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1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZQOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mochamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Ajicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabea

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mchamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

FPr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OQUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Meédecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Reanimation
Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne
Neurologie

Medecine Interne - Doven de Ja FMPR

Neurologie

Meédecine Intermne
Gynecologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de EMPO
Neéphrologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd, Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique_V.D 4 Iz pharmacie+Dir. du CEDOC -

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation

Gastro-Entérologie

Gynecologie Obstétrique

Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*
JIDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

Pr

Pe
Pe

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAQUI Malika
CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKAILI Malika
ETTAYEBI Fouad
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

. MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

S ABDELHAK M’barek
.BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

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

CABOUQUAL Redouane
. AMRAQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes

HDA Abdelhamid*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. AMIL Touriya®
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
QUAZZANI CHAHDI Bahia

Cardiclogie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen: de fa FMPA
Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopeédie

Radiclogie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat

Immunologie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie — Orthopedie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Isimail Meknés
Chirurgie — Pédiatrique
Pediatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie — Orthopedie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie _Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Reanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*
. OUZEDDQOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
.BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima
.FELLAT Nadia

. KADDOQURI Noureddine
. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOQUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

.BENOMAR ALl
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

.AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. MAHMOUDI Abdelkrim®

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr

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

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GCHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pediatrie

Radiologie

Nephrologie

Cardiologie Directeur Hép. Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Psychiatrie Diirecteur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Heématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

FPédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie -_Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endecrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Neurologie



Pr.ZOHAIR ABDELIAH *
Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MIKDAME Mochammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

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

DAAILI Mustapha®

DRISSI Sidi Mourad™

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®
MEDARHRI Jalil

Décembre 2002

Pr

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

AL BOUZIDI Abderrahmane™®
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELME]DOUB Ghizlene®
BENZEKRI Laila
BENZZOUREIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariyva®
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Neéphrologie
Pneume-phtisiclogie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiclogie

Radiclogie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pediatrie - Directeur Hop. d’Enfants Rabar
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Medecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Geéneérale

Urologie -_Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique



Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIBR Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIRI IDRISSI Sidi Mustapha®
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem®
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mchamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima.
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said
Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

[anvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim®*

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neéphrologie

Anesthésie Réanimation
Peédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radioclogie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Génerale
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiclogie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiclogie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Avachi Salé

Pediatrie
Cardiclogie
Biophysique



Pr. EL HAMZAQUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen®

Pr. AKJOQUJ Said®

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine®
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader®
Pr. LIMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abdermazzak
Pr. SAFI Soumaya”®

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida®

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Décembre 2006
Pr SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHA]]I Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *

Microbiologie

Cardiologie (mise en dispenibilize)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Inteme
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radioclogie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.AviMarrakech

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopedie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM

Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mchamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RARHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*®
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTT Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig®
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar ™

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali  *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiclogie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Medecine interne
Radioclogie

Micrebiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiclogie

Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pediatrie

Chirurgie Générale

Neurclogie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie



Pr. BOUI Mchammed *

Pr. BOUNATIM Ahmed *

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha®
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Teufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig®

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama™

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anocuar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser”
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMAILMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir™
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed

Dermatologie

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

Meédecine interne
Gyneécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastroentérologie
Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pediatrie

Heématologie biclogique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiclogie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne
Physiologie
Microbiologie

Medecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pediatrique
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Heématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane

Pr. ER-RAJT Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

* Enseignants Militaies

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr AlIT EL CADI Mina

Pr AMRANI HANCHI Laila

Pr AMOR Mourad

Pr AWAB Almahdi
Pr.BRELAYACHI Jihane
Pr.RELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*

Pr BENSGHIR Mustapha *

Pr BENYAHIA Mohammed *
Pr BOUATIA Mustapha

Pr BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jacuad

PrEL JAOUDI Rachid *

PrEL KABABRI Maria

Pr EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
PrEN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila

Pr.FIKRI Meryem

Pr.GHFIR Imade

Pr IMANE Zineb

Pr.IRAQI Hind

Pr KABBA] Hakima

Pr KADIRI Mohamed *

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiclogie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiclogie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pediatrie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
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LISTE DES TABLEAUX :

Tableau I : Immunophénotypage de la Leucémie Lymphoide Chronique
déterminé par cytométrie en flux.

Tableau II : Evaluation du score de Matutes. Systeme de score du Royal
Marsden Hospital (score de Matutes): les LLC classiques ont un score de 5 ou 4.
IGm: Immunoglobuline membranaire. +: Expression; -: Aucune expression [3].
Tableau III : Classification anatomo-clinique de Rai [42]

Tableau IV : Classification anatomo-clinique selon Binet [43]

Tableau VI : les facteurs pronostiques de LLC.



g. i 4. g . de/%a/e P z ‘ ..L 4 .

INTRODUCTION

e SN N
: 2l
Y T



Diagnaostic biologique de La leucsmie lymphaide chronique

La Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) est une prolifération lymphoide
monoclonale, responsable d'une infiltration médullaire, sanguine, parfois
ganglionnaire, constituée de lymphocytes matures de morphologie normale et de
phénotype B.

Le diagnostic est évoqué sur I’hémogramme et la lymphocytose excessive
qu’il montre. I1 est confirmé par I’immunophénotype.

C'est la plus fréquente des leucémies de l'adulte. Elle ne se rencontre pas
chez l'enfant. D'évolution chronique, la LLC reste une maladie incurable, mais

de progression lente pour une large majorité des patients.

I-DEFINITION

La leucémie lymphocytaire chronique (LLC) est une tumeur a cellules
lymphoides B mature (classification de I’OMS 2016) de bas grade caractérisée
par une lymphocytose, une co-expression de CD5 / CD23 et une atteinte du
sang, de la moelle osseuse, de la rate et des ganglions lymphatiques matures
(périphériques) [1- 2].

Le diagnostic de LLC nécessite une hyperlymphocytose avec un taux de
lymphocytes >5x G/L, des lymphocytes monoclonaux présentant un phénotype
de LLC dans le sang pendant plus de 3 mois. Un niveau inférieur a ce seuil est
considéré comme une lymphocytose monoclonale a cellules B avec un
phénotype de type LLC, qui précede presque tous les cas de LLC.

La LLC présente des variations considérables des caractéristiques
cytomorphologiques, immunophénotypiques et pronostiques.

La LLC typique qui représente moins de 80% des cas, peut €tre défini

comme ayant plus de 90% de petits lymphocytes avec une expression faible
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d'immunoglobuline de surface et de CD20 et une co-expression de CD5 et
CD23.

La LLC atypique présente des lymphocytes plus gros avec un cytoplasme
abondant, des cellules ressemblant a des prolymphocytes ou clivées et un
phénotype aberrant.

L'évolution clinique de la LLC va d'un trouble tres indolent avec une durée
de vie normale a une maladie évolutive de mauvais pronostic.

La survie médiane des patients atteints de LLC est de 10 ans. Les patients
dont les facteurs pronostiques sont médiocres ont une survie médiane de moins
de 3 ans.

L’évolution de la maladie dépend de nombreux facteurs, notamment 1’age,
le sexe, le stade Binet / Rai, les performances, les parametres de laboratoire
(nombre de lymphocytes, thymidine kinase, CD23 soluble, 32-microglobuline,
LDH), caractéristiques cytologiques atypiques, profil et étendue d'infiltration de
le moelle osseuse, délétion de 17p, mutation / perte de TP53, délétion du
chromosome 1123, statut ATM, statut mutationnel IGVH, anomalies BIRC3,
statut mutationnel NOTCHI, SF3B1, statut mutationnel et expression de CD38
et ZAP-70 [3-5].

L’objectif de notre étude est de mettre le point sur le diagnostic biologique
ainsi que les facteurs pronostics actuels qui permettent une meilleure prise en

charge thérapeutique.



Diagnaostic biologique de La leucsmie lymphaide chronique

II-DONNEES HISTORIQUES :

K/
L X4

>

0

,

>

0

,

K/
L X4

K/
°

La description des symptomes cliniques de la LLC ainsi que la
définition cellulaire morphologique de la maladie, distincte d’une
pathologie myéloide, été reportée pour la premiere fois en 1847
par Virchow.

En 1893, Kundrat avait introduit le terme de lymphosarcome pour
désigner une maladie indolente atteignant les ganglions
lymphatiques et Ehrlich avait développé les techniques de
colorations histochimiques permettant de distinguer les leucémies
my¢éloides des lymphoides.

Ce n’est qu’en 1909 que la LLC a été reconnue comme une entité
clinique propre.

En 1924, Minot et Isaacs décrivirent I’histoire naturelle de 98
patients atteints de LLLC pour contester la notion de « bénignité »
de la LLC, ils constaterent que la radiothérapie pouvait certes
diminuer la taille des adénopathies et de la splénomégalie mais
n’avait aucun effet sur la survie. Plus tard, ceci s’est expliqué par

I’intérét limité de la radiothérapie vu sa toxicité médullaire.

Les grandes avancées thérapeutiques et diagnostiques de la maladie

se sont effectuées avec les propositions de classification,

maintenant standard, de la LLC par Rai et Binet dans les années

70.

Enfin, a la fin des années 80, l'intégration des caractéristiques

morphologiques et immunophénotypiques aux criteres de
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classification de la maladie ont permis d’établir la base de la prise
en charge actuelle du patient LLC [6, 7].
% La découverte récente de nouveaux facteurs pronostics conduit

également a envisager d’autres thérapeutiques ciblées.

IHI-EPIDEMIOLOGIE

1. Fréquence :

La fréquence de la LLC est variable selon les régions. Elle est surtout
observée en Australie, en Amérique du Nord et en Europe. Elle est rare en Asie
et en Amérique du Sud [8].

C’est la plus fréquente des leucémies dans les pays occidentaux, ou elle
représente 22% a 30% de toutes les leucémies de I’adulte [8]. Une étude
épidémiologique en France [9] sur les hémopathies malignes en Basse-
Normandie, montre sur plus de 5000 cas une fréquence de 11.7% pour la LLC,

soit 2,84+0,24 pour 100 000 habitants.

2.Sexe ratio
La LLC est plus fréquente chez 1’homme (environ 1.4 a 2.0 hommes pour
une femme) [9,10,11,12]. Les études épidémiologiques nationales francgaises
montrent par ailleurs une augmentation annuelle des taux de fréquence de la
LLC chez I’homme et chez la femme entre 1980 et 2005, de 0.6% et 1.2%

respectivement.
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3. Age

La LLC est essentiellement une maladie du sujet 4gé, qui prédomine apres
60 ans (83% des patients) [9]. L’4ge moyen des patients au diagnostic est de 70
ans d’apres une étude francaise [9] et de 72 ans dans une étude américaine qui
rapporte environ 10% de patients de moins de 55 ans [13]. Les données
américaines montrent une augmentation du nombre de LLC entre 1980-1984 et
2000-2004, significative dans le groupe d’age 15-59 ans et dans le groupe d’age
égal ou supérieur a 80 ans (>40%), modérée dans le groupe d’age 70-79 ans

(19%) mais pas d’augmentation dans le groupe d’age 60-69 ans [11].

IV.PHYSIOPATHOLOGIE :

1. Diminution de 1'apoptose :

Il est admis qu'il existe dans les lymphocytes B de LLC une dérégulation
des genes impliqués dans l'apoptose, alors que les genes impliqués dans la
régulation du cycle cellulaire ne sont pas affectés [20 ,21]. Une des
caractéristiques importantes du lymphocyte de LLC est la présence d'une
surexpression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2, dont les mécanismes restent
a éclaircir. Dans la majorit€ des cas, la région promotrice du geéne est
hypométhylée [22] ce qui peut contribuer a une augmentation de la transcription
de cette protéine, et par conséquent a une résistance constitutive a 1'apoptose. Il
n'est pas encore expliqué si ce phénomene est acquis durant la leucogenese ou si
la LLC provient de cellules hyperexprimant cette protéine.

La présence de la surexpression de Bcl-2, chez la majorité des patients, est

associée a d'autres dérégulations de protéines de la méme famille, tel que Mcl-1.
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De plus, deux microRNAs régulent négativement Bcl-2, miR-15a et miR-16-1
(situés en 13q14.3) et sont, dans la majorité des LLC, délétés ou hypoexprimés
[23, 24]. Toutefois, 1l est important de considérer que d'autres régulateurs
classiques de l'apoptose, tels la P53 et ATM sont également alt€érés dans les

cellules leucémiques [25, 26].

2. Prolifération :

Outre un dysfonctionnement des mécanismes de l'apoptose observé chez
tous les patients atteints de LLC, plusieurs indices permettent de mettre en
évidence une part proliférative dans la population B leucémique. Cette
prolifération a ét€ mise en évidence dans la moelle osseuse et dans les ganglions,
au sein des centres de prolifération ou pseudo follicules [19]. Les cellules de
LLC présentent une part proliférative avec un taux de croissance compris entre
0,1 et 1% de clone par jour [27], dans certains cas il peut &tre supérieur a 1%, ce
qui conduit pour un patient possédant approximativement 10'’cellules
leucémiques, a4 la fabrication par jour de 10° a 10" nouvelles cellules
leucémiques.

Ce taux de division cellulaire est suffisant pour permettre 1'apparition de
nouveaux clones. Il existe une association entre les taux d'apparition de cellules
leucémiques et la progression de la maladie.

Ainsi le taux d'apparition des cellules peut étre un facteur clinique
significatif car il reflete la capacité proliférative des cellules leucémiques et leur
potentiel a promouvoir les 1€sions de 'ADN. Alors que la taille du ganglion et
de la rate a I’examen clinique est le résultat de la balance entre prolifération et

mort cellulaire [25].
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3. Role de la stimulation antigénique du récepteur des cellules B
(BcR)

Les récepteurs des cellules B (BcR) jouent un réle tres important dans le
développement de la LLC. Il semblerait que la stimulation antigénique, serait un
facteur important dans le déclenchement de la prolifération et dans 1'inhibition
de l'apoptose des cellules de LLC (Figure 1). Les effets de la stimulation
antigénique étant différents selon la LLC, ils aboutiraient a des évolutions
cliniques différentes

Les structures des BcR des cellules de LLC de divers patients sont tres
proches, ce qui suggere que les antigenes qui se lient a ces récepteurs sont
également trées proches voire semblables et sont déterminants dans la
pathogenese de la maladie [28, 29]. Ces ressemblances signifiant qu'un nombre
restreint d'antigénes est capable d'induire la division des lymphocytes B
leucémiques et d'augmenter la fréquence de survenue des mutations de 1’ADN.
La nature de ces antigenes reste, jusqu'a ce jour, encore inconnue.

Une fois la transduction du signal initiée par le BcR, la cellule va
progresser dans le cycle cellulaire ou mourir. La stimulation par une IgM a la
surface des cellules de LLC peut entrainer [30] ou inhiber [31] l'apoptose
(Figure 2), tandis que la stimulation par une IgD de surface inhiberait 1'apoptose
[30, 32]. Cette différence reste a 1'heure actuelle inexpliquée. En conséquence,
I'évolution finale de chaque cellule de LLC dépendrait de la balance entre ces

signaux [33, 28, 34].
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Figure 1 : Interactions entre les différents mécanismes aboutissant a la
prolifération des cellules de LLC in vivo [33].
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Figure 2 : Role de la simulation d’antigeéne dans la LLC, d’apres Chiorazzi
et all [25]. Les cellules B des patients qui ont des marqueurs pronostiques
défavorables (a gauche de la figure) sont stimulées par des antigenes au
niveau du BcR. La balance dynamique des signaux positifs et négatifs
délivrés par le récepteur B et des signaux de survie transduits par I’'IgD et
délivrés par d’autres cellules, des cytokines et des chimiokines, va
déterminer si la cellule leucémique prolifere ou entre en apoptose. Les
cellules B des patients avec LLC qui ont des marqueurs pronostiques
favorables (a droite de la figure) sont moins capables de déclencher
I’apoptose, la survie et la prolifération, car elles présentent une incapacité
soit a lier D’antigéne en raison de changements au niveau du BcR,
conséquences de mutations du domaine VH de I’'IG, soit d’un défaut de
transmission du signal par ce récepteur.
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V - ETIOLOGIE

L’origine de la LLC reste obscure, mais divers facteurs étiologiques
peuvent favoriser I’apparition de cette maladie.

La LLC a une tendance a présenter une agrégation familiale. Les proches
des patients atteints de LLC ont un risque accru de développer également cette
maladie (risque relatif RR = 8.5 ; 6.1 a 11.07) et d'autres lymphomes non
hodgkiniens (RR =1.9; 1.5 a2.3) [14].

Comme mentionné plus haut, la LLC est plus fréquente dans les pays
occidentaux qu’en Asie, et les populations asiatiques qui immigrent aux Etats-
Unis maintiennent un faible risque de développer la maladie [15,16]. Cette
observation souligne I’'influence des facteurs génétiques plutdt que des facteurs
environnementaux dans 1’étiologie de cette maladie. De nombreux facteurs
génétiques ont été étudiés. [17].

Parmi ces études, un travail récent du GWAS (Genome Wide Association
Studies) sur 517 patients atteints de LLC et 1438 contrdles, suivie par une
validation des associations les plus fortes dans une seconde cohorte de 1529 cas
et 3115 controles, a rapporté 6 nouveaux genes significativement associés a la
LLC localisés en 6p25.3 (IRF4), 19q13.32 (PRKD2), 2q37.1 (SP140), 2q13,
11g24.1 et 15923.46 [18].

Le rdle de I’environnement dans le développement de la LLC est difficile a
préciser. Une étude a évalué diverses expositions environnementales et
professionnelles aux pesticides, aux virus, aux rayonnements ionisants et non
ionisants ou encore aux champs magnétiques, sans trouver d’association avec la
LLC [19].

L’observation mentionnée plus haut sur les populations asiatiques aux

11
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Etats-Unis corrobore le peu de rdle de I’environnement dans le développement
de cette maladie [15], mais des résultats différents ont été rapportés récemment

par Clarke et al. [16].

VI - SIGNES CLINIQUES

Dans environ un tiers des cas, il n'existe aucun signe clinique de la maladie.
Celle-ci est en effet souvent découverte au décours d'une prise de sang
comportant un hémogramme demandé a titre systématique.

La forme clinique la plus fréquente est un syndrome tumoral caractérisé par
des adénopathies superficielles, bilatérales et symétriques, ou une
splénomégalie.

Plus rarement, le diagnostic est porté au décours d'une complication
infectieuse ou d'une manifestation auto- immune. La présence d'une fievre, de
sueurs nocturnes ou d'une altération de 1'état général doit faire rechercher une
infection sous-jacente, une transformation de la LLC en lymphome de haut

grade (syndrome de Richter) ou un cancer touchant d'autres organes.
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Adénopathie(s)

: Sous-mentale

: Sous-maxillaire

: Rétro-angulo-maxillaire
: Sous digastrique

: Sus homo-hyoidien

: Cervicale

: Cervicale transvarse

: Dccipitale

Sous-mentale
Sous-maxillaire

Jugulo-carotidienne Rétro-angulo-maxillaire

HAS

Epitrochléenne

Sus claviculaire

Axillaire

Inguinale

Figure 3 : des aires ganglionnaires. Pour la stadification, est décomptée

comme un nerf ganglionnaire une atteinte uni- ou bilatérale des aires

ganglionnaires cervicales, axillaires, inguinales, une hépatomégalie ou une

splénomégalie. Le décompte des aires ganglionnaires atteintes s’appuie sur

I’examen clinique et non sur les techniques d’imagerie (échographie,

tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique),avec des

adénopathies considérées comme significatives cliniquement quand le

diametre est inférieur a 1 cm [4].
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VII. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

1. Hémogramme :

Cette hémopathie est le plus souvent découverte au cours d'un examen
systématique chez un patient sans symptdme apparent [33,35].

Elle repose sur la découverte d'une hyperlymphocytose sanguine
(augmentation du nombre de lymphocytes) supérieure au seuil de (> 5 x G/L)
persistante apres 3mois.

La lymphocytose trés variable d’un patient a 1’autre, est en moyenne de
30xG/L, mais peut atteindre des chiffres beaucoup plus élevés (> 200xG/L) [5].

Une anémie (Hb< 10 g/dl) est observée dans 8-10% des cas et peut relever
de plusieurs mécanismes : insuffisance médullaire, auto-immunité,
hypersplénisme ou érythroblastopénie.

Une thrombopénie (PLT < 100 G/L) est également présente dans environ
10% des cas, son mécanisme par insuffisance médullaire, auto-immunité ou
hypersplénisme est difficile a apprécier.

L'examen morphologique du frottis sanguin constitue 1'étape initiale de ce
diagnostic et oriente la stratégie des examens ultérieurs. I1 précise la
morphologie des cellules lymphoides sanguines et permet de quantifier les
ombres de Giimprecht (figure 4).

La classification FAB identifie la forme typique de leucémie lymphoide
chronique, forme la plus fréquente, et deux formes variantes (figure 5) [28].

Dans la forme typique, les cellules lymphoides sont de petite taille, avec un

noyau entouré d’un anneau de cytoplasme, mais peu étendu.
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Le noyau et le cytoplasme ont un profil régulier, méme si de petites
irrégularités nucléaires peuvent communément se voir. Le cytoplasme est
homogene, faiblement basophile et dépourvu de granulations. Le rapport
nucléocytoplasmique est €levé. Le noyau présente des renforcements sombres
nettement séparés par des espaces plus clairs, donnant I’impression de mottes
chromatiniennes, les nucléoles ne sont pas ou peu visibles. Des cellules
lymphoides de plus grande taille, des cellules atypiques cellules clivées ou
prolymphocytaires (< 10%) et des ombres de Glimprecht peuvent €tre observées
(figure 5A).

La premiere forme variante, nommée LLC/LPL, est définie par la présence
d’un mélange de petits lymphocytes matures et de prolymphocytes. Les
prolymphocytes représentent plus de 10 % mais moins de 55 % de I’ensemble
des cellules lymphoides sanguines examinées (figure 5B). Un contingent de
prolymphocytes supérieur a 55% définit la leucémie a prolymphocytes.

Les prolymphocytes sont des cellules dont la taille est supérieure a deux
érythrocytes : la chromatine est dense, le nucléole souvent proéminent et le
rapport nucléo-cytoplasmique bas. La seconde forme variante, appelée leucémie
lymphoide chronique mixte (mixed type CLL), est caractérisée par la présence
de petits et de grands lymphocytes associ€és a des prolymphocytes, dont le
pourcentage reste inférieur a 10 %.

Il existe aussi des cellules clivées, des cellules lymphoplasmocytaires voire
quelques cellules binuclées (figure 5C).

Les smudg cells ou ombres de Giimprecht, décrites pour la premiere fois en
1896, sont des cellules lymphoides « cassées », avec un cytoplasme non intact et

une membrane nucléaire interrompue. La formation des ombres est inversement
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corrélée a I’expression de vimentine, une protéine du cytosquelette essentielle
pour la rigidité et I’intégrité du lymphocyte. Leur pourcentage moyen varie dans
le sang entre 20 % et 30 % (0—75 %). Non spécifique de la LLC, un
pourcentage inférieur & 20—30 % a un impact négatif sur la survie globale et

reste un facteur pronostique indépendant dans les analyses multivariées [36, 37].
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Figure 4 : Frottis sanguin caractéristique d’une LLC-B (Coloration de May- Griinwald-
Giemsa) [38]
A) Forme typique : Lymphocytes de petite taille a chromatine mure et dense et ombre

de Gumprecht.
B) LLC/LPL : Lmphocytes de petite taille a chromatine mure et dense avec présence de

prolymphocytes dont le pourcentage varie entre 10 et 55%.
C) LLC mixte : Lmphocytes de petite taille a chromatine mure et dense

avec présence de cellules clivées, binuclées et lymphoplasmocytaires.
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Figure 5: Aspects morphologiques de la leucémie lymphoide chronique

(LLC) [39].
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2. Etude de la moelle osseuse :

a. Myélogramme :
Le myélogramme n'est pas indispensable au diagnostic si les immuno-
marquages ont mis en évidence la prolifération sanguine B lymphocytaire
CD5+. 11 permet de déterminer si la moelle osseuse présente une forte

infiltration lymphocytaire (>30%) [40].

b. La biopsie ostéo-médullaire :
Une biopsie ostéo-médullaire n'est pas nécessaire au diagnostic. Elle donne
une idée plus précise de l'infiltrat médullaire. Les 4 aspects possibles de
I'infiltrat sont : interstitiel, nodulaire, mixte (nodulaire et interstitiel), et diffus.

Cette derniere forme serait de plus mauvais pronostic.

3. Immunophénotypage :

L’examen immunophénotypique des lymphocytes est actuellement
indispensable pour porter le diagnostic de la LLC. En effet, ces cellules portent
des marqueurs caractéristiques de la lignée B (Tableau I), en particulier le CD19
(Cluster of Differentiation) marqueur pan-B, et le CD20, marqueur des cellules
B matures qui est plus faiblement exprimé que sur les cellules B normales.

Les cellules B matures normales consistent en une population exprimant les
immunoglobulines a chaine légere lambda () et kappa (k). La proportion de
sur A (rapport /i) est comprise entre 0.5-3.0:1 dans le sang ou la moelle
osseuse et entre 1.2-2.7:1 dans les ganglions lymphatiques. Les néoplasmes a
cellules B matures montrent le plus souvent un seul clone de cellules, exprimant

une seule classe de chaines légeres d'immunoglobuline. [139]
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Le caractére monotypique de la prolifération est révélé par I'expression
d'une seule chaine 1égere d'IG, xouk. Les IG membranaires sont faiblement
exprimées a la surface de la cellule leucémique et sont plus fréquemment de

type IgM = IgD (dans une plus faible proportion les IgG ou IgA) [41, 42].

Tableau I : Immunophénotypage de la Leucémie Lymphoide Chronique

déterminé par cytométrie en flux.

Faible

+ : exprimé dans la majorité des cas +/- : exprimé dans la minorité des cas - :

non exprimé dans la majorité des cas

Une autre caractéristique importante est la présence du CDS5 [43]. Le CD5
est un marqueur des lymphocytes T et d'une sous population lymphocytaire B
rare (< 5%) chez l'adulte mais majoritaire dans le sang du nouveau-né. La
présence, presque constante, a la surface de ces cellules lymphoides de la LLC
du marqueur d’activation CD23, plus rarement du CD25 (récepteur de faible
affinité pour I’interleukine 2) et du CD71 (récepteur pour la transferine) révele
qu’il s’agit de cellules activées ou pré activées. En revanche, le FMC7 (épitope

du CD20), le CD22 et le CD79B sont peu ou pas exprimés (Figure6,7).
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Le score Royal Marsden Hospital (RMH), encore appelé score de Matutes
(Tableaull) [41,42, 44], donne une valeur de 1 a une positivité du CD23 et du
CDS5, une négativité ou une faible expression du FMC7 et du CD79b (ou du

CD22) et une faible expression de la chaine 1égere kappa ou lambda.
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Figure 6 : L’analyse immunophénotypique des lymphocytes d’un patient
atteint de LLC montre des cellules leucémiques de la lignée des
lymphocytes B (CD19 positif) avec coexpression du CD23 et du CDS. Le
niveau d’expression de I’antigene CD79b de la lignée des lymphocytes B est
typiquement faible [4].
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Figure 7: Iconographie du Laboratoire Central d’Hématologie

La LLC se définit par un score de Matutes supérieur ou égal a 4. Un score a
3 correspond généralement a une « LLCatypique ». Les scores <3 permettent de
caractériser les autres syndromes lymphoprolifératifs chroniques B (LPL,
HCL...). Un score inférieur a 3 exclut formellement le diagnostic de la LLC

[34].
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Tableau II : Evaluation du score de Matutes. Systeme de score du Royal
Marsden Hospital (score de Matutes): les LLC classiques ont un score de 5
ou 4. IGm: Immunoglobuline membranaire. +: Expression; -: Aucune

expression [S].

1 Point 0 Point
Intensité Ig de surface Faible Modérée ou élevée
CD5 Positif Négatif
CD23 Positif Négatif
FMC7 Négatif Positif
CD22/CD79B Faible /Négatif Modérée/fort

4. Autres examens :

a. Bilan immunologique :
Les perturbations des protéines sériques sont fréquentes, qui peut montrer
une hypogammaglobulinémie (situation la plus fréquente quelques années apres

le diagnostic qui favorise les infections a répétition) [37].

b. Le test de Coombs direct :
La recherche d’un auto-anticorps anti-érythrocytaire sera systématique par

un test de coombs direct, sa présence est associée ou non a une hémolyse.

c. Une biopsie ganglionnaire :
N’est généralement pas indiquée pour le diagnostic de la LLLC, une biopsie

ganglionnaire est nécessaire pour exclure au confirmer une éventuelle
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transformation en lymphome agressif (syndrome de Richter) ou une éventuelle

autre origine non liée de lymphadénopathie inexpliquée [46].

VIII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

La LLC est définie par une hyperlymphocytose monoclonale B constituée
d’un contingent lymphoide dont le profil immunophénotypique est
caractéristique de la LLC.

La premiere étape du diagnostic différentiel consiste a écarter I’hypothese
d’une hyperlymphocytose réactionnelle polyclonale.

La deuxieme étape consiste a ne pas confondre la LLC avec les autres
syndromes lymphoprolifératifs B et T (cités ci-dessous), voire avec une
leucémie aigue lymphoblastique a petits blastes.

Enfin le diagnostic différentiel se fera avec la nouvelle entité individualisée
selon la révision OMS 2016 de laclassification des tumeurs lymphoides a

cellules matures qui est la lymphocytose B monoclonale.

1-Hyperlymphocytoses polyclonales réactionnelles
Lymphocytoses infectieuses (coqueluche ; maladie de Carl Smith), mais ce sont
essentiellement des maladies de la petite enfance.

Syndromes mononucléosiques : se voit souvent chez le sujet jeune,
d’origine virale, dans un contexte infectieux, avec une lymphocytose transitoire
avec présence de grands lymphocytes hyperbasophiles (population lymphoide

hétérogene)
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a-Lymphocytose polyclonale a lymphocytes binucléés.

Situation rare, surtout observée chez la femme jeune (< 40 ans) et fumeuse
(rares cas observés chez les hommes ou femmes non fumeuses).

Cliniquement : parfois adénopathies de volume modéré (< 2 cm),
splénomégalie modérée dans 50% des cas, pas d’hépatomégalie.

Hémogramme : lymphocytose : 5 — 15 G/L le plus souvent, avec un %
variable de lymphocytes binucléés (1 — 10 %) = cellules a 2 noyaux reliés
souvent entre eux par un pont chromatinien (chromatine mature, nucléole petit et
rare) [quelques lymphocytes binucléés s’observent aussi dans les suites
d’exposition aux radiations ionisantes et dans quelque LNH ou SLP — B].

On retrouve une anémie modérée dans 1/3 des cas, pas de thrombopénie ;
Immunophénotype : polyclonalit¢ K/L. CD19+, CD20+, CD22+, FMC7 +/-,
CDS5 négatif (il s'agirait de cellules mémoires : CD 27+, [gM+ IgD +, ou IgD +)

Biochimie : augmentation polyclonale des IgM, sans anomalie des autres
Ig.

Analyse moléculaire. Isochromosome 3q dans 77 % des cas, condensation
prématurée des chromosomes dans 50 % des cas (les 2 dans 40 % des cas).
Diverses autres anomalies (dont +3). Le + i(3q) s’observe dans certains cancers.

Pas d’usage préférentiel d’un répertoire des genes VH.

L’évolution se caractérise par une stabilité dans le temps (suivi sur plus de
20 ans). L’arrét du tabac fait régresser la lymphocytose et normalise les IgM
sériques. De tres rares cas d’évolution vers un LNH ont été signalés (2 cas de
LNH dans une grande série, mais pas de lien affirmé entre les 2 anomalies ;

quelques cas de MGUS a IgM).
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2. les lymphomes non Hodgkinien :
Plusieurs lymphomes peuvent présenter une dissémination sanguine au
diagnostic :

Soit la présentation clinique est celle d’un lymphome, et ’hémogramme
retrouve une dissémination sanguine soit une « hyperlymphocytose » est
découverte a I’hémogramme, qui présente des particularités morphologiques
et/ou un immunophénotype évoquant une dissémination lymphomateuse B ou

T : le diagnostic est réorienté vers celui du lymphome en cause.

a-Les syndromes lymphoproliférations de type B
Leur diagnostic est orient€ par les caractéristiques cytologiques, de
disséminations et cliniques résumés dans le tableau ci-joint.
La certitude diagnostique repose sur I’immunophénotypage (score de
Matutes < 3), les études génétiques(cytogénétique et biologie moléculaire) et

anatomopathologiques.
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LNH

Particularités

Morphologie des cellules
lymphoides

LNH B
lymphoplasmocytaire et

maladie de Waldenstrom

Plus rare
Pic IgM > 5g/L. (5-100 g/L)
Lymphocytose sanguine dans

1/3 des cas, modérée

MO : lymphocytes +
lymphoplasmo + plasmo +

mastocytes

Fréquent(25% des LNH) ;

LNH folliculaire Dissémination sanguine Petites cellules clivées
seulement dans 5% des cas
Fréquent (10% des LNH) o

LNH de la zone . Villosités a un pdle de la
Existence d’un variant a

marginale cellule

lymphocytes villeux

LNH de la zone manteau

10% des LNH, souvent stade
IV au diagnostic, avec
dissémination sg >30% des

cas.

Taille moyenne, noyau clivé

ou encoché

Leucémie a

tricholeucocytes

Habituellement pancytopénie

Villosités tout autour de la

membrane externe

Leucémie a plasmocytes

Rare ; Signes cliniques de
myélome ; Pic Ig ou

protéinurie de Bence-Jones

Aspect +/- proche de celui des
plasmocytes (parfois

immatures et nucléolés)

26




g. i 4. g . de/ggwg P z ‘ ..L 4 .

o8 =72
%% ® :On‘

%ﬂ oﬁff.h:a ®

(533
00- @ ® g o 0.5

Figure 9 : Aspects morphologiques des différents syndromes
lymphoprolifératifs chroniques B.
A. Leucémie lymphoide chronique. B. Leucémie a tricholeucocytes (forme
classique). C. Lymphome splénique de la zone marginale.
D. Leucémie a prolymphocytes. E. Lymphome a cellules du manteau. F.
Lymphome folliculaire [39].
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Figure 10 : (suite) Aspects morphologiques des différents syndromes
lymphoprolifératifs chroniques B.
G, H.Lymphome malin non hodgkinien lymphoplasmocytaire[31].
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a-Les syndromes lymphoproliférations de type T
On retrouve un immunophénotype T avec une expression des Ag CD3,

CD2, CD7, CDS5, CD4 ou CDS, TCR af} ou vo

i-Leucémie prolymphocytaire T
Une maladie rare de I'adulte (< 5% des LLC), cliniquement indolente dans
quelques cas, souvent agressive avec syndrome tumoral important.
L’anémie et la thrombopénie sont fréquentes, on retrouve souvent une

hyperlymphocytose > 50 G/L associée, avec 3 aspects morphologiques :

- proche de la leucémie prolymphocytaire B (noyau arrondi et
nucléolé) (50% des cas)

- ou avec noyau tres irrégulier et nucléolé (30% des cas)

- ou aspect superposable a celui de la LLC banale (20% des cas).
Immunophénotype : pas de marqueurs B ; Expression des antigénes T : CD?2,

CD3, CD7, CD4 ou CDS8. (Figurel1A,B)

ii- Syndrome de Sézary (et mycosis fongoides)
On retrouve des signes cutanés (érythrodermie), une hyperlymphocytose est
absente (Mycosis, Sézary) ou modérée (Sézary).
Les cellules anormales ont un noyau a chromatine claire et 1 a 3 encoches

(aspect cérébriforme). Avec un phénotype CD4+ CDS8-. (Figure 12G,H)

iii-Lymphocytose a lymphocytes granuleux :
Souvent asymptomatique. Une neutropénie fréquemment associée (voir
« neutropénies »)
Exces (N < 0.5 G/L) de grands lymphocytes contenant des granulations

cytoplasmiques.
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Phénotype CD8+ ou NK. (Figurel1C,D)

iv-Leucémie/lymphome T de ’adulte :
Maladie associée au virus HTLV1 (rétrovirus humain de type C). Elle
s’observe en Asie (Japon) et dans les Caraibes. Maladie grave, et peu accessible

au traitement.

Les cellules anormales ont un noyau lobé, d’aspect « en méduse » [111,
140,1 141, 142, 143, 144].
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Figure 11 : Aspects morphologiques des différents syndromes
lymphoprolifératifs chroniques T
A, B. Leucémie a prolymphocytes T. C, D.Leucémie a grands lymphocytes
granuleux[39].
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G H

Figure 12 : (suite) Aspects morphologiques des différents syndromes
lymphoprolifératifs chroniques T.

G, H.Syndrome de Sézary[39].

3. Lymphocytose B monoclonale (LMB) : entité nouvelle de la
révision classification oms 2016

Une phase préalable de MBL précede pratiquement toutes les LLC. Elle
correspond a la présence dans le sang d’une population B monoclonale de
phénotype LLC, LLC atypique ou non-LLC (CD5-), sans signe de maladie
lymphomateuse.

C’est une situation asymptomatique découverte par 1'analyse phénotypique
des lymphocytes (= exploration d'une lymphocytose minime chronique sans
adénopathies). Elle est observée surtout au-dela de > 40-50 ans, chez 3% des
patients tout venant ayant par ailleurs une numération leucocytaire normale
(mais 11% avec la cytométrie de flux 8 couleurs), et chez 13% des pts ayant au

moins un membre de la fratrie ayant une LL.C ou un LNH.
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On distingue :

- MBL de faible nombre (< 0.5 G/L) : pas ou peu de risque d’évoluer vers
une LLC, et ne nécessitant pas de suivi.

- MBL de nombre élevé (> 0.5 G/L): nécessite un suivi annuel car le
risque d'évoluer en LLC est d'environ 2% par an. On assimile ces pts a ceux
ayant un stade 0 de RAI (ou stade I de Binet). On note que les pts sont plus
souvent mutés IgVH que les LLC classiques.

- MBL non LLC : au moins une partie des cas montre un lien étroit (au
moins immunophénotypique) avec le lymphome de la zone marginale splénique.
(Figure 9C)

Un équivalent ganglionnaire de la MBL existe (une adénopathie de < 1,5

centimetre de diametre, sans région de forte prolifération)

4. Leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a petits lymphoblastes.

La LAL est un diagnostic qui est le plus souvent cytologique nécessitant
une confirmation par immunophénotypage : la morphologie est habituellement
bien différente (chromatine fine, rapport nucléo cytoplasmique élevé et
cytoplasme basophile contour nucléaire régulier), on retrouve souvent une

anémie et une thrombopénie.
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IX. EVOLUTION

L’évolution de la LLC est tres hétérogene. Pour un certain nombre de
patients, la maladie reste indolente pendant plusieurs dizaines d’années, alors
que d’autres sont atteints de formes trés agressives et subissent une aggravation
rapide.

La transformation de la LLC en lymphome de haut grade plus agressif
(syndrome de Richter) se produit chez 2% a 12% des patients [124-128]. Les
patients LLC avec des mutations NOTCHI1 ont un risque plus élevé de
transformation en syndrome Richter et doivent étre surveillés plus étroitement.
Les caractéristiques cliniques et de laboratoire observées chez les patients en
transformation comprennent des adénopathies généralisées, des symptOmes
systémiques (fievre, perte de poids et détérioration de 1'état de général), une
cytopénie (anémie et / ou thrombocytopénie), une augmentation du taux de
LDH, une hypercalcémie et une gammapathie monoclonale [1,126, 127, 130].

La progression morphologique de la LLC / SLL est représentée par
I’apparition de prolymphocytes [131,132] ou de paraimmunoblastes[133].

La LLC évolue en d’autres lymphomes tel que le lymphome de Hodgkin
[125,134-135], ou LNHB essentiellement le lymphome diffus a grandes cellules
B [124,128,129,136-137], et se transforme exceptionnellement en
leucémieprolymphocytaire B[138].

L'analyse CF des LLC / SLL avec une transformation en grandes cellules
peut étre négative lorsque le nombre de cellules transformées est faible
(lymphome de Hodgkin) ou en cas de perte sé€lective de cellules néoplasiques de
haut grade, plus susceptibles de se dégrader lors de la collecte des échantillons

par rapport aux cellules LLC ou aux éléments réactifs. Dans les cas positifs,
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I'analyse CF montre des cellules lymphoides avec des marqueurs de dispersion
directe élevée (FCS) et positifs HLA-DR, CD45 (peut étre faible) et des cellules
B. La majorité des cas montrent une expression clonale d'immunoglobulines de
chaine légere de surface. Les grandes cellules B clonales peuvent avoir un
phénotype similaire a celui de la LLC (CD5 + et CD23 +) ou présenter un
phénotype non spécifique. Les marqueurs positifs supplémentaires dans le
syndrome de Richter incluent CD10 (cas rares), CD11c, FMC-7, CD25, CD38
(peuvent étre brillants). et CD71. En plus des cellules transformées, des cellules
LLC / SLL résiduelles avec un phénotype typique et un faible FSC peuvent étre
présentes [139]

X. FACTEURS PRONOSTIQUES

L’évolution tres variable de la LLC a justifié, depuis des décennies, la

recherche de marqueurs de pronostic.
1. Les facteurs pronostiques classiques

a. Classifications de Rai et de Binet

L’évaluation clinique standard repose sur les classifications introduites par
Rai en 1975, trés utilisée aux Etats-Unis [61] (tableau III), et Binet en 1981
largement utilisée en Europe [62] (tableau IV).

Ces classifications sont basées sur les caractéristiques cliniques
déterminables qui semblent €tre en corrélation avec la charge tumorale et ses
effets sur les fonctions de la moelle osseuse. Ces systémes de classification ont
fourni une base pour la prise en charge des patients et les décisions
thérapeutiques dans la LLC. Elles permettent €galement de réaliser une
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stratification homogene des groupes de patients pour les essais cliniques.
Ces deux systemes distinguent trois grands groupes de patients ayant des
pronostics différents :

-des stades précoces : Rai 0 et Binet A
-des stades intermédiaires : Rai I/Il, Binet B
-des stades avancés : Rai III/IV, Binet C

Pour ces trois groupes, la moyenne de survie est estimée respectivement a :

- Supérieure a 150 mois.

- Comprise entre 71 et 101 mois.

- Comprise entre 19 et 24 mois.

Cependant ces classifications n'ont pas la capacité d'identifier, parmi les
patients a un stade précoce avec un bon pronostic, ceux qui pourtant auront une
évolution rapide. A I’inverse, pour les patients avec une maladie plus avancée,
ces systemes ne distinguent pas les patients qui resteront stables. En effet, une
étude francaise a montré qu’au cours de 1’évolution de la maladie, environ 27%
de patients en stade A décedent de causes liées a la LLC, que 40% des patients
en stade A progressent aux stades B et C, et que 50% ont besoin de traitement
[63]. 11 est donc devenu indispensable d’identifier des marqueurs qui peuvent
permettre de prévoir I’évolution de chacun de ces patients afin d’envisager une

thérapeutique adaptée.
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Tableau III : Classification de Rai [61]

Stade Définition Survie médiane (mois)

] Lymphocytose sanguine ¢t médullaire isolée =150

I Lymphocytose et adénopathies 101

I1 Lymphocytose et splénomégalie etfoun 71
hépatomégalie

111 Lymphocytose et anémic 19
(Hb< 11 g/dL)

v Lymphocytose et thrombopénic 19

(Plaquettes<10°/L)

Tableau IV : Classification de Binet [62]

Stade Adénopathies* Formule sanguine % dans la Survie médiane (ans)
LLC

A <3 aires Hb>10g/dL et 55 Comparable a des

plaquettes >10°/L témoins du méme age et
du méme sexe

B >3 aires Hb>10g/dL et 30 7
plaquettes >10°/L

C Indifférent Hb<10g/dL et/ou 15 2
plaquettes <10%/L

* les adénopathies peuvent concerner les aires cervicales, axillaires,

inguinales (qu'elles soient unilatérales ou bilatérales), le syndrome tumoral peut

concerner la rate ou le foie.

b. Le temps de doublement lymphocytaire (LDT)

Le LDT est défini comme la période de temps nécessaire pour que le

nombre de lymphocytes observé au moment du diagnostic double. Un LDT de
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12 mois ou moins est un facteur de mauvais pronostic, tandis qu'un LDT de plus
de 12 mois est de bon pronostic. Par contre, un LDT court prédit une

progression rapide de la maladie [64, 65, 66, 67].

¢. La R2-microglobuline (f2m)

La B2m est un composant des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe I, qui sont exprimées par toutes les cellules
nucléées. Une élévation des taux sériques de P2m libre est observée chez les
patients présentant une LLC. Le taux de B2m est corrélé avec la charge tumorale
et le stade clinique et un taux €levé est associ€é a une survie sans traitement
(TES) courte [68,69, 70].

L’augmentation du taux sérique de la f2m est un indicateur pronostique
assez parallele a celui de la thymidine kinase mais semble indépendant de cette
derniere [71]. Le taux de P2m peut prédire I’échec d’un traitement par
I’association Rituximab Fludarabine Cyclophosphamide (RFC), le traitement
standard pour la LLC [72]. Méme si la B2m est un bon facteur pronostique, elle
n'a pas été étudi€e aussi largement que d'autres marqueurs a cause de ses
limitations. La premiere est la différence entre les valeurs normales observées
entre les différents laboratoires qui utilisent des techniques différentes. La
deuxieme limitation est que la valeur seuil permettant de répartir les patients
dans différents groupes a risque n'est pas définie. La troisieme limitation est que

sa valeur pronostique n'a jamais été validée dans des études prospectives [69].

d. Thymidine kinase (TK)
La TK est une enzyme impliquée dans le controle de la synthese de I’ADN

dans les cellules en division. Un taux sérique de TK élevé est de mauvais
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pronostic, associ€ a un stade clinique avancé, une survie sans progression
diminuée et souvent un statut [gVH non muté [123,73]. Il peut également €tre un

facteur prédictif de la mauvaise réponse au traitement [123].

e. CD23 soluble

La CD23, une glycoprotéine transmembranaire de 45 kDa, est un récepteur
de faible affinité pour les IgE, exprimé notamment sur les cellules B de LLC. La
forme soluble de CD23 se comporte comme un facteur de croissance, induisant
la prolifération des lymphocytes B normaux et leucémiques. Sarfati et al. ont
rapporté que le niveau de CD23 soluble (sCD23) des patients atteints de LLC
était 3 a 500 fois plus élevé que chez des patients atteints d'autres syndromes
lymphoprolifératifs et chez des sujets sains [74].

De nombreuses études ont montré que sCD23 était un marqueur de la
charge tumorale, associé inversement a la survie sans progression et a la survie
globale, corrélé avec le stade clinique, I’expression de CD38 et de ZAP-70 [75,
76, 77,78]. Le temps de doublement du taux de sCD23 (sCD23-DT) a également
été rapport€ comme un parametre supplémentaire important dans la prédiction

de la progression de la maladie et de la survie globale [77, 79].
2. Autres facteurs de pronostic

a. Statut mutationnel IgVH
Les immunoglobulines (Igs) sont des glycoprotéines constituées de deux
chaines lourdes et deux chaines 1égeres comportant chacune une région variable
et une région constante. A la surface des lymphocytes B, elles constituent le
BCR (B-cellreceptor), récepteur pour 1’antigene. Elles sont également sécrétées

par les plasmocytes.
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Dans la biologie normale des lymphocytes B, leur rencontre avec 1’antigene
au niveau des centres germinatifs en présence de lymphocytes T se traduit par
I’apparition de mutations ponctuelles au niveau des régions variables des Igs.

Ce processus conduit a la sélection des mutants présentant la meilleure
affinité pour I’antigéne. La recherche de mutations somatiques au sein des
régions variables des geénes IGVH dans la LLC permet de définir deux groupes
de patients avec une évolution bien distincte. Une homologie de plus de 98%
avec le géne germinal définit le statut «<non muté» et une homologie inférieure a
98% définit le statut «muté»;(80 ; 81).

Les patients avec un profil non muté (environ 50% des patients) ont une
évolution clinique plus agressive et une espérance de survie inférieure par
rapport aux patients dont I’Ig des cellules de LLC est mutée [80, 81]. Dans
I’étude de Hamblin et al, les patients non mutés ont une médiane de survie
globale de 117 mois contre 293 pour les patients mutés. Chez les patients
diagnostiqués avec un stade A de Binet, I’étude du statut mutationnel des Ig a
également une forte valeur pronostique (médiane de survie de 95 mois pour les
patients non mutés, 293 mois pour les patients mutés) [81].

Ces résultats ont ét€¢ confirmés par plusieurs autres études [82,83]. Par
ailleurs, le profil non muté est associ€é de facon significative avec les autres
facteurs pronostiques défavorables, comme les délétions des chromosomes
11g23 ou 17p, une morphologie lymphocytaire atypique ou la positivité de
I’expression de CD38 (>30%) [80,81, 84, 82].

Au sein de la population de patient mutés, cependant, une sous-population,
identifiée par I’utilisation dans le domaine variable des chaines lourdes de VH3-

21, présente un risque plus élevé [85, 86].
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Le statut mutationnel est le facteur pronostic le plus stable au cours de la
progression tumorale mais cet examen est relativement lourd a réaliser sur le
plan technique et n’est habituellement pas demandé en routine en dehors

d’essais cliniques.

b. Cytogénétique

De nombreuses données de la littérature démontrent une implication
d’anomalies cytogénétiques dans I’apparition de la LLC. Les genes les plus
étudiés sont la délétion 13ql4, la délétion 11q, la trisomie 12 et la délétion
17p13.

Une étude importante dans la LLC a été réalis€e par Dohner et al. Ces
auteurs ont montré qu’environ 82% des patients atteints de LLC ont des
anomalies cytogénétiques avec par ordre de fréquence la délétion 13q (55%),
suivie par la délétion 11q (18%), la trisomie 12q (16%), la délétion 17p (7%) et
la délétion 6q (6%) et la survie des patients varie selon ces anomalies
cytogénétiques (87) (figure 8). Ce systeme de classification hiérarchique,
comme indiqué ci-dessous, est largement utilisé dans la pratique clinique et les
travaux de recherche. Ces résultats ont été vérifiés de facon indépendante par
plusieurs groupes [88, 89].

La délétion17p, ou del(17p), aboutit a la délétion du gene pS3 qui code
pour une protéine suppresseur de tumeur importante dans la prévention des
cancers.

Cette anomalie peut étre détectée en FISH (Fluorescence in situ
hybridization) sur mitoses ou dans des cellules interphasiques. Elle est rare au
moment du diagnostic initial (5-10%), mais assez fréquente chez les patients

atteints de LLC réfractaire ou en rechute (45%) [90]. Cette évolution clonale
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apparait presque exclusivement chez les patients avec un statut [gVH non muté
[89].

Les patients présentant une del(17p) ont une médiane de survie plus courte
(32 mois), et une médiane de survie sans traitement de 9 mois [87]. Le
dysfonctionnement de la voie p53 peut €tre un facteur important dans la
résistance a la chimiothérapie. En effet, plusieurs études ont montré que les
patients del(17p) semblent relativement résistants a la chimiothérapie standard,
utilisant des alkylants et/ou des analogues de purine [91,92]. Par contre, ces
patients peuvent répondre a un traitement par l'alemtuzumab, seul ou en
combinaison avec d'autres agents anti-leucémiques [93, 94].

La délétion 11q induit une mutation du gene suppresseur de tumeur ATM.
Les patients dont les cellules tumorales présentent cette mutation ont une
médiane de survie de 79 mois, et une médiane de survie sans traitement de 13
mois [87]. Les patients del(11q) répondent bien a une chimio-immunothérapie
avec RFC [95].

La trisomie 12 n’affecte pas significativement la survie, par rapport a des

patients ayant un caryotype normal (114 mois contre 111 mois). Une médiane de
survie sans traitement de 33 mois a été rapportée.
Un caryotype normal (absence d’anomalie des chromosomes testés, incluant
17p, 11q, 13q, 12q, 6q, 3926, 8q24 et 14q32 par un panel de FISH) est associé a
une médiane de survie de 111mois, et une médiane de survie sans traitement de
49 mois.

La délétion 13q est la seule anomalie de bon pronostic. La médiane de
survie globale de ces patients est de 133 mois et la médiane de survie sans

traitement de 92 mois [87].
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Figure 8 : Probabilité de survie a partir de la date du diagnostic parmi les

patients répartis dans les cinq catégories cytogénétiques de LLC [87]

A coté de ces anomalies, I’importance des mutations de TP53 fait I’objet de
beaucoup d’attention. Bien que les données cliniques concernant les mutations
de TP53 ne soient pas aussi matures que celles concernant del(17p) dans la LLC,

les études actuelles suggerent que l'effet des mutations de TP53 est au moins
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aussi mauvais que sa délétion. Une étude anglaise récente, incluant 529 patients
atteints de LL.C de I’essai LRF-CLL4 a montré des mutations de TP53 chez
7.6% des patients. De plus 25/33 (76 %) patients del(17p) avaient une mutation
de TP53 sur I'allele résiduel (p<0.001). La présence de mutations de TP53 était
associée de facon significative a un moindre taux de réponse globale (27% v
83%; p<0. 001), une survie sans progression plus courte (PFS) et une survie
globale plus courte (PFS a 5 ans: 5% v 17%; OS a 5 ans: 20% v 59%; p< 0,001
pour les deux) [96]. La détermination du statut mutationnel de TP53 n’est pas

encore utilisée dans la pratique courante.

c. Expression de CD38

La CD38 est une glycoprotéine transmembranaire de type 2, exprimée par
certains lymphocytes T, par les progéniteurs de la lignée B dans la moelle
osseuse, par les lymphocytes B des centres germinatifs et par les plasmocytes en
différentiation terminale.

Au contraire, les cellules B matures et mémoire expriment des niveaux
faibles de CD38. CD38 est également exprimé en dehors des cellules
lymphoides, sur les monocytes et dans les cellules acineuses pancréatiques, les
cellules musculaires lisses, les ostéoclastes, et différentes zones du cerveau [97].

Une fonction initiale attribuée a CD38 a été la régulation de l'activation /
prolifération des lymphocytes T humains de par son activit¢ ADP ribose
hydrolase [98]. Ses propriétés fonctionnelles sur les lymphocytes B humains
semblent étre strictement liées a la phase de maturation. Par exemple
I’engagement de CD38 sur les lymphocytes B circulants matures et des centres
germinatifs induit l'activation cellulaire, une inhibition de 1’apoptose, la
prolifération et la sécrétion de cytokines (99; 100;101).
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La mesure de I’expression de CD38 par les cellules de LLC a été proposée
comme un marqueur de substitution pour le statut mutationnel IgVH, en raison

de la forte corrélation entre ces deux parametres [80]. La médiane de survie pour
. .. T + ., .
les patients en stade Rai intermédiaire avec 30% ou plus de cellules CD38  était

de 10 ans, alors qu'aucun des patients avec moins de 30% de cellules CD38Jr

n’était décédé au cours de la période de suivi dans I’étude de Damle et al. [80].

D’autres études ont confirmé que les LLC CD38 " présentaient une
augmentation du risque de progression et une survie globale inférieure [102,
103]. La combinaison de CD38 avec d'autres marqueurs pronostiques tels que le
statut mutationnel IgVH fournit un complément d'information pronostique.

Hamblin et al. ont montré que la durée médiane de survie chez des patients non

mutés et CD38Jr était de 8 ans, alors que pour les patients mutés n'exprimant pas
CD38, la survie médiane était de 26 ans et que pour ceux qui avaient des
résultats discordants (28.3%), une durée de survie médiane de 15 ans était
observée [104].

La valeur pronostique de CD38 est actuellement moins prise en
considération, d’une part parce que le niveau d’expression de CD38 peut varier
au cours de I’évolution de la LL.C [104], mais surtout parce qu’il n’y a pas de

consensus pour définir la valeur seuil de ce marqueur [80, 102,104].

d. Expression de ZAP-70
La protéine Zap-70 (Zeta-Associated Protein 70kDa), qui est une tyrosine
kinase de la famille syk, intervient dans la signalisation des lymphocytes T et

des cellules NK [105]. Elle treés fortement exprimée dans ces deux types
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cellulaires [106]. Elle est absente dans les lymphocytes B normaux matures,
mais a été retrouvée dans les cellules B de certains patients atteints de LLC.

De nombreuses études ont montré que la présence de ZAP70 dans les
cellules de LLC est corrélée a un pronostic défavorable, une progression rapide
de la maladie et une moindre survie. La présence de ZAP70 est corrélée aux
autres facteurs pronostiques défavorables tels que le statut mutationnel (90%),
I’expression de CD38 (83%) et le taux de TK [106, 107, 108, 109]. 11 a été
propos€ que ZAP-70 pourrait méme s’avérer €tre un marqueur supérieur au
statut mutationnel et 2 CD38 dans la prédiction d’évolutions défavorables [110].
Par exemple, dans 1I’étude menée par le CLL Research Consortium sur plus de
mille patients, I'analyse multivariée a montré que parmi les trois marqueurs
pronostiques examinés (ZAP70, statut mutationnel, CD38), ZAP-70 était le plus
fortement associée a une durée courte entre le diagnostic et le traitement [110].
L’expression de ZAP70 dans les cellules leucémiques peut €tre testée en
cytométrie en flux, par RT-PCR (mRNA), en Western blot ou en
immunohistochimie. Aucune technique standard internationale n’a été validée
pour la mesure de l’expression de ZAP70, ce qui a limit€ son application
clinique et conduit a son quasi abandon en pratique.

Tous ces marqueurs pronostiques définis sur des cohortes de malades
fournissent beaucoup d’informations difficiles a intégrer sur 1’évolution possible
de chaque patient. Ces facteurs de risque interagissent les uns avec les autres, et
doivent étre interprétés ensemble. Leur role dans la définition des patients a
risque de progression dans le sous-groupe de malades de bas risque et a I’inverse
dans I’identification des patients a haut risque qui resteront stables ou résisteront

a la chimiothérapie n’est pas encore clairement défini.
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Tableau V : les facteurs pronostiques de LL.C

Degré d’infiltration

Biopsie ostéo-

Infiltration nodulaire ou mixte

RAI Hémogramme 0 L IL IIL, IV
Stades cli i ini
ades clinques | Signes cliniques = B, C
TDL Hémogramme >12mois <I12mois

Infiltration diffuse

Lymphocytaire médullaire
Prolymphocytes Hémogramme <10% >10%
Taux de CD23s Elisa <574 U/ml > 574 U/ml
Taux de B 2- Technique < 2,4 mg/dl > 2.4 mg/dl
microglobuline immunologique
Taux de TK Radio- <15 U/ =15 U/
immunologique
Marqueur CD38 Cytométrie en <30% >30%
flux
Expression ZAP-70 Cytométrie en <20% >20%
flux
Aberrations Caryotype Trisomie 12 Délétion (17p13)
cytogénétiques conventionnel —
fish Délétion (13q14) Délétion (11¢22-23)
IgVH Séquencage Muté Non muté
AID RT-PCR Taux normal Taux normal
multiplié par 8
PCR
Longueur des téloméres | quantitative en Téloméres longs Téloméres
temps réel raccourcis
ADAM29 RT-PCR 4 ~
LPL RT-PCR " P
MCL-1 RT-PCR ~a o
CLLUI1 RT-PCR S A
VEGF Elisa ~a ad

~*: Expression élevée du marqueur

“x: Expression faible du marqueur
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XI. LES COMPLICATIONS DE LA LLC

1. Complications infectieuses

Les infections sont les complications les plus fréquentes et les premieres
causes de morbidité et de mortalit€ des patients atteints de LLC. Elles
surviennent chez au moins un tiers et probablement environ la moitié de tous les
patients atteints de LLC [47].

Ceci est probablement attribuable au déficit immunitaire 1ié a la maladie,
incluant une hypogammaglobulinémie, une neutropénie, une
hypocomplémentémie, un dysfonctionnement des lymphocytes T et les déficits
immunitaires liés aux traitements [47, 48, 49]. Ces infections sont
essentiellement bactériennes et affectent souvent 1’appareil respiratoire
(pneumonie), la peau et I’appareil urinaire (pyélonéphrite). Cependant, les
infections iatrogenes, en particulier consécutives aux traitements par des
analogues des purines ou des anticorps monoclonaux, tendent a augmenter,
notamment les pneumocystoses, listérioses, tuberculoses, infections par les virus
du groupe herpes, candidoses et aspergilloses [47, 48, 49].

2. L’insuffisance médullaire

L'infiltration massive de la moelle osseuse par des cellules leucémiques est
généralement un événement tardif dans le cadre de la LLC, mais elle est
responsable d’une anémie et d’une thrombopénie.

3. Les complications auto-immunes
Les complications auto-immunes sont une autre cause importante des

cytopénies observées dans la LLC.
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La plus fréquente est I'anémie hémolytique auto-immune (AIHA), suivie
par la thrombocytopénie immunitaire (ITP) [50, 51]. Il peut également exister
une érythroblastopénie (PRCA) et plus rarement une granulocytopénie auto-
immune (AIG) [50, 51]. Le risque de cytopénie auto-immune apparait plus élevé
dans les études plus anciennes rapportant une fréquence d’AIHA de plus de
26%. Dans des études ultérieures, cette fréquence était plutot évaluée a 10-15%,
et les études les plus récentes de populations moins biaisé€es utilisant des criteres
modernes de diagnostic suggerent que le risque global de complications auto-
immunes chez les patients atteints de LLC est probablement de I’ordre de 5 a
10% [50].

4. Les transformations

La LLC, longtemps indolente, peut évoluer vers des formes agressives, en
particulier a transformationen lymphomede Hodgkin ou lymphome non
hodgkinien B (syndrome de Richter, RS), la transformation en leucémie
prolymphocytaireB est exceptionnelle [52].

Le type le plus fréquent de RS est un lymphome diffus a grandes cellules
(DLBCL) dont le diagnostic est confirmé par la biopsie. Le RS survient dans
environ 2 a 10 % des LLC [53, 54], mais avec 1’augmentation de la survie des
patients et un suivi plus long, sa fréquence est maintenant de 16.2% a 10 ans du
diagnostic de la LL.C [55].

Le temps médian entre le diagnostic de LLC et I’apparition d’un RS est de
I’ordre de 3.7 ans (de 0.2 a 6.7 ans) [56]. Les mécanismes pathogéniques de
cette transformation restent a clarifier, mais de trés nombreux facteurs de risque
ont été décrits : statut non muté, présence d’IGHV4- 39 dans le BCR de la

population clonale, absence de del13q14, taux de lymphocytes CD38 de 30% ou
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plus, présence de ZAP-70 dans 20% ou plus des cellules malignes, taille et
nombre de ganglions lymphatiques, stade B ou C de Binet, LDH élevée, beta2-
microglobuline élevée, présence de del(11q), anomalies de p53 (del(pl7)),
anomalies de c-MYC [55, 56, 54].

Les facteurs pronostiques indépendants rapportés dans une étude récente
sont CD38, IGHV4-39, la taille des ganglions et le taux de LDH [55, 54]. La
survie des patients développant un RS est plus courte que celle des autres
patients atteints de LLC.

De nombreux patients atteints de RS sont résistants a une chimio-
immunothérapie intensive, et leur médiane de survie est de 5 a 19 mois [53, 56,
54]. Les RS peuvent étre subdivisés en deux types, aprés séquencage IGVH,
selon que le clone de RS est ou non 1i€ a celui de la LLC. L’étude de Rossi et al.
a montré que la survie des RS non liés a la LL.C était plus longue (médianes 62.5
mois vs 14.2 mois; p = 0,017) [56].

5. Cancers associés

Le risque de développer un second cancer est accru chez les personnes
présentant une LLC [57]. Deux études ont rapporté que les cancers associés les
plus fréquents étaient les mélanomes, les autres cancers de la peau, les cancers
du poumon, des voies respiratoires, de la cavité buccale et du pharynx, de la
prostate, du rein et les lymphomes [57, 58]. Une étude australienne récente
montre que, globalement, le risque de développement d'un cancer associé est
double par rapport a la population générale (ratios de fréquence standardisés
(SIR) =2.17, de 2.07 a 2.27) et encore plus élevé pour le mélanome (SIR = 7.74,
de 6.85 a 8.72) [59]. Plusieurs mécanismes ont été discutés pour l'association

entre les deuxiemes cancers et la LLC, notamment le rdle de 1'immunosup-
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pression liée a la maladie et aux traitements [58, 60].
XII - TRAITEMENT

1. Indications thérapeutiques

Selon les recommandations de I'IWCLL, les patients nouvellement
diagnostiqués, asymptomatiques et a un stade précoce (Rai 0, Binet A) doivent
étre surveillés sans traitement sauf s’il existe une preuve de progression de la
maladie [112].

En effet, des grandes études Européennes et Canadiennes chez des patients
atteints de LLC a un stade précoce confirment que 'utilisation d'agents alkylants
ne prolonge pas la survie [63,113,114]. De plus, il a été rapporté que les patients
a un stade précoce ayant recu un traitement pour leur LLC avaient une fréquence
accrue de cancers épithéliaux mortels par rapport a des patients non traités [63].

Les patients de risque intermédiaire (stades I et II) ou €levé (stades III et
IV) selon la classification modifiée de Rai, ou de stades Binet B ou C,
bénéficient généralement de l'initiation d’un traitement, bien que certains de ces
patients (en particulier de stade Rai intermédiaire ou B de Binet) soient suivis
sans traitement jusqu'a 1’obtention d’une preuve que la maladie devient
progressive ou symptomatique.

L’activit¢ de la maladie doit étre clairement documentée avant d’initier un
traitement, avec au moins un des critéres suivants:

-Preuve d'une insuffisance médullaire progressive (anémie et/ou
thrombopénie)

-Splénomégalie massive (au moins 6 cm au-dessous du rebord costal

gauche) ou progressive ou symptomatique
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-Adénopathies massives (au moins 10 cm de plus grand diametre) ou
lymphadénopathie progressive ou symptomatique

-Lymphocytose progressive avec une augmentation de plus de 50% sur 2
mois ou LDT de moins de 6 mois. Pour les patients dont le taux de lymphocytes
sanguins initial est inférieur a 30 G/L, le LDT ne doit pas étre utilisé comme
seul parametre pour définir une indication de traitement. En outre, les facteurs
contribuant a une lymphocytose ou une adénopathie autres que la LLC (par
exemple, les infections) doivent €tre exclus

-Anémie et/ou thrombopénie auto-immune résistante a la corticothérapie ou
a une autre thérapie standard

-Symptomes constitutionnels : perte de poids involontaire de 10% ou plus
au cours des 6 derniers mois; fatigue importante; fievre supérieure a 38,0°C
pendant 2 semaines ou plus sans autre signe d'infection; sueurs nocturnes depuis

plus de 1 mois sans infection prouvée.

2. Traitements
Les médicaments utilisés dans la LLC incluent les agents alkylants, les
analogues de purines et les anticorps monoclonaux. On peut également traiter la

LLC par greffe de cellules souches hématopoiétiques.

a. Agents alkylants :

Les agents alkylants agissent en établissant des liaisons covalentes avec
I’ADN, ce qui empéche la réplication et la transcription. De plus, ces 1€sions
induisent souvent des cassures simple- ou double-brins de I’ADN qui conduisent
a I’apoptose de la cellule ou a la mise en ceuvre des systemes de réparation pour

le maintien de la prolifération des cellules tumorales. Les plus utilisés sont le
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chlorambucil, en monothérapie (ou parfois associ€ a une corticothérapie) et le
cyclophosphamide, essentiellement en association avec les analogues des

purines tels que la fludarabine [115].

b. Les analogues de purines

Les analogues des purines sont des médicaments qui ressemblent aux
purines, mais quand les cellules essayent de les utiliser pour fabriquer leur ADN,
ces analogues bloquent le processus et empéchent la cellule de se diviser [115].

Les plus utilisés sont la fludarabine et la cladribine, en monothérapie ou
essentiellement associés avec des agents alkylants et/ou des anticorps
monoclonaux [116]. L'inconvénient de ces médicaments est qu'ils sont
également toxiques pour tous les lymphocytes et rendent les sujets
particuliecrement immunodéficients, les exposant a des complications
infectieuses.

c. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps tous identiques,
reconnaissant le méme épitope, obtenus par génie génétique. Dans la LLC, les
antigenes CD19, CD5, CD20, CD52, CD23, CD37 et les antigenes idiotypiques
sont exprimés a des degrés divers a la surface des cellules tumorales et certains
d’entre eux peuvent constituer des cibles thérapeutiques pour les anticorps
monoclonaux. Les plus utilisés sont les anticorps anti-CD20 (rituximab,
Mabthera®) et anti-CD52 (alemtuzumab, Campath®). Ces deux anticorps
monoclonaux ont fait 1’objet de nombreuses études dans la LLC, en
monothérapie ou en association a diverses chimiothérapies, en premiere ligne ou

chez des patients en rechute ou réfractaires a la chimiothérapie [117].
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d. La greffe de cellules souches hématopoiétiques

La greffe de cellules souches hématopoiétiques inclut I’autogreffe et
I’allogreffe. L’autogreffe n’a pas d’indication en premiere intention. Elle est
recommandée chez des patients en rechute ou réfractaires non éligibles pour une
allogreffe, sous réserve d’une sensibilité au traitement de rattrapage. Les
indications de 1’allogreffe sont : I’absence de réponse ou la rechute précoce
(dans les 12 mois) suivant un traitement par les analogues des purines ; une
rechute dans les 24 mois apres 1’obtention d’une réponse par 1’association FCR ;
une rechute apres autogreffe ; une LLC évolutive avec del(17p) apres un
traitement par alemtuzumab [118].

Comme 1l y a plusieurs stratégies thérapeutiques dans le traitement de la
LLC, on doit choisir la meilleure facon de traiter un patient donné. Le choix du
traitement dépend de plusieurs parametres : caractéristiques moléculaires de la
maladie du patient (anomalies cytogénétiques, statut IgVH), caractéristiques
cliniques de la maladie (“diseasebulk”, cytopénies auto-immunes),
caractéristiques du patient (4ge, insuffisances fonctionnelles, comorbidités).
Pour 1'évaluation de la comorbidité, 1'échelle de prévalence cumulée (“the
cumulative illness rating scale’) constitue un outil utile [119].

3. Traitement en premiere intention

Comme décrit ci-dessus, il faut envisager un traitement pour les patients

de stade Binet A ou B ayant une maladie active, les patients de stade Binet C ou
Rai O-II présentant des symptomes cliniques, et les patients en stade Rai III-IV.
Trois recommandations récentes publiées par 'ESMO (European Society for
MedicalOncology) [120], le NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
[121] et le SIE (Societa Italiana di Ematologia), le SIES (Societa Italiana di
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EmatologiaSperimentale) et le GITMO (Gruppo Italiano Trapianto di
MidolloOsseo) (122) résument bien les essais cliniques. Les recommandations

sont les suivantes :

a. Patients sans del(17p)

Chez les patients sans co-morbidité associée, le traitement vise a obtenir
une réponse maximale qui est par ailleurs corrélée a la durée de la réponse, a la
survie sans progression et a une survie globale la plus longue possible.
L’immunochimiothérapie de I’association FCR est la thérapie standard de
premiere ligne, recommandée par ces trois guides. Mais des associations
alternatives comme 1’association FR, PCR (Pentostatine/Cyclophosphamide/
Rituximab) ou BR (Bendamustine/Rituximab) sont également proposées par la
recommandation du NCCN.

Chez les patients présentant des co-morbidités séveres et chez les patients
agés, a qui on ne peut pas proposer un FCR, le traitement doit viser a obtenir la
meilleure qualité de vie possible, elle-méme dépendante de la qualité de la
réponse obtenue par le traitement. Le chlorambucil avec ou sans prednisone est
le traitement standard, recommandé par deux protocoles. Mais de nombreuses

approches alternatives associant diverses molécules sont proposées.

b. Patients avec del(17p)

En raison d’un faible taux de réponse et d’une réponse de courte durée
apres un traitement comprenant de la fludarabine et des agents alkylants (95), le
traitement par alemtuzumab (Campath®) est recommandé. Chez le sujet jeune
sans co- morbidité associée, 1’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

est a envisager rapidement.
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4. Traitement de la rechute et d’une maladie réfractaire

La mise en route d’une nouvelle ligne thérapeutique repose sur les mémes
criteres que ceux utilisés en premiere ligne. Le choix du traitement dépend de
plusieurs parametres : 1’age du patient, I’émergence d’une del(17p) qu’il faut
identifier par un nouvel examen cytogénétique par FISH, la nature du ou des
traitements précédents et la durée de la derniere réponse. Différentes alternatives
ont été indiquées dans les diverses recommandations.

Selon la recommandation de I’ESMO, le traitement de premiere ligne peut
etre répété, si la rechute ou la progression surviennent au moins 12-24 mois
apreés une monothérapie ou 24- 36 mois apres chimio-immunothérapie. Si une
rechute survient dans les 12-24 mois apres monothérapie ou 24-36 mois apres
chimio-immunothérapie, ou si la maladie ne répond pas au traitement de

premiere ligne, le schéma thérapeutique doit étre changé.

5. Consolidation et entretien
En I’absence d’études randomisées permettant de retenir I’indication d’un
traitement d’entretien quel qu’il soit, ces traitements ne sont pas a envisager

dans I’immédiat en dehors des essais thérapeutiques.
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Grace a I’amélioration de la compréhension de la physiopathologie de la
maladie, la prise en charge des patients atteints de LLC a évolué ces dernieres
années.

Le diagnostic biologique repose sur I’hémogramme, la morphologie des
cellules et sur I’immunophénotypage.

Le diagnostic différentiel trouve tout son intérét dans les formes de LLC ou
la cytologie et I’immunophénotypage présentent des atypies.

Cependant, d’un point de vue clinique la maladie et son évolution restent
tres hét€rogenes avec des patients qui survivent des années sans nécessiter de
traitement et d’autres dont la maladie progresse malgré la mise en place d’un
traitement agressif. A 1’heure actuelle, la prise en charge de la LLC pose deux
problémes majeurs, le premier est la décision de « si » et « quand » commencer
le traitement et le second est de choisir quelle stratégie thérapeutique adopter.

C’est la raison pour laquelle, compte tenu de 1’évidence qu’un traitement
précoce réussirait aux patients atteints d’une forme agressive de la maladie, il est
devenu d’une importance capitale d’identifier des marqueurs de pronostic
fiables et reproductibles dans la LLLC. Ces marqueurs permettent de concevoir
des stratégies d’investigation clinique et thérapeutique mieux adaptées a chacun

des niveaux de gravité de la maladie.
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RESUME

Titre:Diagnostic biologique de La leucémie lymphoide chronique
Auteur:LACHGAR Samia

Mots clés:Leucémie lymphoide chronique ; Diagnostic ; lymphocyte B,TP53,
Délétion 17p, Syndrome lymphoprolifératif chronique.

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une tumeur liée a 'accumulation
monoclonale maligne de lymphocytes matures de phénotype B, avec
envahissement sanguin et médullaire, secondaire a une prolifération excessive et
a un défaut d'apoptose. C’est la leucémie la plus commune dans le monde
occidental, et affecte les adultes et les personnes agées. Le diagnostic de la LLC
repose sur I’examen du frottis sanguin et I’analyse par cytomeétrie en flux des
lymphocytes sanguins. Une lymphocytose sanguine chronique persistant plus de
trois mois avec plus de 5 x 10° lymphocytes B CD19+/ CD5+ avec un score de
Matutes > a 4 dans le sang définit la LLC. Cette nouvelle définition fait
introduire le concept de la lymphocytose B monoclonale (MBL), une étape
obligée avant la LLC.

Les formes précoces de la LLLC, qui sont les plus fréquentes au diagnostic a
I’heure actuelle présentent un pronostic individuel extrémement variable,
certains patients restant stables durant des années, alors que d’autres évoluent
plus ou moins rapidement vers des formes agressives de la maladie. Malgré un
effort considérable pour identifier de nouveaux facteurs pronostiques, les
classifications de Rai et Binet restent encore utilisées pour les décisions
thérapeutiques. Un temps de doublement des lymphocytes inférieur a 12 mois, la
présence de marqueurs de prolifération (CD23 soluble sérique, thymidine
kinase), un profil non muté des genes des chaines lourdes des immunoglobulines
(IGVH) ou la présence d’une délétion 17p13 ou délétion 11q22-q23 ont un
impact négatif sur le pronostic. De nombreux autres facteurs ont €t€ plus
récemment décrits mais ne sont pas utilisés en pratique quotidienne comme
facteur de substitution de 1’étude du profil IGHV.

Ainsi la combinaison des progres importants réalis€s dans la compréhension de
la biologie, du statut immunologique et du traitement de la LLC permet
d'envisager pour la premiere fois des traitements curatifs.
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SUMMARY

Title:Biological diagnosis of chronic lymphocytic leukemia
Author:LACHGAR Samia

Keywords:Chronic lymphocytic leukemia; B-lymphocytes, diagnosis, TP53,
Deletion 17p, Chronic Lymphoproliferative Syndrome.

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a tumor associated with the malignant
monoclonal accumulation of mature B-cell lymphocytes, with blood and bone
marrow involvement, secondary to excessive proliferation and lack of apoptosis.
It 1s the most common leukemia in the western world, and affects adults and the
elderly. The diagnosis of CLL is based on blood smear examination and flow
cytometric analysis of blood lymphocytes. Chronic blood lymphocytosis
persisting for more than three months with more than 5 X 103 CD19+/CD5+ B
cells in the blood defines CLL. This new definition introduces the concept of
monoclonal B lymphocytosis (MBL), a necessary step before CLL.

Early forms of chronic lymphocytic leukemia (CLL), which are the most
common at diagnosis at present, have an extremely variable individual
prognosis, with some patients remaining stable for years, while others evolve
more or less rapidly to Aggressive forms of the disease Despite considerable
effort to identify new prognostic factors, the classifications of Rai and Binet are
still used for therapeutic decisions. A lymphocyte doubling time of less than 12
months, the presence of proliferation markers (soluble serum CD23, thymidine
kinase), an unmuted immunoglobulin heavy chain (IGVH) gene profile, or the
presence of a 17p13 deletion or deletion 11g22-g23 have a negative impact on
the prognosis. Many other factors have been more recently described but are not
used in daily practice as a surrogate for the IGHV profile study.

Thus the combination of important advances in the understanding of the biology,
immunological status and treatment of CLL makes it possible to consider
curative treatments for the first time.
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> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

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

> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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traditions de la profession médicale.
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