable t(8;21), inv(16), t(16;16)

Leucémies a core-binding
factor.

Intermédiaire

NPM1 muté + FLT3-ITD bas

Pronostic intermédiaire.

Intermédiaire

FLT3-ITD haut (sans NPM1
muté)

Ratio allele mutant élevé.

Intermédiaire

Caryotype normal (autres
mutations)

Sans anomalies
favorables/défavorables.

Défavorable

TP53 muté

Fortement associé a haut
risque.

Défavorable

Caryotype complexe

>3 anomalies non
récurrentes.

Défavorable

del(5q), del(7q), -7, -5, 17p

Anomalies déléteres.

Défavorable

KMT2A réarrangé, t(6;9),
t(9;22)

Anomalies rares a tres
mauvais pronostic.

4. Diagnostic clinigue :

4.1 Tableau clinique

Le mode de révélation de la leucémie aigué myéloide (LAM) est le plus souvent brutal

et dominé par des signes d’insuffisance médullaire résultant de la prolifération anarchique

des blastes dans la moelle osseuse, entrainant une altération de I’hématopoiése normale. Les

manifestations

cliniques varient

selon

hémorragique, infectieux ou tumoral. (1,2,6)

la prédominance d’un

syndrome anémique,
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a) Lesyndrome anémique :
Il s’agit du mode de révélation le plus fréquent. L’anémie est généralement

normocytaire normochrome, d’installation rapide et mal tolérée.

Sur le plan clinique, les patients présentent une asthénie intense, une dyspnée d’effort,
des vertiges, des céphalées et parfois des palpitations.

L’examen physique retrouve une paleur cutanéo-muqueuse marquée, notamment au

niveau des conjonctives et des levres. (2,3,7,8)

Figure 7 : Paleur conjonctivale chez un patient présentant une anémie sévere. (9)

b) Le syndrome hémorragique
Il résulte de la thrombopénie centrale due a I’envahissement médullaire par les blastes.

Les manifestations sont variables : purpura pétéchial ou ecchymotique, gingivorragies,
épistaxis, métrorragies ou hématomes spontanés.
Dans les formes séveéres, des hémorragies viscérales (digestives, cérébrales) peuvent

mettre en jeu le pronostic vital.(3,7,10,11)
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Figure 8 : Purpura pétéchial et ecchymotique lié a une thrombocytopénie sévere. Source .

a2)

¢) Le syndrome infectieux

Il traduit la neutropénie profonde et la dysfonction qualitative des leucocytes.

Les patients présentent le plus souvent une fiévre prolongée, parfois associée a des
frissons ou a des signes de sepsis.

Les infections peuvent toucher la sphére ORL, pulmonaire, urinaire ou cutanée, avec
des germes opportunistes, notamment les champignons et bactéries Gram négatif.

Dans certains cas, une infection inaugurale sévere (pneumonie, septicémie, angine

ulcéro-nécrotique) conduit au diagnostic. (13,14)
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Figure 9 : Image radiographique montrant un foyer infectieux chez un patient neutropénique

@5)

Figure 10 : Angine ulcéro—nécrotique chez un patient immunodéprimé. (16)
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d) Lesyndrome tumoral

Il est plus rare mais particulierement observé dans les formes hyperleucocytaires (FAB
M4, M5).
Il se traduit par une splénomégalie, des adénopathies superficielles ou profondes, une

hypertrophie gingivale ou plus rarement une hépatomégalie.

Ces manifestations résultent de I'infiltration leucémique des organes.(17,18)

|

Figure 11 : Hypertrophie gingivale chez un patient atteint de LAM (19)

e) Les atteintes extramédullaires

Les localisations extramédullaires sont moins fréquentes mais possibles.

Elles peuvent intéresser :
La peau, sous forme de leucémides (nodules violacés ou plaques infiltrées),
Le systeme nerveux central (méningite leucémique),

Les testicules ou les structures osseuses (infiltrats périostés). (17,20)

5. Diagnostic biologigue

Le diagnostic biologique de la leucémie aigué myéloide (LAM) repose sur un ensemble
d’examens complémentaires indispensables, qui permettent :

De confirmer la nature myéloide de la prolifération,
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D’évaluer I’extension médullaire,
De rechercher des facteurs pronostiques cytogénétiques et moléculaires,
D’orienter le choix thérapeutique.

a) Hémogramme :
L’hémogramme constitue la premiére étape diagnostique.

Il révéle généralement :
Une anémie (normo- ou macrocytaire) quasi constante
Une thrombopénie, souvent profonde
Une neutropénie
Une hyperleucocytose dans 20 a 30 % des cas
La présence de blastes circulants dans 70 a 90 % des cas
Ces anomalies refletent I'insuffisance médullaire liée a linfiltration blaste par les

cellules leucémiques. (10,11,21,22)

e |
Figure 12 : Frottis sanguin montrant des blastes circulants (23)
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b) Myélogramme :
Il met en évidence :

Une moelle riche, infiltrée par > 20 % de blastes selon ’'OMS
La présence éventuelle de corps d’Auer (LAM avec différenciation)
Des dysplasies selon les sous-formes
L’aspect morphologique permet I'orientation FAB (M0-M7), aujourd’hui complétée par

la classification OMS et la classification ELN (11,21)

Figure 13 : Infiltration médullaire par des blastes myéloides (> 20 %), avec présence d’un

corps d’Auer (fleche)(24)
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¢) Immunophénotypage :

L’étude immunophénotypique par cytométrie de flux confirme la nature myéloide des
blastes grace a :
Marqueurs myéloides : CD13, CD33, MPO
Marqueurs d’immaturité : CD34, HLA-DR
Marqueurs additionnels : CD117, CD15
L'immunophénotypage permet aussi de distinguer LAM vs LAL, et d’identifier certaines
formes particulieres (LAM M5, LAM MO...)

d) Caryotype conventionnel :

Les anomalies cytogénétiques sont retrouvées dans 50 a 70 % des cas. Elles ont une
valeur pronostique majeure : certaines sont associées a un pronostic favorable (ex. : t(8;21),
inv(16), t(15;17)), d’autres a un pronostic intermédiaire ou défavorable (caryotype complexe,
anomalies 5/7). (1,2,21)

e) Dbiologie moléculaire :(2)

La biologie moléculaire est devenue centrale dans la prise en charge, car elle :

Confirme certaines LAM,
Classe les patients selon le risque,
Guide le traitement en fonction du pronostic et/ou de la présence de
mutations ciblables (ex:FLT3, IDH1/2),
Permet le suivi de la maladie résiduelle (MRD).

Elle combine :

1) PCR ciblée

Permet de détecter rapidement :

Mutations les plus fréguentes et celle utilisées dans la stratification (ex:ELN) :
NPM1 — bon pronostic si isolée.
FLT3-ITD/TKD — mauvais pronostic si haut ratio.
CEBPA biallélique — favorable.

IDH1/IDH2 — thérapeutiques ciblées possibles.
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RUNX1 — défavorable.
TP53 — trés mauvais pronostic.

2) Panels NGS (Next-Generation Sequencing)

Analyse simultanée de 30-50 génes.
Avantages :
Meilleure stratification pronostique.
Découverte de co-mutations (DNMT3A, ASXL1, TET2...).
Orientation vers thérapies ciblées.
Utile chez le sujet 4gé ou les anomalies épigénétiques sont fréquentes.

3) MRD (Maladie moléculaire résiduelle)

Suivi par :
PCR quantitative.
Cytométrie de flux de haute sensibilité.
NGS de faible fréquence (VAF <1 %).

MRD = facteur pronostique indépendant majeur.

6. Bilans de retentissement et préthérapeutiques

L’évaluation initiale d’un patient présentant une leucémie aigué myéloide (LAM) repose
non seulement sur la confirmation diagnostique, mais également sur une analyse exhaustive
du retentissement systémique, permettant d’évaluer I'urgence thérapeutique, la tolérance aux

traitements et la présence de complications menacant le pronostic vital.(2,8,13,25)

6.1 Bilan métabolique :

Les désordres métaboliques sont fréquents deés le diagnostic et doivent étre
systématiquement recherchés :
Troubles ioniques : hyponatrémie de dilution, hyperkaliémie, hyperphosphorémie.
Insuffisance rénale fonctionnelle ou organique, parfois favorisée par une lyse
tumorale spontanée.
Hyperuricémie, parfois tres élevée, traduisant un renouvellement cellulaire intense.

Augmentation des LDH, reflet du haut turnover cellulaire.
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- Hyperleucocytose : peut induire une hyperviscosité avec retentissement

neurologique ou respiratoire.

6.2 Syndrome infectieux

Le terrain neutropénique expose les patients a un risque élevé d’infection :
- Fievre isolée, signe d’appel majeur.
- Infections pulmonaires : pneumonies, infiltrats nodulaires, aspergillose invasive.
- Infections cutanées et muqueuses, notamment ulcérations buccales.
- Bactériémies a Gram négatifs ou Gram positifs fréquentes.
Un scanner thoracique, hémocultures, prélévements urinaires et muqueux sont

recommandés en premiére intention.

6.3 Syndrome hémorragique

Il résulte principalement de la thrombopénie centrale :
- Purpura pétéchial ou ecchymotique,
- Gingivorragies, épistaxis,
- Métrorragies,
- Hématomes spontanés,
- Dans les cas sévéres : hémorragies digestives ou cérébrales, engageant le pronostic

vital.

6.4 Syndrome de leucostase

La leucostase correspond a une hyperleucocytose majeure (souvent > 100 000/mm3),
particulierement dans les formes M4 et M5 :
- Manifestations neurologiques : céphalées, confusion, AVC.
- Manifestations respiratoires : détresse respiratoire, infiltrats pulmonaires.
- C’est une urgence thérapeutique absolue : cytoréduction rapide (hydroxyurée ou

induction urgente).

6.5 Coagulation intravasculaire disséminée (CIVD):

Certains types de LAM s’accompagnent d’une incidence élevée de CIVD (ex. LAM3 et

LAMS).
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La CIVD doit étre recherchée systématiquement et constitue une urgence diagnostique

et thérapeutique.

6.6 Bilan préthérapeutique général :

Il comprend :
NFS, bilan de coagulation, ionogramme, LDH, uricémie.
Bilan hépatique et rénal.
Groupe sanguin - RAL
Sérologie virales (avant toute transfusion) : HBV, HVC, HIV, CMV, EBV.
Radiographie thoracique + scanner thoracique selon contexte.
ECG et + échocardiographie pour évaluer la tolérance aux anthracyclines.

Evaluation gériatrique standardisée (chez le sujet 4gé)

6.7 Généralités sur le traitement :

Le traitement de la leucémie aigué myéloide (LAM) repose sur une stratégie
personnalisée déterminée par I’dge, I’état général, les comorbidités, la cytogénétique, la
biologie moléculaire et I'éligibilité a une chimiothérapie intensive et/ou a I'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques. L’objectif thérapeutique est double : obtenir une
rémission compléte (RC) en éradiquant le clone leucémique, puis maintenir cette rémission
par un traitement de consolidation adapté au risque. Chez le sujet jeune ou en bon état
général, la prise en charge se fonde classiqguement sur une chimiothérapie intensive, tandis
qu’une proportion importante de sujets agés ou fragiles sont orientés vers des traitements

non intensifs, mieux tolérés mais désormais hautement efficaces.(2,10,26)

6.7.1. Traitement intensif :

La stratégie thérapeutique standard des patients éligibles associe :

a) Phase d’induction :

Le schéma classique « 7+3 » (cytarabine en perfusion continue pendant 7 jours +
anthracycline 3 jours) reste le protocole de référence.

L’ajout d’autres molécules dans des schémas associant des thérapies ciblées d’emblée
au 3+7 permettent d’améliorer le taux de réponse de certains types de LAM (ex. gemtuzumab

ozogamicine et LAM CBF; Giltertinib et LAM avec mutation de Flt3...).
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L’objectif étant de restaurer une hématopoiése normale et obtenir une RC la plus profonde
possible (cytologique, cytogénétique et/ou moléculaire).

b) Consolidation :

Selon le risque ELN, elle comprend :
. Cytarabine a haute dose chez les patients a risque favorable ou intermédiaire,
. Allogreffe de cellules souches chez les patients a haut risque cytogénétique ou
moléculaire.

6.7.2. Traitement des sujets non éligibles a la chimiothérapie intensive :

La majorité des patients agés de plus de 65-70 ans, ainsi que ceux présentant des
comorbidités sévéres (cardiaques, rénales, performance status altéré), ne peuvent pas recevoir
de chimiothérapie intensive en raison du risque élevé de toxicité.

Ces patients bénéficient aujourd’hui d’alternatives thérapeutiques efficaces, ayant

révolutionné la prise en charge des LAM du sujet agé.

a) Les hypométhylants (HMA) : traitement de référence historique

Les agents hypométhylants, principalement [I'azacitidine et la décitabine,
représentaient jusqu’a récemment le standard thérapeutique des patients non éligibles a une
induction intensive.

- Mécanisme : restauration partielle de la différenciation cellulaire et inhibition de la

prolifération du clone leucémique.

- Avantages : bonne tolérance, possible en ambulatoire, amélioration de la survie

globale vs soins de support seuls.

Cependant, les taux de rémission restaient limités (20-30 %), ce qui a conduit au

développement d’associations plus efficaces.

b) Azacitidine + Vénétoclax : le nouveau standard thérapeutique :

L’association Azacitidine + Vénétoclax (VEN-AZA) est devenue le traitement de
premiere intention chez les sujets non éligibles a la chimiothérapie intensive, apres les
résultats majeurs de I’essai VIALE-A :

- Taux de rémission compléte ou avec récupération hématologique incompléte : 66 %
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Amélioration significative de la survie globale de I’association par rapport a AZA

seul ou a I'aracytine seule .(27,28)

Efficace méme dans certaines formes a mauvais pronostic (NPM1-, IDH1/2-,
RUNX1-).
Toxicité modérée, principalement neutropénie.

C’est aujourd’hui la référence thérapeutique pour la LAM du sujet agé.

¢) Traitements ciblés selon les anomalies moléculaires:

La biologie moléculaire permet d’adapter le traitement :
IDH1 : Ivosidenib (29)
IDH2 : Enasidenib(29)
FLT3-ITD/TKD : Midostaurine, Gilteritinib(30)
BCL2 : Vénétoclax
Ces traitements sont particulierement utiles chez les patients fragiles, car ils

permettent une réponse ciblée avec une toxicité acceptable.

d) Aracytine a faible dose :

Utilisée historiquement comme traitement palliatif des LAM des sujets agés. Elle n’est
plus utilisée a I’air des HMA et de I'association AZA-VENO.

e) Hydroxyurée :
Utilisée pour :

- Controler une hyperleucocytose,
- Traiter une leucostase, en attendant de démarrer un traitement spécifique,
- Stabiliser un patient avant I'instauration du traitement spécifique.

Elle est souvent utilisée en début de prise en charge des sujets dgés présentant des

LAM hyperleucocytaires.

f)  Soins de support :

Indispensables dans toutes les formes de LAM, surtout chez le sujet fragile :
- Transfusions de globules rouges ou plaquettes,
- Antibiothérapie a large spectre en cas de neutropénie fébrile,

- Prophylaxie anti-infectieuse selon le statut,
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- Traitement du syndrome de lyse (allopurinol ou rasburicase),
- Prise en charge nutritionnelle et gériatrique.
Les soins de support améliorent considérablement la qualité de vie et la survie des

patients non éligibles aux traitements intensifs.

g) Intérét de I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans la LAM :

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques représente actuellement la seule
option thérapeutique potentiellement curative a long terme dans certaines leucémies aigués
myéloides, en particulier chez les patients présentant des facteurs pronostiques défavorables,
une maladie réfractaire ou en rechute.

Elle repose sur un double mécanisme : la possibilité d’administrer un conditionnement
intensif permettant I’éradication de la maladie résiduelle, et surtout I’effet immunologique
greffon contre leucémie (GvL), responsable d’un meilleur controle de la maladie. Toutefois,
cette stratégie est grevée d’une morbi-mortalité non négligeable, notamment liée aux
complications infectieuses, a la maladie du greffon contre I’hote (GvH) et a la toxicité du
conditionnement.

Chez le sujet agé, l'indication de I’'allogreffe reste tres limitée et soigneusement
sélectionnée, tenant compte de I'dge biologique, de I'état général, des comorbidités et du
risque évolutif de la maladie. Les conditionnements d’intensité réduite ont néanmoins permis

d’élargir I'acces a cette thérapeutique chez certains patients agés sélectionnés.

7. Evolution et complications du traitement :

L’évolution de la leucémie aigué myéloide (LAM) aprés instauration du traitement est
étroitement liée a I’dge, au statut fonctionnel, au profil cytogénétique et moléculaire, ainsi
qu’a l'intensité du protocole thérapeutique utilisé. Chez les sujets agés, I’obtention d’une
rémission complete (RC) demeure possible, mais elle s’accompagne souvent d’une
vulnérabilité accrue aux complications précoces et tardives. Les complications hématologiques
constituent les événements indésirables les plus fréquents, dominées par la neutropénie
prolongée, facteur majeur d’infections graves. (31) Les infections bactériennes, fongiques ou

virales peuvent survenir a tout moment du traitement, en particulier durant les phases
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d’induction ou sous thérapies hypométhylantes associées au vénétoclax, nécessitant une
surveillance rapprochée et une prophylaxie adaptée.(2)

Les complications hémorragiques représentent également une cause importante de
morbidité, favorisées par la thrombopénie profonde induite par les chimiothérapies ou par la
maladie elle-méme. (32) Des hémorragies cutanéo-muqueuses, digestives ou, plus rarement,
intracraniennes peuvent compliquer I’évolution et compromettre la poursuite du traitement.
La toxicité métabolique, notamment le syndrome de lyse tumorale (SLT), peut survenir en
début de traitement, en particulier chez les patients avec masse blastique élevée ou recevant
des schémas intensifs. Sa prévention repose sur une hydratation optimale, I’allopurinol ou la
rasburicase, et un suivi biologique étroit.

Chez les patients tres agés ou fragiles, I’évolution peut étre marquée par un échec
thérapeutique ou une rechute précoce, reflétant la résistance intrinséque de certaines formes
de LAM et I'impact des comorbidités. Les toxicités digestives (mucite, diarrhée), cardiaques
(lié aux anthracyclines) ou hépatiques peuvent également limiter la tolérance du traitement.
Enfin, malgré une réponse initiale satisfaisante, certains patients évoluent vers une récidive
dont la prise en charge dépend du profil mutationnel et de I’état général, avec recours éventuel

aux thérapies ciblées ou a une intensification thérapeutique si I’état clinique le permet. (6)

8. Surveillance et suivi de la leucémie aigué myéloide :

La surveillance des patients atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) constitue une
étape essentielle de la prise en charge, permettant d’évaluer la réponse au traitement, de
détecter précocement les complications et d’anticiper les rechutes. Elle repose sur une
approche multidimensionnelle intégrant I’examen clinique, le suivi hématologique,
I’évaluation biologique approfondie et, de plus en plus, I’étude de la maladie moléculaire

résiduelle (MRD), devenue un marqueur majeur du pronostic et de la qualité de la réponse. (2)

8.1 Surveillance clinique et hématologique :

La surveillance clinique est quotidienne pendant les phases intensives du traitement,

incluant :
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Evaluation de I’état général, des signes infectieux, hémorragiques ou de toxicité
médicamenteuse. (31)
Appréciation de la tolérance du traitement (mucites, diarrhées, atteintes cutanées,
troubles hépatiques ou cardiaques).(33)
Sur le plan biologique, un hémogramme complet est effectué régulierement afin de
surveiller :
La reconstitution de I'hématopoiése.
L’évolution des cytopénies.
La persistance ou disparition des blastes circulants.
Des bilans biochimiques répétés permettent également de suivre la fonction rénale,
hépatique et électrolytique, notamment en cas de risque de syndrome de lyse tumorale ou de
toxicité thérapeutique.

8.2 Surveillance médullaire :

Aprés la phase d’induction, une ponction de moelle osseuse est réalisée (généralement
autour du J+28) pour évaluer :
o La proportion de blastes résiduels.
o La cellularité médullaire.
o L’évolution morphologique.
Cette évaluation permet de distinguer :
o Rémission complete (RC).
o Rémission partielle.
o Echec thermique.
o Maladie réfractaire.
Les controles médullaires sont ensuite répétés en fonction du schéma thérapeutique, de

la tolérance et du niveau de risque du patient.(2)

8.3 Place centrale de la maladie moléculaire résiduelle (MRD) :

La maladie moléculaire résiduelle (MRD) est définie comme la persistance de cellules

leucémiques indétectables par la morphologie mais identifiables par des techniques sensibles.
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Elle représente aujourd’hui un des meilleurs facteurs pronostiques, corrélée étroitement au
risque de rechute.(34,35)
Méthodes de détection de la MRD :
o Cytométrie en flux multiparamétrique (MFC) : détection de populations
aberrantes spécifiques (LAIP) avec une sensibilité de 10-3-10-4.
o Biologie moléculaire (RT-PCR, gPCR) : surveillance de mutations ou transcrits
fusionnels (NPM1, RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11...), sensibilité 10-4-10-5.
o NGS (Next-Generation Sequencing) : identification de clones persistants ou
émergents avec une tres haute sensibilité, permettant un suivi dynamique de
I’évolution clonale.
— Impact pronostique de la MRD :
La MRD est un indicateur fort du risque de rechute :
Une MRD négative aprées induction est associée a une survie globale prolongée et un
risque réduit de rechute.
Une MRD persistante ou réapparue indique un haut risque de rechute et peut justifier
une intensification thérapeutique ou une inclusion en essai clinique.
— MRD dans la décision thérapeutique :
Dans les LAM a risque intermédiaire ou défavorable, la MRD influence I’'indication
d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.(36)
Chez les patients non éligibles a la greffe, la MRD guide la décision de prolonger la

thérapie d’entretien, d’ajuster les doses ou de changer la stratégie thérapeutique.(36)

8.4 Surveillance a long terme :

Apres obtention de la rémission compléete, la surveillance devient espacée mais reste
fondamentale.
Elle comprend :
Un hémogramme mensuel puis trimestriel.
Une surveillance clinique réguliére.

Un suivi de la MRD selon les facteurs biologiques initiaux.
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Le dépistage des complications tardives (cardiotoxicité, toxicités cumulatives,

seconds cancers).

Il. Discussion des résultats et comparaison :

1. Données épidémiologiques

Dans notre série, I’dge des patients varie entre 58 et 76 ans, avec une prédominance
nette de la tranche d’age > 65 ans (6 patients sur 9). Cette distribution concorde avec les
données internationales, qui rapportent une augmentation marquée de l'incidence de la
leucémie aigué myéloide avec I’'age, I’dge médian au diagnostic se situant entre 67 et 70 ans
dans les grandes séries occidentales .(6) Au Maroc, bien que les études épidémiologiques
restent limitées, la tendance générale est similaire, avec une prédominance des formes
survenant chez le sujet 4gé, comme le rapportent plusieurs travaux réalisés dans les centres
hospitaliers universitaires .

Le sexe masculin prédominait dans notre population avec 6 hommes (66,7 %) contre 3
femmes (33,3 %), soit un sex-ratio de 2 . Cette prédominance masculine est également
rapportée dans la littérature internationale, bien qu’elle reste modérée. Juliusson et al. ont
rapporté une proportion d’hommes variant entre 55 et 60 % dans une large cohorte
scandinave. De méme, I’étude de Dohner et al. a retrouvé une légére prédominance masculine
sans impact pronostique significatif. (6)

La majorité des patients de notre série étaient originaires de la région de Marrakech-
Safi, ce qui reflete le bassin de recrutement du Service d’Hématologie Clinique de I’Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech. Cette donnée géographique est importante a considérer dans
I'interprétation des résultats, notamment en raison des disparités régionales en matiére
d’accés au diagnostic spécialisé et aux traitements.(6,27)

Sur le plan socio-sanitaire, tous les patients de notre étude bénéficiaient d’une
couverture sociale, principalement par le régime de la fonction publique ou I'assurance
militaire. Cet élément est important car, dans plusieurs contextes, I’'absence de couverture

sociale est un facteur de retard diagnostique ou de limitation d’accés aux soins spécialisés.
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Dans notre série, cet élément pourrait avoir contribué a une meilleure prise en charge
diagnostique et thérapeutique, en comparaison avec d’autres études marocaines incluant des
populations plus hétérogénes. (27)

Ainsi, la distribution épidémiologique de notre cohorte rejoint globalement les
tendances décrites dans la littérature internationale, tout en reflétant les particularités locales
de recrutement hospitalier et de couverture sanitaire.(6,38)

Le tableau suivant résume les principales données épidémiologiques de notre série en
les confrontant aux résultats rapportés dans la littérature :

Tableau XXIl : Comparaison des caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de
leucémie aigué myéloide dans différentes études.

Ftude Nombre de Age médian | = 65 ans (%) Sexe M (%) Couverture
patients (ans) sociale (%)
Notre série 9 68 66,7 % 66,7 % 100 %
(Avicenne)
Juliusson et 1240 70 55% 58 % —
al. (2009)
Ouazzani et 72 65 60 % 62 % 80 %
al. (2017)

On constate ainsi que les caractéristiques épidémiologiques de notre population sont
globalement comparables a celles décrites dans d’autres séries, avec toutefois certaines

particularités locales.

2. Données clinigues et biologiques

2.1 Tableau clinique

Dans notre série, la présentation clinique initiale est dominée par le syndrome anémique,
présent chez I'’ensemble des patients (100 %). Ce constat rejoint la littérature internationale,
qui décrit I’'anémie comme la manifestation inaugurale la plus fréquente, observée dans 80 a
90 % des cas au moment du diagnostic. Elle se traduit cliniquement par une asthénie, une
dyspnée d’effort et une paleur cutanéo-mugqueuse, témoignant de lI'insuffisance médullaire

liée a I’envahissement leucémique.(2,6)
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Le syndrome infectieux a été retrouvé chez 4 patients (44 %). Cette fréquence est
comparable a celle décrite dans plusieurs séries, ou elle varie entre 30 et 50 % selon les
populations étudiées . Les infections sont favorisées par la neutropénie profonde, I'altération
de I'immunité cellulaire et humorale et la colonisation bactérienne secondaire fréquente dans
ce contexte. (30)

Un syndrome tumoral était également observé chez 4 patients (44 %), principalement
sous forme d’adénopathies périphériques et de splénomégalie. Cette proportion est similaire
a celle rapportée dans la littérature, en particulier dans les sous-types FAB M4 et M5 ou
I'infiltration ganglionnaire et splénique est plus fréquente. Dans les grandes séries, la
fréquence de ces manifestations tumorales varie de 20 a 40 %, avec une tendance plus élevée
dans les formes monoblastiques. (21,41)

Enfin, un syndrome infiltratif a été noté chez 1 seul patient (11 %). Ce type d’atteinte,
moins fréquent, correspond a des localisations extramédullaires (gingivale, cutanée ou
neurologique), souvent observées dans les formes M4-M5 ou en cas d’hyperleucocytose
majeure . (42,43)

La répartition des différents syndromes dans notre série est donc globalement conforme
aux données de la littérature, soulignant la fréquence élevée des signes liés a I'insuffisance
médullaire (anémie, infections) et la présence non négligeable de syndromes tumoraux dans
certains sous-types. (6)

Le tableau ci-dessous compare la fréquence des principaux syndromes cliniques
observés au diagnostic dans notre série avec celles rapportées dans deux études de référence,
internationale et marocaine. Ce type de comparaison permet de situer nos résultats dans un
contexte plus large et de souligner les similitudes ou différences selon les populations

étudiées.(6,38)
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Tableau XXIIl : Comparaison de la fréguence des principaux syndromes cliniques observés au
diagnostic dans différentes études.

Etude Nombre de Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome
patients anémique infectieux tumoral (%) | infiltratif (%)
%) ©6)

Notre série 9 100 % 44 % 44 % 11 %
(Avicenne)

Juliusson et 1240 85 % 35% 28 % 5-10 %
al. (2009)

Ouazzani et 72 90 % 40 % 32 % 8%
al. 2017)

2.2 Données biologiques :

O Hémogramme :

Dans notre série, I’'anomalie la plus fréquemment retrouvée a I’lhémogramme était
I'anémie, présente chez la totalité des patients (100 %). Ce résultat rejoint les données de la
littérature, qui rapportent une fréquence élevée de I’anémie au diagnostic de la LAM, variant
entre 80 et 90 % selon les séries internationales (8,46-48).

Cette anémie, souvent normochrome normocytaire et non régénérative, traduit
I’envahissement médullaire massif par les blastes.

La thrombopénie était également trés fréquente, observée chez 88,9 % des patients.
Ces chiffres sont proches de ceux rapportés dans la littérature, ou la thrombopénie au
diagnostic concerne en moyenne 70 a 90 % des cas. Sa fréquence élevée refléte I'atteinte
globale de I’hématopoiése et représente un facteur de risque majeur d’événements
hémorragiques.(8,47-49)

La neutropénie concernait 66,7 % des patients, exposant ces derniers a un risque
infectieux accru. La leucopénie était retrouvée dans 44,4 % des cas, alors qu’une
hyperleucocytose n’était présente que chez un seul patient (11,1 %). Ce profil correspond aux
données rapportées chez le sujet agé, chez qui I’hyperleucocytose initiale est généralement

moins fréquente que chez I'adulte jeune .(8,50-52)
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Enfin, la présence de blastes circulants au sang périphérique a été notée dans 88,9 %
des cas, ce qui correspond aux observations classiques (60-90 % selon les séries). D’autres
anomalies, telles que la lymphopénie, la monocytose ou la myélémie, ont été observées dans
des proportions moindres, sans caractere spécifique.

Nos résultats sont donc globalement concordants avec ceux décrits dans la littérature.
IIs traduisent le caractére pancytopénique habituel de la LAM et la fréquence élevée des
cytopénies au diagnostic chez le sujet 4gé, souvent associées a une blastose périphérique

importante. (8,21,47,48)

O Myélogramme :

Dans notre série, le myélogramme a montré une moelle riche chez I’ensemble des
patients (100 %). Cette constatation est conforme aux données de la littérature, qui décrivent
classiquement une moelle hypercellulaire dans la majorité des leucémies aigués myéloides,
traduisant la prolifération blastique importante au niveau médullaire. (1,21,46,53)
Les mégacaryocytes étaient nombreux dans 6 cas (66,7 %) et rares dans 3 cas (33,3 %). Cette
hétérogénéité reflete la variabilité morphologique observée dans les LAM, ou la
mégacaryocytopénie est fréquente mais non constante. (1,21,46)

La myéloperoxydase (MPO) était positive chez tous les patients (100 %), ce qui confirme
le caractére myéloide de la prolifération et correspond aux criteres diagnostiques de la
classification FAB.

En ce qui concerne la classification FAB, on note une prédominance des LAM4
(myélomonocytaires) avec 3 cas (33,3 %), suivies des LAM2 (myéloblastiques avec maturation)
avec 2 cas (22,2 %), et de 4 cas inclassables (44,4 %). Cette répartition est globalement similaire
a celle rapportée dans la littérature chez le sujet agé, ou les sous-types LAM2 et LAM4 sont
les plus fréquents [5,6]. Dans la série d’Ouazzani et al., les LAM2 et LAM4 représentaient

ensemble prés de 60 % des cas .(1,21,46,53)
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Tableau XXIV : Caractéristiques myélographigues au diagnostic et comparaison avec la

littérature
Parametre Notre série (n = Ouazzani et Bennett et al. Estey et al.(10)
9 al.(38) (46)
Richesse 100 % 92 % Majorité riches > 90 %
médullaire riche
Mégacaryocytes 66,7 % 60 % — —
nombreux
MPO positive 100 % 95 % >90 % 90-100 %
LAM2 22,2 % 35% 30-40 % 30-40 %
LAM4 33,3% 25 % 20-30% 25-35 %
Inclassables 44 .4 % 30% — —

O Immunophénotypage et caryotype :

Dans notre série, I'immunophénotypage par cytométrie de flux a confirmé la lignée

myéloide chez I'’ensemble des patients, avec positivité systématique de marqueurs myéloides

usuels (dont MPO), ce qui est conforme aux critéres diagnostiques recommandés et a la

pratique courante en hématologie.

L’immunophénotypage conserve un double intérét :

Confirmer I'origine myéloide des blastes dans les formes peu différenciées

ou cytologiquement ambigués ;

Apprécier des profils d’expression (CD13, CD33, CD117, HLA-DR, CD34...)

parfois associés a des sous-types biologiques ou a des trajectoires

pronostiques particulieres.

Diagnostiquer les rares formes de leucémies aigues a phénotype mixte,

souvent difficiles a diagnostiquer en cytologie seule.(1,46,54,55)

Sur le plan cytogénétique, la répartition de notre cohorte était dominée par le groupe

intermédiaire (6/9 patients), alors que 2/9 relevaient du groupe défavorable et 1/9 du groupe

favorable. (11,53,56,57)

51




Prise en charge de la leucémie aigué myéloide du sujet agé

Le taux de rémission compléte (RC) observé était en adéquation avec le risque
cytogénétique : 5/6 RC dans I'intermédiaire, 0/2 dans le défavorable, 0/1 dans le favorable
(effectif limité). Malgré la taille limitée de I’échantillon, cette hiérarchisation reste conforme
aux classifications pronostiques de référence, ou les caryotypes favorables (t(8;21), inv(16),
t(15;17)) s’associent classiquement a des taux élevés de RC et de survie, tandis que les
défavorables (caryotype complexe, anomalies -5/-7, 17p, etc.) se traduisent par des réponses
plus fragiles et une surmortalité.

Chez le sujet agé, la littérature souligne par ailleurs :

Une surreprésentation des groupes intermédiaire/défavorable.

Une tolérance moindre aux chimiothérapies intensives.

Un bénéfice relatif des schémas hypométhylants et plus récemment des
combinaisons (ex : azacitidine + inhibiteur de BCL-2) dans plusieurs sous-
groupes a risque. (11,53,56,58-61)

Au total, nos résultats illustrent le rbéle central du couple immunophénotypage-
cytogénétique : le premier assoit le diagnostic et contribue au profilage des blastes ; le second
stratifie le pronostic et oriente la prise en charge, particulierement cruciale chez le sujet agé.

Tableau XXV : Répartition immunophénotypique et cytogénétique (notre série)

Parameétre Résultat (n = 9)
Immunophénotypage réalisé 9/9 (100 %)
Lignée myéloide confirmée (MPO, 9/9 (100 %)

CD13/CD33..)

Caryotype favorable 1/9 (0 RC)
Caryotype intermédiaire 6/9 (5 RC)
Caryotype défavorable 2/9 (0 RC)

Biologie moléculaire :

Dans notre série, la recherche de mutations somatiques par biologie moléculaire
(PCR ciblée) a été réalisée chez 5 patients a la recherche des mutations pronostiques

les plus fréquentes (NPM1, FIt3, CEBA). Par ailleurs, un seul patient a bénéficié d’un
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panel élargi (NGS myéloide). Cet examen est fortement recommandé, mais reste peu
prescrit dans notre contexte vu son colit élevé et 'absence de thérapies ciblées a

proposer en cas de mutation positive (notamment anti-IDH et FIt3).

3. Discussion des résultats thérapeutiques et évolutifs :

3.1 Discussion des stratégies thérapeutiques :

Dans notre série, la répartition des traitements initiaux reflete cette adaptation aux
profils cliniques et biologiques. 3 patients ont recu une azacitidine seule, 4 patients ont
bénéficié d’une association azacitidine-vénétoclax, et 2 patients ont été traités par une
chimiothérapie intensive de type 7+3. Cette distribution illustre la place prépondérante des
traitements dits « non intensifs » dans cette population, notamment les agents
hypométhylants seuls ou en association, qui constituent aujourd’hui la pierre angulaire de la
prise en charge des patients dgés non éligibles a la chimiothérapie intensive.

L’azacitidine a démontré son efficacité dans cette population, avec une amélioration
significative de la survie globale par rapport aux soins de support ou a la chimiothérapie a
faible dose, comme I’ont montré les études de Fenaux et Dombret. (11,47,62-64)

Plus récemment, I’association azacitidine-vénétoclax a révolutionné le traitement de
premiere ligne des patients inéligibles a la chimiothérapie intensive. L’étude VIALE-A (DiNardo
et al.) (26)a rapporté un taux de rémission compléte ou rémission compléte avec récupération
hématologique incompléete de 66,4 % avec cette association contre 28,3 % avec ’azacitidine
seule, ainsi qu’un bénéfice significatif en survie globale (11,26,65,66) . Ces résultats ont
conduit a faire de cette association le nouveau standard thérapeutique dans de nombreux
pays.

La chimiothérapie intensive de type 7+3 conserve une place chez une minorité de
patients agés soigneusement sélectionnés, présentant un bon état général et un profil
cytogénétique favorable ou intermédiaire. Toutefois, la morbi-mortalité précoce reste
importante dans cette population fragile, ce qui explique la prudence dans I'indication de ces
traitements. Dans notre série, deux patients ont pu bénéficier d’'une induction intensive 7+3.

Ainsi, la stratégie thérapeutique observée dans notre cohorte est globalement concordante
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avec les données internationales et les séries marocaines , ou l'utilisation majoritaire des
traitements hypométhylants, seuls ou combinés, refléete une adaptation pragmatique aux
réalités cliniques du sujet agé atteint de LAM.(26,67-69)

Tableau XXVI : Répartition des traitements initiaux dans notre série

Type de traitement initial Nombre de patients (n = 9)
Azacitidine seule 3
Azacitidine + Vénétoclax 4
Chimiothérapie intensive 7+3 2

3.2 Réponse au traitement et évolution :

L’évaluation de la réponse thérapeutique constitue une étape cruciale dans la prise en
charge des leucémies aigués myéloides (LAM), permettant d’apprécier la sensibilité initiale de
la maladie aux traitements instaurés et d’orienter la stratégie thérapeutique ultérieure. Chez
le sujet 4gé, cette réponse est souvent conditionnée par plusieurs facteurs : I’état général, les
comorbidités, le profil biologique et cytogénétique, ainsi que la nature du traitement recu.
Dans notre série, le taux global de rémission complete (RC) obtenu apres traitement était de
55,5 % (5 patients sur 9).

L’analyse en fonction de I’age montre que le taux de RC était de 33,3 % chez les patients
agés de moins de 65 ans (1 RC sur 3 patients), contre 66,7 % chez les patients agés de 65 ans
et plus (4 RC sur 6 patients). Ces résultats sont relativement proches de ceux rapportés dans
la littérature, ou les taux de RC chez le sujet agé sont variables selon les séries, oscillant entre
40 % et 65 % en fonction de la sélection des patients et des traitements utilisés (25,70-72).

En ce qui concerne la répartition selon le sexe, le taux de RC était de 50 % chez les
femmes (2 RC sur 3) et de 50 % chez les hommes (3 RC sur 6), sans différence notable,
rejoignant ainsi les données de la littérature qui ne montrent pas d’influence significative du
sexe sur la probabilité de réponse complete .(11,71,73,74)

L’étude des parameétres hématologiques au diagnostic montre que la majorité des

patients présentaient une anémie (100 %), et que tous les patients anémiques ont obtenu une
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RC (5/9). Les patients présentant une hyperleucocytose étaient peu représentés (1 cas, 1 RC),
tandis que ceux avec une leucopénie ou une neutropénie ont montré des taux de RC respectifs
de 75 % (3/4) et 50 % (3/6). La présence de thrombopénie, observée dans 8 cas, était associée
a une RC dans 50 % des cas (4/8). Ces résultats sont en accord avec la littérature, qui suggere
que les cytopénies initiales n’ont pas une valeur pronostique indépendante majeure en dehors
de leur association avec certains profils cytogénétiques ou moléculaires(8,11,25,71)
Enfin, 'analyse selon le profil cytogénétique montre que les taux de RC étaient de 0 % dans le
groupe favorable (1 patient), 83,3 % dans le groupe intermédiaire (5 RC sur 6 patients), et 0 %
dans le groupe défavorable (2 patients). Cette distribution est conforme aux données de la
littérature, qui montrent une corrélation étroite entre le risque cytogénétique et la probabilité
d’obtenir une RC. (11,73,75,76).Chez les sujets agés, la fréquence plus élevée des anomalies
défavorables et la moindre tolérance aux traitements intensifs contribuent a expliquer des
taux globaux de RC plus modestes que chez les adultes jeunes.

Nos résultats, bien que portant sur un effectif limité, illustrent de facon claire I'impact
majeur des caractéristiques biologiques et cytogénétiques sur la réponse thérapeutique dans
la LAM du sujet agé.

3.3 Survie globale et rechute :

L’analyse de la survie globale et des rechutes constitue une étape essentielle dans
I’évaluation pronostique de la leucémie aigué myéloide (LAM), notamment chez le sujet agé
ou les comorbidités, la tolérance thérapeutique et les caractéristiques biologiques influencent
de maniére déterminante les résultats cliniques. Dans notre série, portant sur 9 patients agés
de 58 a 76 ans, la survie globale a la fin de la période de suivi était de 55,5 %, soit 5 patients
vivants.

Parmi les 4 patients décédés (44,5 %), on note 2 déces survenus apres rechute de la
maladie, 1 déces secondaire a un échec thérapeutique et 1 déces précoce lié a des
complications survenues au cours du traitement de premiére ligne. Ces données illustrent la
gravité du pronostic de la LAM dans cette tranche d’age, ou la mortalité reste élevée malgré

les progres thérapeutiques récents.
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L’analyse en fonction de I’dage montre que la survie est légerement meilleure chez les
patients de 65 ans et plus (4 survivants) que chez ceux de moins de 65 ans (1 survivant). Cette
observation peut paraitre paradoxale mais s’explique probablement par la petite taille de notre
échantillon et des profils cliniques hétérogenes.

Dans la littérature, I’dge avancé constitue généralement un facteur pronostique
défavorable en raison d’une moindre tolérance aux traitements intensifs et d’une fréquence
accrue d’anomalies cytogénétiques défavorables (1,11,25,44) .

En ce qui concerne la répartition selon le sexe, on retrouve une survie légérement plus
élevée chez les hommes (3 survivants) que chez les femmes (2 survivantes), sans différence
statistiquement significative. Les grandes séries internationales n’ont pas mis en évidence
d’impact pronostique majeur du sexe sur la survie dans la LAM .(11,71,77)
La survenue de rechutes reste un élément déterminant du pronostic. Dans notre série, 2
patients ont présenté une rechute, tous les deux décédés secondairement. Ces rechutes sont
survenues apres une rémission initiale, illustrant la difficulté d’obtenir un controle durable de
la maladie chez les sujets dgés, notamment en I’absence d’acces a des thérapeutiques ciblées
ou a l'allogreffe, qui restent limitées dans ce contexte (11,78,79).

Un patient a présenté un échec thérapeutique primaire et est décédé rapidement, tandis
qu’un autre est décédé précocement de complications liées au traitement de premiére ligne.

Nos résultats rejoignent les données rapportées dans la littérature internationale et
marocaine, qui soulignent que la survie globale des patients dgés atteints de LAM reste limitée,
avec des taux de survie a un an variant entre 20 et 40 % selon les séries (11,25,71) . La
présence d’anomalies cytogénétiques défavorables, la fragilité clinique et la moindre intensité

thérapeutique sont autant de facteurs contribuant a ce pronostic réservé.
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3.4 Facteurs pronostiques :

L’identification des facteurs pronostiques revét une importance capitale dans la leucémie
aigué myéloide (LAM), permettant d’évaluer la probabilité de réponse au traitement, de survie
et de guider la stratégie thérapeutique. Chez le sujet agé, la valeur pronostique de certains
facteurs classiques peut étre modifiée par des éléments propres a cette population, tels que
la fréquence accrue des anomalies cytogénétiques défavorables, la présence de comorbidités
et la tolérance réduite aux traitements intensifs (11,25,47,71,77) .

Dans notre série de 9 patients, nous avons étudié les principaux facteurs pronostiques
habituellement décrits : I’dge, le sexe, les parametres de I’hnémogramme au diagnostic et le
caryotype. Ces éléments ont été analysés en relation avec la réponse thérapeutique et la survie
observée.

Dans notre série, la rémission complete et la survie étaient plus fréquentes chez les
patients agés de 65 ans et plus. Ce résultat paradoxal s’explique probablement par le faible
effectif et I’hétérogénéité clinique. Classiquement, I’dage avancé constitue un facteur
pronostique péjoratif reconnu, en raison de la moindre tolérance aux traitements et de la
fréquence plus élevée d’anomalies cytogénétiques défavorables (11,25,47,71).

Le sexe ne semble pas influencer significativement la rémission ou la survie dans notre
série, en accord avec les grandes études internationales qui ne rapportent pas d’impact
pronostique majeur du sexe dans la LAM (11,25,71).

La majorité des patients présentaient une anémie au diagnostic, ce qui est typique dans
la LAM. Les autres anomalies hématologiques (leucopénie, neutropénie, thrombopénie, blastes
circulants) n'ont pas montré de corrélation pronostique nette dans notre série, ce qui est
conforme aux données de la littérature qui soulignent que leur valeur pronostique
indépendante est limitée (11,25,48,71,75,80) .

Le caryotype constitue un facteur pronostique majeur dans la LAM. Dans notre série, la
quasi-totalité des rémissions complétes ont été observées dans le groupe cytogénétique

intermédiaire, aucune dans les groupes favorable ou défavorable. Ce résultat concorde avec
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les données de la littérature, ou le profil cytogénétique est fortement corrélé a la probabilité
de rémission et de survie (8,11,73,75,77).

3.5 Complications infectieuses : prévention et prise en charge

Chez les patients agés atteints de LAM, les complications infectieuses constituent une
cause majeure de morbi-mortalité, favorisées par la neutropénie prolongée, les dispositifs
intraveineux, les comorbidités et certaines associations thérapeutiques. Dans notre cohorte,
un syndrome infectieux au diagnostic a été noté chez 4/9 patients et un décés précoce est
survenu au cours du traitement de premiere ligne. Cette sous-section synthétise les mesures
de prévention et la prise en charge recommandées, en les mettant en perspective avec notre
série, ces observations concordent avec les données de la littérature, qui soulignent la

fréquence et la gravité de ces infections malgré les mesures de prévention recommandées (81)

3.5-1 Prévention

o Prophylaxie antibactérienne : recommandée chez les patients a haut risque de
neutropénie prolongée (< 100 PNN/uL > 7 jours) par une fluoroquinolone (ex.
lévofloxacine), en tenant compte de I’écologie locale et du risque de résistance.

o Prophylaxie antifongique : recommandée chez les patients atteints de LAM avec
neutropénie prolongée ; la posaconazole est I'option de référence en
induction/consolidation.

o Prophylaxie antivirale : letermovir en prophylaxie au cours de l'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques chez les patients ayant un donneur CMV positif

o Prophylaxie Pneumocystis jirovecii : cotrimoxazole en cas de corticothérapie
prolongée ou de lymphopénie profonde/prolongée.

o Vaccinations : grippe saisonniere annuelle et SARS-Cov?2 ; ainsi que la vaccination

apres greffe de CSH selon les recommandations en vigueur. (82)
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Tableau XXVII : Synthése des prophylaxies recommandées

Type Indication principale Schéma recommandé
(exemples)
Antibactérienne Neutropénie prolongée a Lévofloxacine 500 mg/j
haut risque (adapter a I’écologie locale)
Antifongique LAM avec neutropénie Posaconazole 300 mg/j
prolongée (apres charge 300 mg x2 J1)
Antivirale Séropositivité HSV / Aciclovir 400 mg x2/j
prophylaxie allo-greffe
Anti-Pneumocystis Corticoides prolongés / Cotrimoxazole 400/80 mg 1
lymphopénie profonde cp/j (ou 800/160 mg
3x/sem)
Vaccins Hors période de neutropénie Grippe annuelle ;
profonde antipneumococcique selon
calendrier

3.5-2 Neutropénie fébrile : prise en charge initiale

Tout épisode fébrile en contexte de neutropénie impose une antibiothérapie probabiliste
en urgence, aprés hémocultures périphériques et sur cathéter. Le traitement doit étre initié
dans les 1-2 heures suivant I’évaluation initiale. Les schémas usuels de premiere ligne chez
les patients a haut risque comprennent : céfépime, pipéracilline-tazobactam ou un
carbapénéme. L’ajout d’une couverture anti-Gram+ (ex. vancomycine) n’est pas systématique
et se discute en cas de suspicion de cathéter infecté, pneumonie documentée, cellulite,
instabilité hémodynamique ou colonisation MRSA. En cas de fiévre persistante > 4-7 jours
malgré une antibiothérapie adaptée et une neutropénie maintenue, une couverture
antifongique empirique est recommandée (échinocandine, ou voriconazole / amphotéricine B

liposomale selon le contexte).(81,83,84)
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Tableau XXVIII : Antibiothérapie probabiliste de la neutropénie fébrile (exemples)

Situation Clinique Antibiothérapie initiale Commentaires
Neutropénie fébrile a haut Céfépime ou Débuter < 2 h ; adapter a
risque (premiere ligne) Pipéracilline-tazobactam I’écologie locale
ou

Imipéneme/Méropénéme

Suspicion infection Ajouter Vancomycine (ou Réévaluer quotidiennement
cathéter / peau / équivalent anti-MRSA) : retirer cathéter si
pneumonie bactériémie a S. aureus
Fievre persistante > 4-7 Ajouter antifongique Echinocandine si
jours sous ATB empirique prophylaxie par azole ;
sinon

voriconazole/amphotéricine
B

3.5-3  Points pratiques avec azacitidine + vénétoclax

Antifongique et interactions : la posaconazole (inhibiteur puissant du CYP3A)
augmente I'exposition au vénétoclax ; une réduction de dose d’au moins 75 % est
recommandée (dose usuelle ~100 mg/j au lieu de 400 mg/j), avec reprise de la
dose standard 2-3 jours apres I'arrét de I’azole.

Surveillance hématologique : neutropénies prolongées fréquentes ; envisager
pauses de vénétoclax, G-CSF selon le contexte, et reprises cyclées.

Prévention : privilégier une prophylaxie antifongique active (posaconazole) et une

prophylaxie antibactérienne selon le risque.

lll. Limites de I’étude :

Toute étude clinique comporte nécessairement des limites méthodologiques qui doivent
étre reconnues et discutées afin d’apprécier la portée réelle des résultats obtenus et
d’envisager des pistes d’amélioration pour les travaux futurs. Notre étude ne fait pas
exception et présente plusieurs limites qu’il convient de souligner.

La premiére limite majeure réside dans la taille réduite de notre échantillon, qui ne
comprend que neuf patients. Un tel effectif limite la puissance statistique de |I’'analyse et ne

permet pas de dégager des conclusions généralisables a I’ensemble des patients agés atteints
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de LAM. Cette faible taille d’échantillon expose également a une variabilité importante des
résultats, notamment en ce qui concerne les taux de rémission et de survie.

La deuxiéme limite concerne le caractere monocentrique de I’'étude, menée au sein du
service d’hématologie clinique de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech. Ce contexte
particulier peut introduire un biais de sélection lié aux caractéristiques propres de la
population prise en charge dans cet établissement, et ne reflete pas nécessairement la
diversité des profils observés a I’échelle nationale.

La troisieme limite tient a la nature rétrospective du recueil des données. Cette
méthodologie repose essentiellement sur I’exploitation des dossiers médicaux, avec un risque
non négligeable de données manquantes ou incomplétes, et ne permet pas toujours une
homogénéité dans la qualité des informations collectées.

En outre, notre étude se heurte a une certaine hétérogénéité thérapeutique. Les protocoles
utilisés ont varié selon I’'dge, I'état général des patients et les disponibilités thérapeutiques,
ce qui rend parfois délicate la comparaison des réponses et des évolutions entre les différents
sous-groupes.

Enfin, la durée de suivi reste relativement limitée, ce qui peut conduire a une sous-
estimation du nombre réel de rechutes ou d’événements évolutifs tardifs. Un suivi prolongé
aurait permis de mieux apprécier la survie globale a long terme ainsi que la durabilité des
réponses.

Malgré ces limites, notre travail présente I'intérét de fournir des données originales sur la
prise en charge de la LAM chez le sujet agé dans un contexte marocain. |l souligne I'importance
d’études multicentriques avec des effectifs plus conséquents et des suivis prolongés afin de
mieux caractériser cette population particuliere et d’optimiser les stratégies thérapeutiques

adaptées.
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Au terme de cette étude, plusieurs axes d’amélioration peuvent étre proposés afin
d’optimiser la prise en charge de la leucémie aigué myéloide (LAM) chez le sujet 4gé dans

notre contexte.

- Tout d’abord, il est indispensable de développer un registre national des leucémies
aigués. Ce qui permettra une meilleure connaissance épidémiologique de cette
pathologie et de ses particularités locales, contribuant a harmoniser les protocoles de
diagnostic et de traitement.

- La sensibilisation et formation continue des médecins généralistes, hématologues et
professionnels de santé a la reconnaissance précoce des signes d’alerte et a la prise
en charge adaptée du sujet 4gé est également essentielle.

- Il est indispensable également d’améliorer I'acces au diagnostic cytogénétique et
moléculaire, éléments clés de la stratification pronostique et de I’orientation
thérapeutique. La généralisation de ces examens dans les centres hospitaliers
régionaux, la réduction des délais a travers le développement des plateformes de
biologie moléculaire permettraient une meilleure individualisation des traitements et
une prise en charge plus équitable des patients sur I’ensemble du territoire.

- L’'acces aux traitements innovants, notamment les thérapies ciblées, doit étre
également renforcé. Ces traitements ont démontré une amélioration significative du

taux de rémission et de la survie globale chez les patients agés non éligibles a une
chimiothérapie intensive. Leur disponibilité réguliére, leur intégration dans les
protocoles nationaux et leur prise en charge par les systemes de couverture médicale
constituent une priorité.

- Dans ce cadre, la généralisation du protocole associant I'azacitidine au venetoclax
s’impose comme une recommandation majeure. Cette association représente
actuellement le traitement de référence chez les sujets agés atteints de LAM, du fait

de son efficacité et de sa meilleure tolérance. Il est ainsi recommandé d’en assurer
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I’accessibilité dans tous les centres d’hématologie, ainsi que la formation du personnel
a la prévention et a la prise en charge de ses principales complications.

- Le suivi la maladie résiduelle moléculaire est de plus en plus incorporé dans la décision
thérapeutique des leucémies aigues myéloide. Ainsi, il est utile de le developper, a coté
des plateformes de diagnostic génétique et moléculaire.

- Les soins de support doivent également étre renforcés, car ils conditionnent
directement la tolérance aux traitements et la survie des patients. Une prise en charge
optimale des complications infectieuses et une meilleure stratégie transfusionnelle
constituent des éléments essentiels pour améliorer le pronostic et la qualité de vie des
patients.

- Enfin, le développement de [I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
représente un axe stratégique majeur. L’extension des capacités des centres
spécialisés, la promotion du don de cellules souches, ainsi que la généralisation de
cette thérapeutique a [I’échelle nationale permettraient d’offrir une option

potentiellement curative a un plus grand nombre de patients.
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La leucémie aigué myéloide du sujet dgé constitue une hémopathie maligne grave et
hétérogéne, dont la présentation clinique, les caractéristiques biologiques et I’évolution
different considérablement de celles observées chez le sujet jeune. L’Age avancé
s’accompagne d’une altération de I’état général, d’une fréquence accrue de comorbidités et
d’anomalies cytogénétiques défavorables, rendant la prise en charge particuliéerement
complexe et le pronostic souvent péjoratif.

Dans notre série, la majorité des patients présentaient un syndrome anémique, infectieux
ou tumoral au diagnostic. Les examens biologiques, cytologiques, immunophénotypiques et
cytogénétiques ont permis de confirmer la nature myéloide de la prolifération et de préciser
le sous-type selon la classification FAB et les recommandations récentes de I'OMS. La
prédominance du groupe cytogénétique intermédiaire, observée dans notre étude, rejoint les
données des séries internationales consacrées a la LAM du sujet agé.

Sur le plan thérapeutique, les traitements intensifs demeurent souvent inaccessibles a
cette population en raison de la fragilité clinique et de la moindre tolérance aux
chimiothérapies. Les agents hypométhylants, tels que I’azacitidine, seuls ou en association
avec le vénétoclax, représentent aujourd’hui une alternative efficace, ayant permis d’améliorer
la survie globale et la qualité de vie de nombreux patients inéligibles a la chimiothérapie
conventionnelle.

Les résultats obtenus dans notre cohorte, bien que limités par I'effectif, sont en
adéquation avec les grandes études internationales. IlIs rappellent la nécessité d’une approche
thérapeutique personnalisée, fondée sur une évaluation multidimensionnelle intégrant les
parametres cliniques, biologiques et gériatriques.

A I'échelle nationale, la mise en place d’un registre marocain des leucémies aigués
permettrait une meilleure connaissance épidémiologique de cette pathologie et de ses
particularités locales, contribuant a harmoniser les protocoles de diagnostic et de traitement.
La sensibilisation des médecins généralistes, hématologues et professionnels de santé a la
reconnaissance précoce des signes d’alerte et a la prise en charge adaptée du sujet agé est

également essentielle.
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Enfin, 'amélioration du pronostic des LAM du sujet 4gé repose sur la collaboration étroite
entre les centres hospitaliers, les laboratoires de biologie moléculaire et les équipes de soins
de support, afin de garantir un diagnostic plus rapide, une meilleure tolérance thérapeutique

et une prise en charge globale centrée sur le patient.
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RESUME

La leucémie aigué myéloide (LAM) est I’lhémopathie maligne aigué la plus fréquente chez
I’adulte. Sa prise en charge chez le sujet agé représente un défi en raison de la fragilité
générale, des comorbidités associées et de particularités biologiques souvent défavorables.
Dans cette étude rétrospective menée au Service d’Hématologie Clinique de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech entre décembre 2019 et décembre 2024, nous avons analysé les
caractéristiques cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives de neuf patients agés
atteints de LAM.

L’age moyen était de 67 ans, avec prédominance masculine. Le syndrome anémique était
constant au diagnostic, souvent associé a un syndrome infectieux ou tumoral. L’hémogramme
révélait dans la majorité des cas une anémie sévere, une thrombopénie et une neutropénie,
traduisant l'insuffisance médullaire. La présence de blastes circulants était fréquente. Le
myélogramme permettait de classer les patients en LAM4 et LAM2 selon la classification FAB,
tandis qu’un nombre significatif de cas restait inclassable. L'immunophénotypage confirmait
I'expression des marqueurs myéloides. L’étude cytogénétique retrouvait principalement un
caryotype normal, avec quelques anomalies spécifiques. La biologie moléculaire, réalisée chez
certains patients, contribuait a la stratification pronostique.

Sur le plan thérapeutique, la majorité des patients non éligibles a la chimiothérapie
intensive a été traitée par azacitidine seule ou en association avec le venetoclax. L’évolution a
été marquée par des complications fréquentes, dominées par les infections et les cytopénies
séveéres. Une rémission compléte a été obtenue chez quelques patients, tandis que I'évolution
défavorable se manifestait par des rechutes et la progression de la maladie.

La discussion met en évidence la concordance globale de nos observations avec les
données de la littérature, notamment en ce qui concerne la prédominance des formes
indolentes, la fréquence des complications et la nécessité d’adapter les traitements a la
fragilité du sujet agé.

En conclusion, la LAM du sujet 4gé demeure une affection grave nécessitant une prise

en charge individualisée, I’amélioration de I'accés au diagnostic moléculaire, aux
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thérapeutiques innovantes, et un renforcement des soins de support afin d’optimiser le

pronostic .
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ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is the most frequent acute hematologic malignancy in
adults. Its management in elderly patients represents a major challenge due to age-related
frailty, associated comorbidities, and frequently unfavorable biological features. In this
retrospective study conducted at the Clinical Hematology Department of Avicenne Military
Hospital in Marrakech between December 2019 and December 2024, we analyzed the clinical,
biological, therapeutic, and evolutionary characteristics of nine elderly patients diagnosed with
AML.

The mean age was 67 years, with a male predominance. Anemic syndrome was
constantly present at diagnosis, frequently associated with infectious and sometimes tumor-
related manifestations. Complete blood count most often revealed severe anemia,
thrombocytopenia, and neutropenia, reflecting profound bone marrow failure. Circulating
blasts were frequently observed. Bone marrow examination allowed classification mainly into
AML4 and AML2 according to the FAB classification, while a significant proportion of cases
remained unclassifiable. Immunophenotyping confirmed the expression of myeloid markers.
Cytogenetic analysis most often showed a normal karyotype, with some specific abnormalities.
Molecular analysis, when available, contributed to prognostic stratification.

Therapeutic management was adapted to age and general condition. Most patients who
were not eligible for intensive chemotherapy were treated with azacitidine alone or in
combination with venetoclax. Disease course was marked by frequent complications, mainly
infectious and severe cytopenias. Complete remission was achieved in some patients, while
others experienced relapse or disease progression.

The discussion highlights the overall concordance of our findings with published data,
particularly regarding the predominance of less aggressive therapeutic approaches in elderly
patients, the high rate of complications, and the necessity of individualized treatment

strategies. In conclusion, AML in elderly patients remains a severe disease requiring improved
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access to molecular diagnostics, innovative therapies, and optimized supportive care in order

to improve prognosis.
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Fiche d’exploitation :
1. Identification

- Nom:

- Prénom :

- Age:

- Sexe : [ Homme O Femme
- Origine geographique :

- Couverture sociale :
2. Antécédents

A. Antécédents personnels

- Syndrome myélodysplasique : OO Oui OO Non

- Leucémie myéloide chronique : O Oui O Non

- Autre hémopathie : 0 Oui O Non (préciser) :

- Chimiothérapie antérieure : 0 Oui OO Non

- Radiothérapie antérieure : O Oui OO Non

- Infection VIH : O Oui O Non

= Infection EBV : OO Oui OO Non

- Autres infections virales (HBV, HCV, CMV...) : O Oui O Non
- Exposition aux radiations ionisantes : [0 Oui O Non

- Exposition professionnelle ou environnementale aux toxiques : [0 Oui O
Non

- Comorbidités majeures
- Cardiopathie : O Oui O Non
= BPCO : O Oui O Non

- Insuffisance rénale : O Oui O Non
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- Diabete : O Oui O Non

B. Antécédents familiaux

- Leucémie aigué : O Oui O Non
- Autres hémopathies : 00 Oui O Non
- Exposition des parents aux radiations ionisantes : 0 Oui O Non

- Exposition des parents aux toxiques : O Oui OO Non
3. Circonstances de découverte

- Motif de consultation :
- Etat général a ’admission : O Conservé [ Altéré
- Date du premier symptome :

- Date du diagnostic :
4. Signes clinigues au diagnostic

Syndrome anémique : 0 Oui O Non

- Syndrome hémorragique : OO Oui O Non
- Syndrome infectieux : O Oui O Non

- Adénopathies : 0 Oui O Non

- Splénomégalie : O Oui O Non

- Hépatomégalie : OO0 Oui OO Non

- Hypertrophie gingivale : 00 Oui O Non
- Hypertrophie testiculaire : O Oui O Non
- Atteinte méningée : O Oui OO Non

- Nodules cutanés / leucémides :

- Epanchement pleural : O Oui O Non
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5. Examens biologiques

Hémoglobine : ............ g/dl O Anémie
Globules blancs : ............ /mm?3

O Leucopénie OO Hyperleucocytose O Normaux

Plaquettes : ............ /mm?3 O Thrombopénie
Neutrophiles : ............ /mm3 O Neutropénie
Monocytes : ............ /mm3 [0 Monocytose
Lymphocytes : ............ /mm?3 O Lymphopénie

Blastes circulants : O Oui O Non
Myélémie : O Oui OO Non6. Prise en charge thérapeutique

6. MYELOGRAMME

Pourcentage de blastes médullaires : ............ %
Classification FAB :
O LAM2 O LAM4 O Inclassable O Autre & ............oc....l.

7.IMMUNOPHENOTYPAGE :

O CD13

O CD33

O MPO

O HLA-DR

O CD34

Ocbi17

77



Prise en charge de la leucémie aigué myéloide du sujet agé

Conclusion : O LAM confirmée

8.CARYOTYPE :

O Normal
O t(8;21)
O inv(16)
O Caryotype complexe

O Trisomie 11 + diploidie

9.BIOLOGIE MOLECULAIRE :

Examen réalisé : O Oui O Non
Technique : O PCR O NGS
Anomalie détectée : ..........ooiiiiiiiiiiii,
Classification pronostique :
O Favorable O Intermédiaire OO Défavorable

10.BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Créatinine : ............ mg/L
Urée : ............ mg/L
Uricémie : ............ mg/L
LDH : ............ ul/L
Glycémie : ............ g/L

Bilan hépatique : O Normal O Perturbé
ECG : O Normal O Anomalie

Echocardiographie (FEVG %) : ............ %
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11.Type de traitement :

- Protocoles utilisés :

- Effets secondaires et complications:

12. Suivi et évolution

- Réponse au traitement :
- Rechute : O Oui O Non

- Déces : O Oui O Non

13.Statut actuel :
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