


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
الَقي خالَّذ كبمِ رأْ بِاس(1)قْر 

  (2)خلَق الإِنسانَ من علَقٍ

مالأَكْر كبرأْ و(3)اقْر  

  (4)الَّذي علَّم بِالْقَلَمِ

لَمعي ا لَمانَ مالإِنس لَّمع (5)  

 

5: الآيةالعلق سورة    

 



 
 UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
ADMINISTRATION : 
Doyen    : Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  

Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  

Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  

Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS 
PROFESSEURS : 
Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN Abdellatif   Chirurgie Thoracique 
 
Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 

 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
Janvier, Février et Décembre 1987 

 



Pr. AJANA Ali     Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie   
Pr. EL YAACOUBI Moradh   Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 

Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida    Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane    Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 

Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid    Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas    Anesthésie Réanimation 
 

Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa    Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar    Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal    Chimie thérapeutique 
 
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq    Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 



Pr. FELLAT Rokaya    Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed    Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha    Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed   Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan    Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS 
Pr. RHRAB Brahim    Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima    Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha    Pédiatrie 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation – Dir. HMIM 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*  Anesthésie Réanimation 



Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur ERSM 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 
Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed    Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed   Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*    Cardiologie   
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha    Neurologie 
Pr. CHAOUIR Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima    Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal    Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia   Gynécologie Obstétrique 
Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR ALI    Neurologie – Doyen Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria   Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae    Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*    Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*   Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 



Pr. EL HIJRI Ahmed    Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik    Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil    Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf    Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine    Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 

Décembre 2002  
 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila    Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali     Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*   Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



Pr. RAISS Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 

Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL Said     Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila     Cardiologie  
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid   Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua    Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina    Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif    Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*   Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 



Pr. LAAROUSSI Mohamed   Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed   Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine  Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal    Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa    Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam    Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham   Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader*   Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak   Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*    Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*    Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila    Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*   Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*    Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*    ORL 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 



Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine   Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*    Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb    Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*    Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*   Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain    Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 

Décembre 2008 
 

Pr ZOUBIR Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 



Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*   Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra    Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*    Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal    Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem    Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik    Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
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I. INTRODUCTION :  

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie lymphoïde chronique 

définie par l’accumulation lente et progressive, dans la moelle osseuse, le sang périphérique, 

la rate, les ganglions et le foie, de petits lymphocytes B néoplasiques d’aspect mature et 

d’origine monoclonale [1]. Elle est la plus fréquente des leucémies de l’adulte en Occident.  

La  LLC  est  le  plus  souvent  découverte  de  façon  fortuite,  en l’absence de tout  

symptôme clinique, à partir du  résultat de l’hémogramme. Elle est parfois  suspectée  devant 

des adénopathies superficielles, une splénomégalie, beaucoup plus rarement devant une 

complication infectieuse ou auto-immune [2]. 

Ces dernières années, la recherche sur la LLC a donné lieu à d'importantes  découvertes 

qui permettent de pronostiquer la maladie chez les patients au moment du diagnostic. Ces 

découvertes correspondent à de nouveaux marqueurs moléculaires et protéiques des 

lymphocytes leucémiques [3]. 

L’évolution de la LLC est variable et la survie du patient va de quelques années à 

plusieurs dizaines d’années.  

Par ailleurs, les taux de réponse obtenus chez les patients en bonne condition physique 

ont considérablement augmenté grâce à l’introduction de nouveaux traitements (analogues 

nucléosidiques, polychimiothérapies, anticorps monoclonaux, allogreffe de cellules souches à 

conditionnement atténué et, depuis peu, chimio-immunothérapie) Toutefois, il n’est pas 

encore démontré de manière certaine si ces nouveaux traitements permettent de prolonger la 

survie [4]. Ceci est d’autant plus important que la LLC reste, à ce jour, une pathologie 

incurable [3]. 

L’objectif de notre étude est de mettre le point sur les facteurs pronostics actuels qui 

permettent une meilleure prise en charge thérapeutique. 
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II. DONNEES  HISTORIQUES : 

 La description des symptômes cliniques de la LLC ainsi que la définition cellulaire 

morphologique de la maladie, distincte d’une pathologie myéloïde, été reportée 

pour la première 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 

myéloïdes des lymphoïdes  

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

 En 1924, Minot et Isaacs décrivirent l’histoire naturelle de 98 patients atteints de 

LLC pour contester la notion de « bénignité » de la LLC, ils constatèrent 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 l’intérêt limité de la radiothérapie vu sa toxicité médullaire. 

 La distinction entre formes chronique et aigüe de leucémie n’a été repérée que plus 

tard en 1967. 

 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, à la fin des années 80, l’intégration des caractéristiques morphologiques et 

immunophénotypiques aux critères de classification de la maladie ont permis 

d’établir la base de la prise en charge actuelle du patient LLC [5, 6] .  

 La découverte récente de nouveaux facteurs pronostics conduit également à 

envisager  d’autres thérapeutiques ciblées. 
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III. EPIDEMIOLOGIE :   

La LLC survient typiquement chez des hommes âgés. L’incidence de la LLC dans les 

pays occidentaux est de 4 cas pour 100 000 habitants par an. En  France,  près  de  3 300  cas  

incidents de LLC sont estimés en 2010 [7], soit moins de 1% de l’ensemble des cancers [2]. 

Ce taux est légèrement inférieur chez les individus de race noire et nettement inférieure 

chez les individus d’origine asiatique. L’âge médian lors du diagnostic est de 65 à 70ans, 

moins de 15% des patients ayant moins de 55 ans et moins de 3% moins de 45 ans. Le ratio 

patients masculins /patients féminins est de 2environ [8]. Les personnes ayant des parents au 

premier degré atteints de LLC présentent un risque accru de développer la maladie. Aucun 

facteur de risque environnemental n’a pu être associé de manière certaine à la LLC [9]. 

Malgré cette forte fréquence, l’étiologie de la maladie reste obscure. Seul l’Agent 

Orange, un herbicide utilisé au Vietnam, a été explicitement associé à un risque accru 

d’apparition de LLC [5,10]. S’ajoute à ces risques environnementaux peu définis et très 

spécifiques, un rôle bien mieux établi du patrimoine génétique dans l’apparition de LLC dites 

« familiales » pour approximativement 5 à 10 % des cas. Cette part solide de la génétique 

repose sur l’observation d’une augmentation de 7,5 fois du risque de développement de LLC-

B pour les personnes apparentées au premier degré à un patient LLC-B. Récemment, ces 

constats épidémiologiques se sont renforcés scientifiquement avec la preuve formelle de 

l’existence de loci communs impliqués dans la susceptibilité à la LLC-B [11]. 
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE :  

1.  Diminution de l'apoptose :  

Il est admis qu'il existe dans les lymphocytes B de LLC une dérégulation des gènes 

impliqués dans l'apoptose, alors que les gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire  

ne sont pas affectés [12 ,13]. 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 à éclaircir. Dans la majorité des cas, la région promotrice du gène est hypométhylée 

[14] ce qui peut contribuer à une augmentation de la transcription de cette protéine, et par 

conséquent à une résistance constitutive à l'apoptose. Il n'est pas encore expliqué si ce 

phénomène est acquis durant la leucogenèse 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 à d'autres dérégulations de protéines de la même famille, tel que Mcl-1. 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 [15, 16]. Toutefois, il est important 

de considérer que d'autres régulateurs classiques de l'apoptose, tels la P53 et ATM sont 

également altérés dans les cellules leucémiques [17, 18].   

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 été 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 [19], dans certains cas il peut être 

supérieur à 1%, ce qui conduit pour un patient possédant approximativement cellules 

leucémiques, à la fabrication par jour de à nouvelles cellules leucémiques. Ce taux de 

division cellulaire est suffisant pour permettre l'apparition de nouveaux clones. Il existe une 

association entre les taux d'apparition de cellules leucémiques et la progression de la maladie. 
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Ainsi le taux d'apparition des cellules peut être un facteur clinique significatif car il reflète la 

capacité proliférative des cellules leucémiques et leur potentiel à promouvoir les lésions de 

l'ADN. Alors que la taille du ganglion et de la rate à l’examen clinique est le résultat de la 

balance entre prolifération et mort cellulaire [17]. 

3. Rôle de la stimulation antigénique du récepteur des cellules B 

(BcR)  

Les récepteurs des cellules B (BcR) jouent un rôle très 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 l'inhibition de l'apoptose des cellules de LLC 

(Figure 1). Les effets de la stimulation antigénique étant différents selon la LLC, ils 

aboutiraient à des évolutions cliniques différentes 

Les structures des BcR des cellules de LLC de divers patients sont très proches, ce qui 

suggère que les antigènes qui se lient à ces récepteurs sont également très proches voire 

semblables et sont déterminants dans la pathogenèse de la maladie [20, 21]. Ces 

ressemblances signifiant qu'un nombre restreint d'antigènes est capable d'induire la division 

des lymphocytes B leucémiques et d'augmenter la fréquence de survenue des mutations de 

l’ADN. La nature de ces antigènes reste, jusqu'à 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 à la surface des cellules de LLC peut 

entraîner [22] ou inhiber [23] l'apoptose (Figure 2), tandis que la stimulation par une IgD de 

surface inhiberait l'apoptose [22, 24]. Cette différence reste à l'heure actuelle inexpliquée. En 

conséquence, l'évolution finale de chaque cellule de LLC dépendrait de la balance entre ces 

signaux [25, 20, 26].  
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Figure 1 : Interactions entre les différents mécanismes aboutissant à la prolifération  

des cellules de LLC in vivo [25]. 
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Figure 2 : Rôle de la simulation d’antigène dans la LLC, d’après Chiorazzi et all [25]. Les cellules B des 

patients qui ont des marqueurs pronostiques défavorables (à gauche de la figure) sont stimulées par des 

antigènes au niveau du BcR. La balance dynamique des signaux positifs et négatifs délivrés par le 

récepteur B et des signaux de survie transduits par l’IgD et délivrés par d’autres cellules, des cytokines et 

des chimiokines, va déterminer si la cellule leucémique prolifère ou entre en apoptose. Les cellules B des 

patients avec LLC qui ont des marqueurs pronostiques favorables (à droite de la figure) sont moins 

capables de déclencher l’apoptose, la survie et la prolifération, car elles présentent une incapacité soit à 

lier l’antigène en raison de changements au niveau du BcR, conséquences de mutations du domaine VH de 

l’IG, soit d’un défaut de transmission du signal par ce récepteur. 
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V. MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Aujourd’hui, la LLC est diagnostiquée principalement à un stade précoce chez des 

patients ne présentant généralement aucun symptôme ou présentant des symptômes non 

spécifiques lors du diagnostic. Cette maladie évoluant lentement, les patients demeurent 

parfois asymptomatiques pendant des années. Les patients symptomatiques peuvent se 

plaindre de fatigue, qui est généralement liée à l’anémie. Les symptômes tels que les sueurs 

nocturnes, la fièvre d’origine non infectieuse et la perte de poids sont inhabituels (seuls 15 à 

20% des patients symptomatiques présentent ces symptômes) et doivent alerter les médecins 

quant aux éventuelles complications comme la transformation en lymphome agressif 

(syndrome de Richter) ou à des infections. Les patients atteints de LLC sont sujets aux 

infections d’origine bactérienne ou virale, car les cellules leucémiques induisent une 

suppression de l’immunité humorale et cellulaire. 

À  l’examen clinique, le signe le plus fréquent est la découverte d’une adénopathie 

isolée ou généralisée, située généralement dans les zones cervicales et supra-claviculaires 

(figure 3). Ces adénopathies sont non douloureuses, fermes et mobilisables à la palpation. Une 

hypertrophie de la rate et du foie peut être décelée (splénomégalie, hépatomégalie). Les 

symptômes et les signes dus à l’infiltration par des cellules leucémiques dans d’autres tissus 

ou organes, notamment le système nerveux central, sont rares [4]. 
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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  l’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  diamètre  est  inférieur  à  1  cm [4]. 
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VI. DIAGNOSTIC :  

Le diagnostic de LLC repose sur l’hémogramme, la morphologie des cellules et 
l’immunophénotypage et nécessite la persistance d’une lymphocytose avec un taux de 
lymphocytes B ≥4G/l dans le sang périphérique pendant au moins 3 mois. 

1. Hémogramme : 

Cette hémopathie est le plus souvent découverte au cours d'un examen systématique 
chez un patient sans symptôme apparent [25,27]. Elle repose sur la découverte d'une 
hyperlymphocytose sanguine (augmentation du nombre de lymphocytes) supérieure au seuil 
de (> 4 × G/L) persistante sur plusieurs semaines ou mois. La lymphocytose très variable d’un 
patient à l’autre, est en moyenne de 30×G/L, mais peut atteindre des chiffres beaucoup plus 
élevés (> 200×G/L) [3]. Une anémie (Hgb < 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 à apprécier. 

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

La classification FAB identifie la forme typique de leucémie lymphoïde chronique, 
forme la plus fréquente, et deux formes variantes (figure 5) [28]. Dans la forme typique, les 
cellules lymphoïdes sont de petite taille, avec un noyau entouré d’un anneau de cytoplasme, 
mais peu étendu. Le noyau et le cytoplasme ont un profil régulier, même si de petites 
irrégularités nucléaires peuvent communément se voir. Le cytoplasme est homogène, 
faiblement basophile et dépourvu de granulations. Le rapport nucléocytoplasmique est élevé. 
Le noyau présente des renforcements sombres nettement séparés par des espaces plus clairs, 
donnant l’impression de mottes chromatiniennes, les nucléoles ne sont pas ou peu visibles. 
Des cellules lymphoïdes de plus grande taille, des cellules atypiques cellules clivées ou 
prolymphocytaires (< 10%) et des ombres de Gümprecht peuvent être observées (figure 5A).  
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La première 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 l’ensemble des cellules lymphoïdes 

sanguines examinées (figure 5B). Un contingent de prolymphocytes supérieur à 55% définit 

la leucémie à prolymphocytes. Les prolymphocytes sont des cellules dont la taille est 

supérieure à deux érythrocytes : la chromatine est dense, le nucléole souvent proéminent et le 

rapport nucléo-cytoplasmique bas. La seconde forme variante, appelée leucémie lymphoïde 

chronique mixte (mixed type CLL), est caractérisée par la présence de petits et de grands 

lymphocytes associés à des prolymphocytes, dont le pourcentage reste inférieur à 10 %. Il 

existe aussi des cellules clivées, des cellules lymphoplasmocytaires voire quelques cellules 

binuclées (figure 5C). 

Les smudge cells ou ombres de Gümprecht, décrites pour la première fois en 1896, sont 

des cellules lymphoïdes « cassées », avec un cytoplasme non intact et une membrane 

nucléaire interrompue. La formation des ombres est inversement corrélée à l’expression de 

vimentine, une protéine du cytosquelette essentielle pour la rigidité et l’intégrité du 

lymphocyte. Leur pourcentage moyen varie dans le sang entre 20 % et 30 % (0—75 %). Non 

spécifique de la LLC, un pourcentage inférieur à 20—30 % a un impact négatif sur la survie 

globale et reste un facteur pronostique indépendant dans les analyses multivariées  [29, 30]. 

 

 

 

 

  

 

Figure 4 : Frottis sanguin caractéristique d’une LLC-B  (Coloration de May- 

Grünwald-Giemsa) [1] 
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Figure 5: Aspects morphologiques de la leucémie lymphoïde chronique (LLC) [31]. 
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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+. Il permet de déterminer si 

la moelle osseuse présente une forte infiltration lymphocytaire (>30%) [32]. 

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 l'infiltrat sont : interstitiel, 

nodulaire, mixte (nodulaire et interstitiel), et diffus. Cette dernière 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. 

 Le caractère monotypique de la prolifération est révélé par l'expression d'une seule 

chaîne légère d'IG, kappa ou lambda. Les IG membranaires sont faiblement exprimées à la 

surface de la cellule leucémique et sont plus fréquemment de type IgM ± IgD (dans une plus 

faible proportion les IgG ou IgA) [33, 34].  
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Tableau I : Immunophénotypage de la Leucémie Lymphoïde Chronique déterminé par cytométrie en flux. 

Marqueurs Intensité des IG de surface CD19 CD22 CD23 FMC7 

LLC                     Faible  +     -     +      - 

 

Marqueurs CD5 CD10 CD25 CD11 CD103 CD79 

LLC + - +/- - - - 

+ : 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 CD5 [35]. 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, à la 

surface de ces cellules lymphoïdes de la LLC du marqueur d’activation CD23, plus rarement 

du CD25 (récepteur de faible affinité pour l’interleukine 2) et du CD71 (récepteur pour la 

transferine) révèle qu’il s’agit de cellules activées ou préactivées. En revanche, le FMC7 

(épitope du CD20), le CD22 et le CD79B sont peu ou pas exprimés (Figure6,7). 

 Le score Royal Marsden Hospital  (RMH), encore appelé score de Matutes (TableauII) 

[33,34, 36], donne une valeur de 1 à une positivité du CD23 et du CD5, une négativité ou une 

faible expression du FMC7 et du CD79b (ou du CD22) et une faible expression de la chaîne 

légère 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 CD5. 

Le niveau d’expression de l’antigène CD79b de la lignée des lymphocytes B est typiquement faible [4]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 7: Iconographie  du Laboratoire Central d’Hématologie 

 

0 200 400 600 800 1000
SSC-Height

FC08 CD5/10/19/23.001



Les facteurs pronostics de la leucémie lymphoïde chronique 

 

 

22 

La LLC se définit par un score de Matutes supérieur ou égal à 4. Un score à 3 correspond 

généralement à une «LLC atypique». Les scores ≤3 permettent de caractériser les autres 

syndromes lymphoprolifératifs chroniques B (LPL, HCL…). Un score inférieur à 3 exclut 

formellement le diagnostic de la LLC [34].   

 

Tableau II : Evaluation du score de Matutes. Système 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]. 

Marqueur 
 

Score de Matutes 

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 
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4. Autres examens :  

a. Bilan immunologique  les perturbations des protéines sériques sont fréquentes, qui 

peut montrer une hypogammaglobulinémie (situation la plus fréquente quelques années après 

le diagnostic qui favorise les infections à 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  à une hémolyse.   

c. Une biopsie ganglionnaire : n’est généralement pas indiquée pour le diagnostic de 

la LLC, une biopsie ganglionnaire est nécessaire pour exclure au confirmer une éventuelle 

transformation en lymphome agressif (syndrome de Richter) ou une éventuelle autre origine 

non liée de lymphadénopathie inexpliquée [38]. 
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VII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

La LLC est définie par une hyperlymphocytose. Celle-ci ne doit pas être confondue 

avec d’autres lymphocytoses citées ci-dessous.  

1. Lymphocytoses polyclonales 

 Elles sont facilement éliminées sur le contexte clinique car observées dans le cadre 

d’infections virales (mononucléose infectieuse, infection à cytomégalovirus CMV), d’une 

toxoplasmose, ou d’infections bactériennes particulières comme la coqueluche. Une 

lymphocytose B polyclonale dont les lymphocytes ont un noyau souvent bilobé a été décrite 

chez les sujets fumeurs, plus particulièrement de sexe féminin. 

2. Lymphocytose monoclonale B 

a) Lymphome lymphocytique 

Il est défini par la présence d’adénopathies et l’absence d’hyperlymphocytose 

(<4×1G/l). Le diagnostic repose sur l’histologie et/ou la présence d’un clone circulant avec 

marqueurs de surface typiques de LLC.  

b) Lymphocytose monoclonale B 

 Elle est définie par la présence isolée d’un clone circulant avec marqueurs de surface 

typiques de LLC en l’absence d’hyperlymphocytose, de cytopénie ou d’adénopathie. [39] 

c) Leucémie prolymphocytaire  

Elle est caractérisée par une hyperleucocytose fréquemment supérieure à 100 000/mm3 

et une splénomégalie, peu ou pas d’adénopathies. L’hyperlymphocytose est constituée 

majoritairement de prolymphocytes facilement reconnaissables par l’étude cytologique du 

frottis sanguin. L’étude phénotypique retrouve fréquemment la négativité du CD5 et une forte 

expression du FMC7. Ce type de leucémie compliquant parfois l’évolution d’une LLC est 

fréquemment associé à l’existence de signes généraux cliniques (figure 8D). 
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d) Leucémie à tricholeucocytes 

Elle est révélée le plus souvent par une splénomégalie importante. La leucémie à 

tricholeucocytes, caractérisée par un noyau de taille moyenne et une chromatine dispersée, un 

cytoplasme abondant, très mal délimité, émettant des expansions (aspect chevelu) et parfois 

un nucléole visible. D’autre part, la biopsie ostéo- médullaire trouve une myélofibrose 

(Figure1B). 

e) Lymphome de la zone marginale avec ou sans lymphocytes villeux circulants 

(SLVL) 

Il associe une volumineuse splénomégalie à une hyperlymphocytose moyenne. Sont les 

moins typiques : elles peuvent être des cellules lymphoplasmocytaires, des cellules à 

cytoplasme en couronne claire (cellules monocytoϊde) ou bien des lymphocytes à chromatine 

mottée et cytoplasme avec villosités (lymphocytes villeux) (Figure8C). 

f) Lymphomes non hodgkiniens 

Il s’agit alors de formes leucémiques dans le cadre de lymphome de faible grade de 

malignité. La population lymphocytaire est plutôt pléomorphe avec des cellules lymphoïdes à 

noyau clivé. Le lymphome du manteau était fréquemment confondu avec la LLC du fait d’un 

tableau clinique très proche (Figure 8E), surtout dans les formes tumorales de LLC. Il est 

maintenant facilement reconnu grâce à la présence d’une translocation chromosomique de 

type t(11,14) ou la présence en biologie moléculaire de l’oncogène bcl 1avec surexpression de 

la cycline D1(figure9).  

g) Maladie de Waldenström 

Elle peut s’accompagner de la présence de lymphocytes circulants. Cependant, ces 

lymphocytes ont une allure particulière (lymphoplasmocytes) et l’infiltration pléomorphe du 

sang et de la moelle est associée régulièrement à une IgM monoclonale sérique en quantité 

importante (Figure 8). 
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3. Lymphoproliférations T 

Les leucémies lymphoïdes T à large granular lymphocyte (LGL), dont le phénotype 

correspond le plus souvent à des cellules de type natural killer, sont à différencier des 

leucémies prolymphocytaires T et du syndrome de Sézary qui ont un phénotype 

correspondant aux cellules T matures auxiliaires le plus souvent (CD3+, CD4+, mais CD7–) 

(Figure10, Figure11). Les adult T cell leukemia/lymphoma (ATL) sont elles aussi 

caractérisées par un phénotype T CD4+, et sont, de plus, régulièrement associées à une 

infection par l’human T lymphocyte virus type 1 (HTLV1) et de pronostic rapidement 

catastrophique [32]. 

 

 Figure 8 : Aspects morphologiques des différents syndromes lymphoprolifératifs chroniques B. 

 

 

 

A. Leucémie lymphoïde chronique. 

B. Leucémie à tricholeucocytes (forme classique). 

C. Lymphome splénique de la zone marginale. 

 

D. Leucémie à prolymphocytes. 

E. Lymphome à cellules du manteau. 

F. Lymphome folliculaire [31]. 
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Figure 9 : (suite) Aspects morphologiques des différents syndromes lymphoprolifératifs chroniques B. 

G, H. Lymphome malin non hodgkinien lymphoplasmocytaire [31]. 

 

 

Figure 10 : Aspects morphologiques des différents symdromes lymphoprolifératifs chroniques T. 

A, B. Leucémie à prolymphocytes T. 

C, D. Leucémie à grands lymphocytes granuleux [31]. 
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Figure 11 : (suite) Aspects morphologiques des différents symdromes lymphoprolifératifs chroniques T. 

G, H. Syndrome de Sézary[31]. 
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VIII. EVOLUTION ET PRONOSTIC   

1. Évolution 

1.1 Complications hématologiques  

a. Anémie Thrombopénie  

Une anémie et/ou une thrombocytopénie peuvent être observées à un stade avancé chez 

15% des patients [40]. Ces cytopénies sont le plus souvent d’origine auto-immune mais elles  

peuvent  également  être  la  conséquence  d’une  baisse  de  production  de  la  moelle 

hématopoïétique due à un envahissement médullaire ou encore à une hémodilution dans le cas 

d’hypersplénisme  [41]. La  survenue  de  telles  complications  auto-immunes aggrave le 

pronostic car elle impose souvent une prise en charge thérapeutique (corticoïdes, 

splénectomie) majorant le risque infectieux [1]. 

b. Neutropénies absolues  

Plus rares, elles se voient le plus souvent chez les patients ayant reçu une ou plusieurs 

chimiothérapies. Elles témoignent là aussi d’une maladie évoluée. Les neutropénies d’origine 

autoimmune sont beaucoup plus exceptionnelles [42].  

1.2 Transformation maligne et cancers associés 

a. Transformation maligne 

Le classique syndrome de Richter survient dans 5 % des LLC et doit être évoqué devant 

des masses ganglionnaires très tumorales, douloureuses et compressives associées à la 

présence de signes généraux cliniques, pouvant parfois survenir pendant le traitement, et 

résister au traitement classique. Le diagnostic est évoqué devant la présence de grandes 

cellules parfois immunoblastiques sur la ponction ganglionnaire et confirmé par la biopsie. Le 

pronostic est très péjoratif. 

L’évolution de la LLC se fait couramment vers des formes où l’aspect cytologique 

périphérique devient polymorphe avec apparition de grandes cellules qui signent le passage 

vers une forme prolymphocytaire de traitement difficile [42]. 
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Les  patients  développant  une  transformation  prolymphocytaire  présentent  des 
cytopénies et une splénomégalie. L’examen cytologique retrouve de plus des prolymphocytes 
à  côté  des  lymphocytes  typiques  de  la  LLC-B [43].  Ces  prolymphocytes correspondent à 
de grands lymphocytes matures avec un cytoplasme modérément basophile et volumineux, un 
nucléole central bien visible et leur nombre augmente progressivement : au-delà de 55%, on 
parle alors de leucémie lymphoïde à prolymphocytes. Le syndrome de Richter survient dans 3 
à 10% des cas au stade terminal de la LLC-B [41]. Il s’agit le plus souvent d’un lymphome dit 
"agressif"(B diffus à grandes cellules) et beaucoup plus rarement d’une maladie de 
 Hodgkin [1].  

La transformation en myélome multiple ou même en leucémie aiguë a été décrite. Les 
cas décrits de leucémie aiguë de type myéloïde sont probablement la conséquence d’un 
traitement prolongé par les alkylants (chlorambucil) ou les associations d’alkylants et de 
fludarabine [42]. 

b. Cancers associés 

La fréquence des cancers chez les sujets atteints de LLC est plus élevée que dans la 
population normale du même âge et du même sexe. Elle varie autour de 10 % des patients 
atteints de LLC. Tout type de cancer peut être retrouvé avec peut-être une prédominance des 
cancers épithéliaux [32]. L’incidence de l’apparition de cancers pourrait être augmentée par 
l’utilisation du Chlorambucil (traitement utilisé dans certaines formes de LLC) chez les 
patients par rapport au groupe de patients non traités [3]. 

1.3 Complications infectieuses  

Des infections surviennent dans 50% des cas, particulièrement dans les stades avancés 
de la maladie. Souvent sévères, elles constituent la cause la plus fréquente de morbidité et de 
mortalité des LLC-B. Elles sont favorisées par le déficit de l’immunité cellulaire, la présence 
d’une hypogammaglobulinémie et les neutropénies provoquées par l’évolution de la maladie 
ou l’administration de certains traitements tels que les immunosuppresseurs ou les corticoïdes. 
Ces infections sont essentiellement bactériennes et affectent l’appareil respiratoire, la peau et 
l’appareil  urinaire.  Les  septicémies  sont  assez  fréquentes  et  d’autres  organes  peuvent  
être touchés.  Ces  infections  peuvent  également  être  virales :  les  plus  fréquentes  sont  
dues  aux virus  herpès  Herpès  simplex ou  virus  varicelle  zona.  Les  infections  
mycobactériennes  ou fongiques sont moins fréquentes [44].  
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2. Pronostic : 

2.1 Classifications anatomo-cliniques de Rai et Binet :  

L’évaluation clinique standard repose sur les classifications introduites par Rai en 1975 

(Tab III) [45], très utilisées aux États-Unis et celle de Binet en 1981 largement utilisées en 

Europe (Tab IV) [46]. La classification de Rai est divisée en cinq stades allant de 0 à IV 

tandis que la classification de Binet (davantage utilisée) est divisée en trois stades allant de A 

à C. Ces systèmes de classification de la maladie, fondés sur des signes cliniques 

(adénopathies, hépatosplénomégalie) et des paramètres biologiques simples (Hémogramme) 

ont permis de distinguer trois grand groupes de patients ayant des pronostics distincts: des 

stades précoces (Rai 0 et Binet A), intermédiaires (Rai I/II, Binet B) et avancés (Rai III/IV, 

Binet C) avec une moyenne de survie estimée respectivement à : 10 ans, 5-7 ans et 1-3 ans 

[45, 46,47]. Ces classifications anatomo-cliniques restent limitées car il existe une forte 

hétérogénéité dans l’évolution clinique au sein d’un même groupe de patients. Aucune d’entre 

elles ne permet de déterminer si la maladie sera indolente ou de progression rapide à un 

diagnostic au stade 0/A. Or 80% des patients sont maintenant diagnostiqués à un stade 

précoce de la maladie [48]. Il est donc devenu indispensable d’identifier d’autres marqueurs 

permettant de prédire l’évolution de la maladie afin d’envisager une thérapeutique adaptée.  
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Tableau III : Classification anatomo-clinique de Rai [45] 

Stade Risque Survie médiane 

 

0 

 

Lymphocytose sanguine et médullaire isolée  

 

Faible 

 

>15ans 

 

I 

 

Lymphocytose+ adénopathies 

 

9ans 

 

II 

 

 

Lymphocytose + splénomégalie et/ou hépatomégalie 

 

intermédiaire 

 

5ans 

 

III 

 

Lymphocytose+ anémie (Hb <11g/dl)  

Elevé 

 

2ans 

 

IV 

 

Lymphocytose +thrombopénie (100 G/L) 

 

2ans 

Hb : Hémoglobine  

Tableau IV : Classification anatomo-clinique selon Binet [46] 

Stade Pronostic Syndrome tumoral Hématopoïèse % de LLC Survie médiane 

 

A 

 

Bon 

 

Adénopathies <3 aires 

palpables 

 

Hb≥10g/dL et 

plaquettes ≥100G/L 

 

63% 

 

12ans 

 

B 

 

Intermédiaire 

 

Atteint au moins 3 aires 

ganglionnaires lymphoïdes 

 

Hb≥10g/dL et 

plaquettes ≥100G/L 

 

30% 

 

5ans 

 

C 

 

Mauvais 

Quel que soit le nombre 

d’aires ganglionnaires 

atteintes 

Hb<10g/dl et/ou 

plaquettes 

<100G/L 

 

7% 

 

2ans 
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2.2 Facteurs hématologiques : 

a)  Le temps de doublement lymphocytaire 

Le temps de doublement lymphocytaire (TDL) repose sur la notion d’évolution 

dynamique de la maladie et est défini comme étant la période de temps nécessaire mis par les 

lymphocytes pour  doubler en quantité lors du diagnostic. Des différences de survie on été 

observée suivant la vitesse de ce TDL [49]. Un TDL inférieur ou égal à 12 mois est synonyme 

de mauvais pronostic de LLC (avec une médiane de survie de 36 mois), tandis qu’un TDL 

supérieur à 12 mois est synonyme de bon pronostic de LLC (La médiane de survie n’a pu être 

déterminée) [50]. En 2008, dans la mise à jour des lignes directrices du diagnostic et du 

traitement de LLC, un TDL de moins de six mois est cité parmi d’autres paramètres comme 

marqueur décisionnel de traitement de première ligne [51]. La TDL représente même un 

critère pour débuter un traitement selon le National Cancer Institute sponsored Working 

Group    (NCI-WG) [52]. 

b) Le degré d’infiltration lymphocytaire  

Concernant le degré d’infiltration lymphocytaire, les patients présentant une infiltration 

diffuse dans la moelle osseuse avaient un mauvais pronostic de LLC contrairement à ceux 

présentant une infiltration nodulaire ou mixte (soit,  à la fois diffuse et nodulaire) [53].  

Il existe une différence significative dans la survie globale entre les profils d’infiltration 

médullaire. En effet, les patients présentant un profil diffus ont une médiane de survie égale à 

87 mois, tandis que, chez les patients présentant un profil nodulaire, aucun  d’eux n’est 

décédé au cours de l’étude, donc la médiane de survie n’a pu être déterminée [54]. En 2007, 

une étude allemande CLL1 a montré qu’en raison d’un faible impact, le degré d’infiltration 

lymphocytaire ne devrait pas figurer comme facteur  pronostique majeur de la LLC  [55].     
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c) La morphologie des lymphocytes sanguins 

Sur l’hémogramme on distingue de petits lymphocytes matures, au noyau dense et avec 

un faible liseré cytoplasmique. Mais ces cellules peuvent être mélangées avec des cellules 

plus grandes ou plus atypiques appelées prolymphocytes. Les patients atteints de LLC à un 

pourcentage en prolymphocytes de 11 à 55% définis comme LLC/LPL (LLC/leucémie 

prolymphocytaire). Une LLC avec un taux de prolymphocytes inférieur ou égal à 10% est de 

bon pronostic (médiane de survie de 8ans), versus une LLC dont le taux est supérieur à 10% 

et donc de mauvais pronostic (médiane de survie de 3ans) [56]. 

2.3 Les facteurs sériques  

a) Le marqueur CD23 soluble  

Le CD23 est un récepteur de faible affinité pour les IgE. La forme soluble se comporte 

comme une cytokine, induisant la prolifération des lymphocytes B normaux et leucémiques, 

ce récepteur est évalué par technique  Elisa. Un taux élevé sérique de sa forme clivée, soit le 

CD23 soluble (CD23s), est synonyme de mauvais pronostic de la maladie. En fait une étude 

sur un groupe des patients diagnostiqués en stade A de Binet, ont montré qu’un taux sérique 

supérieur à 574 U /ml donnait une médiane de progression de la maladie péjorative, de 42 

mois, contrairement à un taux inférieur ou égal 574 U/ml avec une médiane  de progression 

de 88 mois  [57]. 

Dans cette étude le caractère péjorative du temps de doublement du taux de CD23s a été 

également défini. Dans une population LLC, le temps de doublement du taux de CD23s 

augmente le risque de décès d’un facteur 3,2 et dans une population en stade A de LLC, ce 

temps de doublement augmente d’un facteur 15 le risque de progression de la maladie  

[57,58]. 

b) La ß 2-microglobuline  

La ß2-microglobuline (ß2M) est une petite protéine extracellulaire liée de façon non 

covalente au complexe Majeur d’Histocompatibilité de type I (CMH-1) exprimées à la  

surface de toutes les cellules nucléées. Les méthodes de dosage de la β2-M sont des 
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techniques immunochimiques: chimiluminescence, turbidimétrie et la technique RIA (radio-

immunoassay) [59].IL a été démontré qu’une concentration élevée de ß2M (supérieure ou 

égale à 2,4 mg /dl) est associée à un mauvais pronostic de LLC et à une médiane de survie 

raccourcie  [60,61]. 

c) La thymidine kinase  

La thymidine kinase sérique (TK) est une enzyme impliquée dans le contrôle de la 

synthèse de l’ADN en particulier des cellules en division. Déterminée par radio-immunologie. 

Il a été observé qu’un taux sérique élevé de TK (>7,1 U/l) donnait une médiane de 

survie sans progression de la maladie de 8mois versus 49 mois pour un taux inférieur ou égal 

à ce seuil (≤7,1 U/l). Aussi un fort taux de TK sérique serait corrélé à l’activité de 

prolifération des lymphocytes B de la LLC [62,63]. 

d) Le marqueur CD38  

CD38 est une glycoprotéine membranaire d’environ 45 kDa, qui témoigne de 

l’activation et de la maturation cellulaire. Elle joue, également, un rôle dans la signalisation 

cellulaire, marqueur de surface de certaines cellules hématopoïétiques, qui s’exprime 

notamment lors de l’activation du lymphocyte B [64]. Ainsi, le marqueur CD38 est fortement 

exprimé au niveau de précurseurs médullaires. Un récent travail de Gentile et al. (2005) a 

évalué l’expression de CD38 chez 242 patients au diagnostic et sur du matériel frais afin de 

rechercher le seuil de positivité le plus pertinent : il semble qu’une expression de CD38 

supérieure ou égale à 7 % soit un paramètre important pour l’identification des LLC précoces 

à risque évolutif défavorable et que cette expression soit stable dans le temps [65]. 

Une forte expression du marqueur CD 38 (≥20%) est associée à une infiltration diffuse 

de la moelle osseuse, à une hyperlymphocytose et à une médiane de survie courte (30 mois) 

[66].  

L’intérét de l’analyse du marqueur CD38 est la simplicité de sa mesure par cytométrie 

en flux.  
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e) ZAP-70 

ZAP-70 (Zeta- chain associated protein kinase de 70 kDa) est une protéine appartenant 

à la famille des tyrosine-kinases, impliquée dans la cascade de signalisation du TCR semble 

avoir un rôle majeur [67]. Normalement exprimée par les lymphocytes T et les cellules 

Natural Killer (NK). Elle est anormalement exprimée dans les LLC par les lymphocytes B 

tumoraux [68].  

La détermination de l’expression de ZAP-70 apparaît être un excellent substitut pour 

une réalisation en routine. La technique de choix est la cytométrie de flux. Néanmoins, tous 

les problèmes techniques ne sont pas résolus (choix de l’anticorps, seuil de positivité, mode 

d’expression des résultats) et les résultats ne sont pas à ce jour reproductibles d’un laboratoire 

à l’autre, malgré les efforts de standardisation [69].  

Une expression élevée de ZAP-70(≥20%) était synonyme d’une progression rapide de la 

maladie. A des stades précoces de la maladie (stades A de Binet), les patients avec un taux 

≥20% ZAP-70 avaient une médiane de survie de 90 mois, tandis que les patients présentent 

des taux < 20%  ne sont pas décédés dans les années suivant le diagnostic (pas de médiane de 

survie définie) [68]. 

2.4 Les facteurs cytogénétiques  

Les aberrations génomiques et chromosomiques [70] sont d’autres facteurs génétiques 

connus pour avoir une signification pathogénique et clinique dans la LLC leur étude par 

caryotype conventionnel a progressivement été abandonnée au profit de celle par fluorescent 

in situ hybridization(FISH) [71]. L’analyse d’hybridation fluorescente in situ (FISH), réalisée 

sur des noyaux cellulaires en interphase, permet de retrouver des anomalies génomiques dans 

plus de 80% des cas de LLC. Döhner et al. [70] ont établi un modèle pronostique hiérarchique 

permettant d’identifier cinq groupes.  
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Ces anomalies améliorent notre compréhension de la pathogenèse de la maladie. Les 

anomalies chromosomiques les plus fréquentes observées par ordre croissant de pronostic de 

survie sont: 

(a) La délétion de la bande 17p13 La délétion du bras court du chromosome 17 

(17p),  elle induit une inactivation de p53, protéine impliquée dans la réparation 

de l’ADN et dans l’induction de l’apoptose (7% des cas) .Elle est corrélée à  un 

mauvais pronostic de la maladie avec une médiane de survie courte (32 mois) 

[70]. 

(b) La délétion 11q22-23 délétion du chromosome 11q. Les délétions de 11q22-23 

induisent une mutation du gène suppresseur de tumeur ATM (ataxia 

telangiectasia) qui peut entraîner un dysfonctionnement de la voie p53 dans la 

protection du génome en cas de lésions de l’ADN (18%). Elle est corrélée à un 

mauvais pronostic de la maladie et la médiane de survie de 79 mois [72,73]. 

(c) La trisomie 12  est observée dans 16% des cas. Elle peut être isolée ou associée à 

d’autres anomalies cytogénétiques (comme la délétion 13q14 dans 9% des cas). 

La morphologie de cette trisomie est atypique et présente un score de 

MATUTES  égal à 3. Mais son pronostic reste réservé avec une médiane de 

survie de 114 mois [70]. 

(d) La délétion 13q14 (del (13q)) est la plus fréquente des anomalies détectées 

(55%des cas). Elle touche les microARN miR15/16 qui, seraient impliqués dans 

la physiopathologie de la LLC. Cette anomalie est le plus souvent associée à un 

bon pronostic de la maladie et à une morphologie normale des cellules 

lymphoïdes (médiane de 133 mois) [45,70].  

Sur un plan clinique et thérapeutique, la recherche de ces délétions 11q22 et 17p13 est 

particulièrement utile car ces anomalies sont associées à une moindre réponse voire à une 

résistance aux cytotoxiques classiquement utilisés dans cette hémopathie, notamment la 

fludarabine, et peuvent poser l’indication du recours à une immunothérapie par anticorps 

monoclonaux [74,75].  
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2.5 Statut mutationnel des gènes des régions variables des chaînes lourdes des 

immunoglobulines (IgVH) 

 En 1999, deux groupes de chercheurs misent en évidence qu’environ 50 % des patients 

présentaient dans les cellules leucémiques des hypermutations somatiques dans les régions 

variables réarrangées des chaînes lourdes des immunoglobulines [76, 77]. L’étude de ce statut 

mutationnel permet de répartir les patients en deux groupes d’évolution bien distincte, 

l’absence de mutation des IgVH se définissant par une homologie ≥98% à la séquence 

germinale. Ainsi, les LLC dites « naïves » ou non mutées, c’est-à-dire développées à partir 

d’un lymphocyte B naïf n’ayant pas transité par le centre germinatif du follicule lymphoïde 

secondaire et n’ayant pas rencontré d’antigène, sont différenciées des LLC dites « mémoires » 

ou mutées, c’est-à-dire développées à partir d’un lymphocyte B mémoire qui a transité par le 

centre germinatif et subi le phénomène d’hypermutation somatique des IgVH (figure 12). Les 

patients mutés ont une évolution favorable et une faible probabilité de développer une 

maladie agressive, alors que les patients non mutés sont à risque de présenter une pathologie 

évolutive avec une survie raccourcie. L’absence de mutation est également associée à une 

morphologie atypique des lymphocytes du sang périphérique, à une plus grande fréquence 

d’anomalies cytogénétiques défavorables et à une résistance à la chimiothérapie. Les deux 

études génomiques, publiées en 2001, réfutent clairement cette hypothèse [78,79]: le profil 

d’expression génique de toutes les LLC, que les gènes VH des Ig soient mutés ou non 

indiquent que les cellules ont eu une expérience antigénique et présentent un profil proche 

d’une cellule mémoire [80].  

 La valeur pronostique du statut mutationnel apparaît être un élément puissant, fiable et 

stable  dans  le  temps  chez  un  même  sujet. Cependant, le séquençage des gènes IgVH n’est 

pas une technique de routine, elle est longue, difficile, coûteuse et réservée à certains 

laboratoires spécialisés. Des recommandations internationales ont été effectuées, afin de 

déterminer les conditions optimales de sa réalisation [78]. La nécessité d’identifier un ou des  

marqueurs substituts s’est donc rapidement imposée. 
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a) Comparaison le CD38 avec le statut mutationnel IgVH :  

Initialement, une corrélation a été observée entre une forte expression de CD38 (≥30%) 

et le statut mutationnel d’IgVH  non muté [77]. Ce fut le premier marqueur à être corrélé au 

statut mutationnel d’IgVH. Cependant, l’expression de CD38 était un facteur de risque 

indépendant qui pourrait être utilisé conjointement avec le statut mutationnel d’IgVH et les 

stades cliniques, afin de prévoir le pronostic de LLC [81, 82, 83,84]. En effet, des 

discordances entre l’expression de CD38 et le statut mutationnel ont été rapportées chez 

28,3% des patients [81]. Mais, dans un tiers des cas, une faible expression de CD38 

correspondant également à un statut non muté [81,85]. En 2012, la puissance du marqueur 

CD38 reste toujours incertaine [85]. 

b) Comparaison le Zap-70 le statut mutationnel IgVH : 

Des travaux ont par ailleurs montré que l’expression de Zap-70 (taux≥20%) est corrélée 

à un statut mutationnel non muté d’IgVH et donc à un pronostic défavorable. La signification 

pronostique de l’expression de Zap-70 a été démontrée dans plusieurs études, avec une 

évolution plus péjorative pour les LLC-B Zap 70+ [86, 80, 87,88]. Cependant en 2006, les 

travaux de KROBER A. et collaborateurs ont montré qu’il existait une discordance entre ces 

deux facteurs de 25% (différence pouvant être due à la cytométrie de flux et aux stratégies de 

détection, ou bien à des anomalies génétiques comme l’usage du gène VH3-21, la délétion 

17p ou 11q) [82]. En 2008, RASSENTI l.Z et collaborateurs confirment que le taux de ZAP-

70 est un facteur pronostique indépendant [89].  

ZAP-70 a démontré son utilité dans la détermination du pronostic de LLC. Néanmoins 

il ne peut être utilisé seul comme facteur pronostique et doit être combiné à l’évaluation du 

statut mutationnel d’IgVH et à l’expression de CD38 [85]. 
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 Figure 12 : Schématisation du développement des lymphocytes B [90] 
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2.6 Les nouveaux facteurs pronostiques en cours d’étude 

a) AID 

AID (activation-induced cytidine deaminase)  est une molécule qui contribue à la 

diversité de l’immunoglobuline. Une forte expression d’AID est détectée par RT-PCR 

quantitative chez 56% des patients LLC (taux huit fois plus élevé que dans la population 

saine) et cette positivité d’AID a été associée à un statut mutationnel non muté du gène 

d’IgVH (dans 88% des cas), alors qu’une expression élevée d’AID pourrait être un marqueur 

de mauvais pronostic de LLC [91 ,75]. Cependant, aucune corrélation directe avec la survie 

n’a encore été démontrée et l’association avec le statut mutationnel du gène VH n’est pas 

absolue. L’expression d’AID mérite une étude plus poussée. 

b) Les miARN  

Les microARNs sont ARN non codants de 21 à 25 nucléotides qui jouent un rôle dans 

la régulation de l’expression génique dans les cellules des organismes supérieurs animaux, 

végétaux et humains. Leur rôle précis est entre autres de réguler négativement l’expression de 

BCL2 : ils agissent comme des gènes suppresseurs dont les mutations engendrent la 

surexpression de BCL2. L’analyse des microARNs de patients atteints de LLC a montré un 

profil d’expression (« signature ») très particulier [15]. 

Dans la LLC, il été observé que l’expression de 13 gènes miR était associée à d’autres 

facteurs pronostiques tel que l’expression de ZAP-70 et le statut mutationnel d’IgVH, et que 

cette expression pourrait être utilisée pour prédire le temps entre le diagnostic et le traitement 

initial [15,92] (Tableau V).  
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Tableau V : Signature des miARN associé à d’autres facteurs pronostiques (patients  

ayant un statut mutationnel non muté et un taux élevé de ZAP-70) [15] 

Signature miARN Locus chromosomiques Taux d’expression 

1 miR-15a 13q14.3 Elevé 

2 miR-195 17p13 Elevé 

3 miR-221 Xp11.3 Elevé 

4 miR-23b 9q22.1 Elevé 

5 miR-155 21q21 Elevé 

6 miR-223 Xq12–13.3 Elevé 

7 miR-29a-2 7q32 Elevé 

8 miR-24-1 9q22.1 Elevé 

9 miR-29b-2 1q32.2–32.3 Elevé 

10 miR-146 5q34 Elevé 

11 miR-16-1 13q14.3 Elevé 

12 miR-16-2 3q26.1 Elevé 

13 miR-29c 1q32.2–32.3 Faible 
 

Il a ensuite été démontré que l’expression de miR-150, miR-223, miR-29b/c est corrélée 

au statut hypermuté des gènes VH et à une clinique d’évolution favorable [93]. Ces résultats 

été confirmés par la suite. En effet, inversement, une faible expression de miR-223 et de miR-

29c est corrélée à un statut mutationnel non muté, à une expression élevée de ZAP-70 et à une 

maladie progressive [94]. 

En 2010, ROSSI S. et collaborateurs ont élaboré un score de risque de mortalité, appelé 

21FK, qui combine l’expression de miR-21 aux aberrations cytogénétiques. Un score de 0 est 

attribué aux patients ayant pour une faible expression de miR-21 et la présence d’un 

caryotype normal, tandis qu’un score de 1 est donné pour une forte expression de miR-21 et la 

présence de la délétion 17p dans le caryotype. La survie était significativement plus élevée 

chez les patients ayant un score de 0 que chez les patients présentant un score de 1 ou 2. De 

plus, ce score s’est révélé être un bon marqueur pronostique de LLC puisqu’il présente une 

faible p-value comparée à celles de l’expression de ZAP-70 et du statut mutationnel d’IgVH 

[95].  
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Bien que les chercheurs aient d’abord identifié ce nouveau paradigme de l’oncologie 

moléculaire chez les patients atteints de LLC, le rôle joué par ces miARN dans la LLC reste 

indéfini. En s’intéressant aux études portant sur leur fonction, il sera peut-être possible de 

proposer un nouveau modèle de prédisposition et de progression de la maladie [96].   

2.7 Les autres marqueurs pronostiques  

En plus des marqueurs pronostiques étudiés, de nombreuses enquêtes sur la 

physiopathologie de la LLC ont contribué à créer une liste grandissante de gènes, petites 

molécules et profils biologiques de signification pronostique potentielle. Mais avant leur 

utilisation en clinique, ils nécessitent d’être validés par des travaux complémentaires sur de 

plus larges séries de patients et dans le cadre d’études prospectives. 

a) Les facteurs angiogéniques  

D’après MOLICA S. et collaborateurs, un taux sérique élevé de VEGF (pour Vascular 

Endothelial Growth Factor) serait prédictif du risque de progression des formes précoces de 

LLC. Il existerait d’ailleurs une corrélation positive entre taux de VEGF circulant et 

l’expression de ZAP-70 et CD38, et le statut mutationnel d’IgVH [97]. Néanmoins, des 

travaux ont permis récemment de montrer que l’expression du gène VEGF est indépendante 

des marqueurs classiques du pronostic, notamment le stade selon Binet et le statut 

mutationnel, par contre, une expression plus importante de VEGF est associée à une survie 

plus courte chez les patients tous stades confondus [98]. 

Une relation directe entre le taux plasmatique de la thrombopoϊtine (TPO) et un statut 

mutationnel non muté des gènes d’IgVH a été également rapportée. D’autres facteurs tels que 

le bFGF (pour basic Fibroblast Growth Factor), le PDGF (pour Platelet-Derived Growth 

Factor), l’angiopoϊétine-2 (Ang-2), la thrombospondine-1 (TSP-1), les métalloprotéases 

MMP-9 seraient impliqués dans les mécanismes de survie de la cellule LLC [99]. 
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b) La longueur des télomères et télomérases (hTERT) 

La longueur des télomères évaluée par PCR quantitative en temps réel (Tel-PCR), serait 
également un facteur de pronostic qui, combiné à l’évaluation du statut mutationnel, 
permettrait de distinguer deux groupes de patients au statut mutationnel hypermuté : l’un avec 
des télomères longs et une médiane survie plus favorable que l’autre groupe présentant des 
télomères raccourcis et une évolution défavorable [100]. 

L’expression de la sous-unité catalytique de la télomérase (hTERT) déterminée par RT-
PCR quantitative permettrait de discriminer les LLC hypermuté des LLC non mutées dans 
89% des cas, quel que soit le stade de la maladie du patient [101]. 

En 2012, les travaux de RAMPAZZO E. et collaborateurs ont montré que la longueur 
des télomères était inversement corrélée aux taux de télomérases, et qu’un taux élevé de 
télomérases correspondant à des télomères raccourcis étaient souvent retrouvés chez des 
patients LLC au statut mutationnel non muté. De plus, ceci a été corrélé à la présence des 
aberrations chromosomiques del(11q) et del (17p) [102].Ainsi, ces données pourraient être 
particulièrement utiles pour affiner le pronostic des patients atteints de LLC présentant un 
statut hypermuté et aucune aberration chromosomique à haut risque. 

c) La lipoprotéine lipase A et ADAM29 

Il a été observé que les gènes codant pour la lipoprotéine lipase A (LPL-A) et que ceux 
codant pour ADAM29 (pour A distintegrin And Metalloproteinase 29) ne sont pas exprimés 
par les lymphocytes normaux et peuvent, à ce titre, être évalués par RT-PCR quantitative dans 
la LLC. L’augmentation d’expression de LPL-A est associée à un profil non muté et à un 
mauvais pronostic et une expression faible d’ADAM29 est associée à un profil muté et à un 
bon pronostic. Le ratio entre les deux effectué par PCR multiplex pourrait être utile [103]. 

d) MCL-1 

L’expression du gène anti-apoptotique myéloïde –cell-leukemia-1 (MCL-1) évaluée par 
RT-PCR quantitative en temps réel, serait un indicateur pronostiuque pour les patients tout 
stade confondu. En effet, les patients exprimant faiblement MCL-1 constituent un groupe dont 
la survie globale est prolongée. De plus, ce nouveau marqueur serait indépendant des 
marqueurs classiques de pronostic, en particulier du statut mutationnel des gènes d’IgVH [98].  
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e) Le marqueur CLLU1 

CLLU1 est l’un des derniers marqueurs mis en évidence déterminée par RT-PCR 

quantitative. Situé sur le locus chromosomique 12q22, est associée significativement à une 

diminution de la survie essentiellement chez les patients âgés de moins de70 ans [104]. Il code 

pour un transcrit spécifique de la LLC et a une valeur pronostique potentielle. Une haute 

expression de CLLU1 a été significativement corrélée avec des gènes d’IgVH non mutés, une 

positivité des expressions de ZAP-70 et CD38 et l’absence de délétion 13q [105].  L’analyse 

de l’expression de CLLU1 permettrait d’affiner le pronostic des patients atteints de LLC avec 

des gènes d’IgVH mutés. 
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Tableau VI : les facteurs pronostiques de LLC 

Facteurs pronostiques 
 

 
Technique 

 
Bon pronostic de LLC 

 
Mauvais pronostic 

de LLC 
 
Stades clinques 
 

RAI Hémogramme  
Signes cliniques 

0 I, II, III, IV 

BINET A B, C 

TDL 
 

Degré d’infiltration 
Lymphocytaire 

 
Prolymphocytes 

 

Hémogramme 
 

Biopsie ostéo-
médullaire 

 
Hémogramme 

>12mois 
 

Infiltration nodulaire ou mixte 
 
 

≤10% 

≤12mois 
 

Infiltration diffuse 
 
 

>10% 

Taux de CD23s 
 

Taux de ß 2-
microglobuline 

 
Taux de TK 

 
 

Marqueur CD38 
 

Expression ZAP-70 

Elisa 
 

Technique 
immunologique 

 
Radio-

immunologique 
 

Cytométrie en 
flux 

Cytométrie en 
flux 

≤ 574 U/ml 
 

< 2,4 mg/dl 
 
 

<15 U/l 
 
 

≤ 30% 
 

<20% 

> 574 U/ml 
 

≥ 2,4 mg/dl 
 
 

≥15 U/l 
 
 

> 30% 
 

≥20% 

Aberrations 
cytogénétiques 

Caryotype 
conventionnel 

fish 

Trisomie 12 Délétion (17p13) 

Délétion (13q14) Délétion (11q22-23) 
IgVH Séquençage Muté Non muté 
AID RT-PCR Taux normal Taux normal 

multiplié par 8 
 

Longueur des télomères 
 
  ADAM29 

LPL 
MCL-1 
CLLU1 
VEGF 

PCR 
quantitative en 

temps réel 
RT-PCR 
RT-PCR 
RT-PCR 
RT-PCR 

Elisa 

 
Télomères longs 

 
 
 
 
 
 

 
Télomères 
raccourcis 

 
 
 
 
 

                : Expression élevée du marqueur  

: Expression faible du marqueur 



Les facteurs pronostics de la leucémie lymphoïde chronique 

 

 

49 

 

 

 

 

 

 

 

 

Traitements  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



Les facteurs pronostics de la leucémie lymphoïde chronique 

 

 

50 

IX. TRAITEMENT : 

La stratégie thérapeutique traditionnellement adoptée pendant des années reposait sur le 

principe: 'primum non nocere' ou 'd'abord ne pas nuire', réflexion éthique du médecin vis à vis 

du principe de précaution entre la maladie et le risque du traitement. Cette approche était 

basée sur le fait que les patients appartenaient à une population relativement âgée qui devait à 

priori mourir d'une autre cause que la LLC. En outre, les traitements généralement utilisés 

pour traiter la LLC restaient inefficaces pour prolonger la vie du patient et s'accompagnaient 

très rarement de rémissions complètes [52]. Le développement de nouveaux facteurs de 

pronostics [106, 76, 77] a permis une bien meilleure classification des patients dans des 

catégories de risques différents. De plus il est devenu évident au fil des années que les 

patients qui ont une progression de la LLC mourront des complications de cette maladie, 

spécialement d'infections. Car, au fur et à mesure que la maladie progresse, le 

dysfonctionnement immunitaire et la myélosuppression (diminution de l’activité des cellules 

de la moelle osseuse) deviennent de plus en plus sévères. La LLC étant reconnue comme une 

maladie d'évolution très hétérogène, une meilleure caractérisation de l'affection, tant sur le 

plan diagnostique que pronostique, ainsi que la découverte d'agents thérapeutiques nouveaux, 

ont permis de diversifier les stratégies de traitement de la LLC. De récentes améliorations des 

traitements thérapeutiques plus efficaces et moins toxiques ont permis d’atteindre de hauts 

pourcentages de rémission complète (RC) [52] pour 60 à 70% des patients après traitement.  

Néanmoins, une rechute est attendue pour la plupart de ces patients. Malgré les 

avancées dans la prise en charge de la LLC, aucun traitement permettant une guérison totale 

n’a encore été découvert. La détermination d’un tel traitement reste encore de nos jours un des 

buts à atteindre pour la médecine moderne. Etablir le diagnostic de la LLC n'implique pas la 

mise en place d'un traitement, la décision de traiter ou de ne pas traiter la leucémie lymphoïde 

chronique dépendant d’un certain nombre de critères, tels que le stade évolutif de la maladie, 

l'âge du patient, l'existence ou non de facteurs de mauvais pronostics.  
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En considérant l’hétérogénéité de l'évolution de la maladie, la principale question que se 
posent les hématologistes est de déterminer le moment pour traiter le patient. Il existe à 
l'heure actuelle un consensus, une ligne de conduite définie par le NCI-WG (pour National 
Cancer Institute-Working Group) [52], pour déterminer le moment approprié de l’initiation de 
la thérapie durant l’évolution de la LLC:  

(1) Les patients en stade Binet A et Rai 0, soit 60% des patients, ne sont pas 
actuellement traités en première intention. Il faudrait disposer d'un traitement efficace, ayant 
peu d'effets secondaires et peu coûteux pour changer cette attitude. Néanmoins, la possibilité 
de mieux caractériser la maladie en accord avec les nouveaux marqueurs de pronostic (tel que 
le statut mutationnel des IGHV [106, 76, 77]) peut inciter les médecins à tester les avantages 
d’un traitement pour les patients présentant un mauvais pronostic.  

(2) Les patients en stade Binet B ou Rai I et II devront être traités, quand ils 
présenteront des preuves de la progression de la maladie.  

(3) En revanche, les patients en stade Binet C et Rai IV sont traités en première 
intention.  

Le traitement standard a été, pendant des dizaines d’années, basé sur des agents 
alkylants pris quotidiennement ou par intermittence seuls ou associés avec des corticoïdes. La 
Chlorambucil seule peut fournir jusqu’à 70% de réponse, mais il existe seulement 10% de 
rémission complète. De nos jours, la Chlorambucil est seulement indiquée comme traitement 
palliatif.  

Actuellement, et ce depuis le milieu des années 80, les patients sont traités 
classiquement par des analogues de purines: la Cladribine, la Pentostatin et en particulier la 
Fludarabine, qui a été l’agent le plus étudié et le plus utilisé. Ils inhibent l’ADN polymérase et 
la ribonucléotide réductase, favorisant l'apoptose, ce qui permet d’obtenir jusqu’à 80%de 
réponse, avec 38% de RC [107]. La réponse à ce traitement est supérieure, en termes de RC et 
de durée de rémission, à celle des agents alkylants seuls, tels que la Chlorambucil. Mais 
aucune différence en termes de survie globale n’a été démontrée [108,109]. La Fludarabine 
est souvent associée à un agent alkylant la cyclophosphamide [110], en raison de la synergie 
dans la LLC entre ces deux molécules [111] et donne de meilleurs résultats en termes de 
survie [111,112].  
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D'autres lignes thérapeutiques utilisent les chimiothérapies associées à des anticorps 

monoclonaux, tel que le Rituximab [113,114]. Ce dernier est un anticorps monoclonal 

chimérique anti-CD20 utilisé avec succès pour les patients atteints de lymphomes B. En 

monothérapie, il ne permet d’obtenir que des réponses partielles, et il est le plus souvent 

associé à la Fludarabine et au cyclophosphamide (FCR). L'alemtuzumab est lui aussi un 

anticorps monoclonal dirigé contre l'antigène CD52 qui est exprimé sur les cellules T et B 

normales et leucémiques, les macrophages et les monocytes. Particulièrement efficace, il a 

malheureusement une toxicité importante qui limite son utilisation. Sa toxicité est diminuée 

lorsqu’il est administré par voie sous-cutanée.  

De nos jours, la médecine moderne permet également de traiter les patients par des 

greffes de cellules souches hématopoïétiques (HSC). Cette thérapie donne un  taux important 

de rémission complète. Malheureusement, ce traitement ne permet toujours pas d’atteindre 

une guérison définitive [115, 116]. De plus, l’utilisation de ces greffes est limitée par l’âge 

avancé des patients et le taux de mortalité dû à la transplantation (20 et 41%) [117].  

Néanmoins, la greffe de cellules souches hématopoïétiques est la seule stratégie qui 

permette, à l’heure actuelle, une guérison potentielle de la maladie [118,119]. Le rôle précis 

des allogreffes n’est pas encore très bien défini quant à sa place dans la stratégie thérapeutique 

et évoluera probablement avec la définition de nouveaux groupes pronostiques de patients.  

Néanmoins, un consensus sur les indications de l’allogreffe a été établi et publié par le 

groupe européen de l’EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) [120]. 

Malgré les avancées thérapeutiques majeures, la LLC est une pathologie incurable. Seule la 

greffe allogénique a permis d’obtenir des rémissions prolongées, aucun des traitements 

actuels n’est curateur, et la maladie évoluant habituellement en phases successives nécessite 

plusieurs types de traitements.  
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X. CONCLUSION   

 

Grâce à l’amélioration de la compréhension de la physiopathologie de la maladie, la 

prise en charge des patients atteints de LLC a évolué ces dernières années. Cependant, d’un 

point de vue clinique la maladie et son évolution restent très hétérogènes 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 l’heure actuelle, la prise en charge de la 

LLC pose deux problèmes 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 l’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 LLC. Ces 

marqueurs permettes de concevoir des stratégies d’investigation clinique et thérapeutique 

mieux adaptées à chacun des niveaux de gravité de la maladie. 
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RESUME 

Titre: Facteurs pronostics de La leucémie lymphoïde chronique 

Auteur: CHAIR Oumaima 

Mots clés: Leucémie lymphoïde chronique ; Facteurs pronostics ; Diagnostic ; ZAP70, 

statut mutationnel 

La leucémie lymphoïde chronique (LLC) peut  provenir de cellules T ou B, ou cellules ' 

null ' C’est la leucémie la plus commune dans le monde occidental, et  affecte les adultes et 

les personnes âgées. Le but de cette thèse est d’étudier, les facteurs pronostics actuels de LLC. 

Le diagnostic de la LLC est basé sur l’hémogramme, la morphologie des cellules et sur 

l’immunophénotypage. Une LLC est diagnostiquée lors de la persistance pendant au moins 

trois mois d’une lymphocytose avec un taux de lymphocytes de plus 4G×/l dans le sang 

périphérique. Parmi les facteurs ayant un impact sur le pronostic, la  classification de Binet et 

Rai reste incontournable et essentielle. Un temps de doublement des  lymphocytes inférieur à 

12 mois, la présence de marqueurs de prolifération (CD23 soluble  sérique, thymidine kinase), 

un profil non muté des gènes des chaînes 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 été plus récemment décrits mais ne sont pas utilisés en 

pratique quotidienne comme facteur de substitution de l’étude du profil IGHV. Le traitement 

de la LLC est indiqué lorsque le patient présente une maladie avancée et/ou lorsque la  

maladie est symptomatique. 

Même si la maladie reste à ce jour incurable en dehors des stratégies  d’allogreffe,  le  

choix du traitement optimal dépendra de la condition physique du patient, de la présence ou 

non de comorbidités et de la possibilité de réaliser des traitements intensifs avec  la volonté de 

rendre indétectable la maladie résiduelle chez le sujet jeune et d’améliorer  la  qualité de vie 

chez le sujet plus âgé. 
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SUMMARY 

Title: Prognostic factors of Chronic Lymphocytic Leukemia 

Author:  CHAIR Oumaima 

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia; Prognostic factors; diagnosis; Zap-70 

mutational status 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) can come from T or B cells, or cells 'null' this is 

the most common leukemia in the Western world, and affects adults and the elderly. The aim 

of this thesis is to study, current prognostic factors of CLL. 

A high number of other prognostic factors have been recently described but they are not 

useful in routine. The improvement of the knowledge of B-CLL is the basis of an optimal 

management of patients with B-CLL, including individualized treatment decisions. 

The diagnosis of CLL is based on the blood count, cell morphology and 

immunophenotyping. CLL is diagnosed when persisting for at least three months 

lymphocytosis with lymphocyte counts more 4G × / l in peripheral blood. Factors affecting 

the prognosis, classification of Rai and Binet remain unavoidable and essential. A doubling 

time of the cell less than 12 months , the presence of proliferation markers (serum soluble 

CD23 , thymidine kinase ) , a non-mutated gene profile of immunoglobulin heavy chain  

( IgVH ) or presence of a deletion 17p13or deletion  11q22 - q23 have a negative impact on 

prognosis . Many other factors have been described more recently but are not used in 

everyday practice as substitution factor of the study IGHV profile. The CLL is indicated when 

the patient has advanced disease and / or when the disease is symptomatic. 

Although the disease remains incurable to this day outside allograft strategies, choosing 

the optimal treatment depends on the patient's physical condition, the presence or absence of 

comorbidities and the possibility of intensive treatment with will make undetectable residual 

disease in young patients and improve the quality of life in the more elderly. 
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 

 
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Zap-70 
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B



LLC 

CLLCLL

4G

12

CD23IgVH

17p1311q22-q23 

IgHV

CLL 




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 أقسم  باالله  العظيم

  

 أن أراقب االله في مهنتي 

  أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم
  بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.

  العمومية، وأن  لا أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة
  أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته الإنسانية.

  أن ألتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب السلوك
  والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.

  أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام
، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع بمهامي

  الأعمال الإجرامية.

لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقـر مـن طـرف زملائـي إن     
  أنا لم أف بالتزاماتي.

شــهيد   واالله علــى مــا أقــول



 

 

 

 


