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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseAbdelmalek 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 par intérim : Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur MohasdniIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat
Professeur AEBOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur YaGldERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

1. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
2. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

3. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

4. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

5. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
6. Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI Physiologie
Novembre 1983

7. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

8. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

9. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

10. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

11. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne



12.
13.

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

14.
15.
16.
17.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

Pr. AJANA Ali

Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entéogie

Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

26.
27.
28.
29.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pneumo-phisige
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale

Médecine-Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Gérzde
Pharmacie galénique



47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

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

BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOQUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

56. Pr. AHALLAT Mohamed

57. Pr. BENSOUDA Adil

58. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

59. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
60. Pr. CHRAIBI Chafiq

61. Pr. DAOUDI Rajae

62. Pr. DEHAYNI Mohamed*

63. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
64. Pr. FELLAT Rokaya

65. Pr. GHAFIR Driss*

66. Pr. JIDDANE Mohamed

67. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
68. Pr. TAGHY Ahmed

69. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

70. Pr. AGNAOU Lahcen

71. Pr. BENCHERIFA Fatiha

72. Pr. BENJAAFAR Noureddine

73. Pr. BENJELLOUN Samir

74. Pr. BEN RAIS Nozha

75.  Pr. CAOUI Malika

76. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

77. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
78. Pr. EL AOUAD Rajae

79. Pr. ELBARDOUNI Ahmed

80. Pr. EL HASSANI My Rachid

81. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
82. Pr. ERROUGANI Abdelkader

83. Pr. ESSAKALI Malika

84. Pr. ETTAYEBI Fouad

85. Pr. HADRI Larbi*

86. Pr. HASSAM Badredine

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécolog@bstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®étaboliques
Gynécologie Obsique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imte
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie



87. Pr. IFRINE Lahssan

88. Pr. JELTHI Ahmed

89. Pr. MAHFOUD Mustapha

90. Pr. MOUDENE Ahmed*

91. Pr. OULBACHA Said

92. Pr. RHRAB Brahim

93. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
Mars 1994

94. Pr. ABBAR Mohamed*

95. Pr. ABDELHAK M’barek

96. Pr. BELAIDI Halima

97. Pr. BRAHMI Rida Slimane

98. Pr. BENTAHILA Abdelali

99. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
100. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
101. Pr. CHAMI llham

102. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
103. Pr. EL ABBADI Najia

104. Pr. HANINE Ahmed*

105. Pr. JALIL Abdelouahed

106. Pr. LAKHDAR Amina

107. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

108. Pr. ABOUQUAL Redouane
109. Pr. AMRAOUI Mohamed

110. Pr. BAIDADA Abdelaziz

111. Pr. BARGACH Samir

112. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
113. Pr. CHAARI Jilali*

114. Pr. DIMOU M’barek*

115. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
116. Pr. EL MESNAOUI Abbes

117. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
118. Pr. FERHATI Driss

119. Pr. HASSOUNI Fadil

120. Pr. HDA Abdelhamid*

121. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
122. Pr. IBRAHIMY Wafaa

123. Pr. MANSOURI Aziz

124. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
125. Pr. SEFIANI Abdelaziz

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétiig

Traumatologie — Ortluiipé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie &émation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santbligue

et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique



126.

Pr.

ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

127. Pr. AMIL Touriya*

128. Pr. BELKACEM Rachid

129. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
130. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
131. Pr. GAOUZI Ahmed

132. Pr. MAHFOUDI M’barek*
133. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
134. Pr. MOHAMMADI Mohamed
135. Pr. MOULINE Soumaya

136. Pr. OUADGHIRI Mohamed
137. Pr. OUZEDDOUN Naima
138. Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

139. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
140. Pr. BEN AMAR Abdesselem
141. Pr. BEN SLIMANE Lounis
142. Pr. BIROUK Nazha

143. Pr. CHAOUIR Souad*

144. Pr. DERRAZ Said

145. Pr. ERREIMI Naima

146. Pr. FELLAT Nadia

147. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
148. Pr. HAIMEUR Charki*

149. Pr. KADDOURI Noureddine
150. Pr. KOUTANI Abdellatif

151. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
152. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

153. Pr. NAZI M’barek*

154. Pr. OUAHABI Hamid*

155. Pr. TAOUFIQ Jallal

156. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

157. Pr. AFIFI RAJAA

158. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
159. Pr. ALOUANE Mohammed*
160. Pr. BENOMAR ALI

161. Pr. BOUGTAB Abdesslam
162. Pr. ER RIHANI Hassan

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Gérsde
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



163. Pr. EZZAITOUNI Fatima

164. Pr. LAZRAK Khalid *
Novembre 1998

165. Pr. BENKIRANE Majid*

166. Pr. KHATOURI ALI*

167. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

168. Pr. ABID Ahmed*

169. Pr. AIT OUMAR Hassan

170. Pr. BENCHERIF My Zahid
171. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
172. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
173. Pr. CHAOUI Zineb

174. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
175. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
176. Pr. EL FTOUH Mustapha

177. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
178. Pr. EL OTMANY Azzedine
179. Pr. HAMMANI Lahcen

180. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
181. Pr. ISMAILI Hassane*

182. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
183. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
184. Pr. TACHINANTE Rajae

185. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

186. Pr. AIDI Saadia

187. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
188. Pr. AJANA Fatima Zohra

189. Pr. BENAMR Said

190. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
191. Pr. CHERTI Mohammed

192. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
193. Pr. EL HASSANI Amine

194. Pr. EL IDGHIRI Hassan

195. Pr. EL KHADER Khalid

196. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
197. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
198. Pr. HSSAIDA Rachid*

199. Pr. LAHLOU Abdou

200. Pr. MAFTAH Mohamed*

Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géntza
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réartiom
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



201. Pr. MAHASSINI Najat

202. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
203. Pr. NASSIH Mohamed*

204. Pr. ROUIMI Abdelhadi
Décembre 2001

205. Pr. ABABOU Adil

206. Pr. BALKHI Hicham*

207. Pr. BELMEKKI Mohammed
208. Pr. BENABDELJLIL Maria
209. Pr. BENAMAR Loubna

210. Pr. BENAMOR Jouda

211. Pr. BENELBARHDADI Imane
212. Pr. BENNANI Rajae

213. Pr. BENOUACHANE Thami
214. Pr. BENYOUSSEF Khalil
215. Pr. BERRADA Rachid

216. Pr. BEZZA Ahmed*

217. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
218. Pr. BOUHOUCH Rachida
219. Pr. BOUMDIN El Hassane*
220. Pr. CHAT Latifa

221. Pr. CHELLAOUI Mounia
222. Pr. DAALI Mustapha*

223. Pr. DRISSI Sidi Mourad*
224. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
225. Pr. EL HIJRI Ahmed

226. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
227. Pr. EL MADHI Tarik

228. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
229. Pr. EL OUNANI Mohamed
230. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
231. Pr. ETTAIR Said

232. Pr. GAZZAZ Miloudi*

233. Pr. GOURINDA Hassan

234. Pr. HRORA Abdelmalek

235. Pr. KABBAJ Saad

236. Pr. KABIRI EL Hassane*
237. Pr. LAMRANI Moulay Omar
238. Pr. LEKEHAL Brahim

239. Pr. MAHASSIN Fattouma*
240. Pr. MEDARHRI Jalil

241. Pr. MIKDAME Mohammed*
242. Pr. MOHSINE Raouf

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétdaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugtre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie



284. Pr. SIAH Samir *
285. Pr. THIMOU Amal
286. Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES:

Janvier 2004

287. Pr. ABDELLAH El Hassan

288. Pr. AMRANI Mariam

289. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
290. Pr. BENKIRANE Ahmed*

291. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
292. Pr. BOULAADAS Malik

293. Pr. BOURAZZA Ahmed*

294. Pr. CHAGAR Belkacem*

295. Pr. CHERRADI Nadia

296. Pr. EL FENNI Jamal*

297. Pr. ELHANCHI ZAKI

298. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
299. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
300. Pr. HACHI Hafid

301. Pr. JABOUIRIK Fatima

302. Pr. KARMANE Abdelouahed
303. Pr. KHABOUZE Samira

304. Pr. KHARMAZ Mohamed

305. Pr. LEZREK Mohammed*

306. Pr. MOUGHIL Said

307. Pr. SASSENOU ISMAIL*

308. Pr. TARIB Abdelilah*

309. Pr. TIJAMI Fouad

310. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

311. Pr. ABBASSI Abdellah
312. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
313. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
314. Pr. ALLALI Fadoua

315. Pr. AMAZOUZI Abdellah
316. Pr. AZIZ Noureddine*

317. Pr. BAHIRI Rachid

318. Pr. BARKAT Amina

319. Pr. BENHALIMA Hanane
320. Pr. BENHARBIT Mohamed
321. Pr. BENYASS Aatif

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie



322. Pr. BERNOUSSI Abdelghani

323. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
324. Pr. DOUDOUH Abderrahim*

325. Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina

326. Pr. HAJJI Leila

327. Pr. HESSISSEN Leila

328. Pr. JIDAL Mohamed*

329. Pr. KARIM Abdelouahed

330. Pr. KENDOUSSI Mohamed*

331. Pr. LAAROUSSI Mohamed

332. Pr. LYAGOUBI Mohammed

333. Pr. NIAMANE Radouane*

334. Pr. RAGALA Abdelhak

335. Pr. SBIHI Souad

336. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
337. Pr. ZERAIDI Najia

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
425. Pr. AKJOUJ Said*

427. Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441

442.
443.
444,
445.
446.
447.
448.
449.
450.

Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHEIKHAOUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
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
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INTRODUCTION




Les hémopathies malignes sont des pratifins clonales des souches
hématopoiétiques. Cette expansion clonale estémltat des facteurs
extrinseques et intrinséques, notamment en rappeec des anomalies

cytogénétiques plus ou moins complexe.

Parmi ces anomalies cytogénétiques la plus caistaiées et la plus étudiées

des leucémies, reste la translocation t(9,22).

IL est généralement admis que les hérhigmimalignes a translocation
t(9,22) regroupent leucémie myéloide chronique eucémie aigue

lymphoblastique.

Leucémie myéloide chronique est un syndrome myélibgratifrare
caractérisé par une prolifération clonale d’'unduéelimmature qui touche les
lignées myéloide, erythroide, megacaryocytaire,digoide B et les cellules
natural killer (NK). Le caryotype met en évidenae fdcon presque constante

chromosome Philadelphie (Ph).

Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) sord g@eoliférations
clonales malignes des cellules souches engagées ldardifférenciation
lymphoide B (LAL-B) ou T (LAL-T). Des anomalies @dmosomiques clonales
sont retrouvées dans la majorité des cas : 80 % bbefant et 70 % chez

'adulte.

L’origine des hémopathies malignes pourrait étée la des facteurs
extrinseques ; environnementale ; exposition adiat@ns ionisantes, benzéne

etc. Cependant, il a été clairement démontré quédenopathies malignes sont



lites a des facteurs intrinséeques qui se traduigmrt des anomalies

chromosomiques affectant la régulation et la trassion des génes.

Les anomalies chromosomiques peuvent étre de nooubde structure. Parmi
les anomalies de structure, on retrouve les traaitmms chromosomiques qui se
définissent par le transfert d’'un segment d’ADNsven autre. Elles peuvent
étre réciprogues et équilibrés ou déséquilibrésc gyerte ou duplication de
matériel. Les cibles préférentielles de ce typeetieaniement structural sont des
genes codant pour des facteurs transcriptionneds. r€maniements ont deux
types de conséquences : dérégulation de I'expresdion proto-oncogene
structuralement intact sous la dépendance desn®gigulatrices d'un autre
géne, ou création d'un gene chimérique issu deolabmaison de deux

fragments de génes et codant pour une protéinedeyaractivité oncogénique.

Dans les leucémies, Plusieurs translocations m&ai@s ont été rapportées dans
les hémopathies malignes.

La recherche des anomalies chromosomiques acqd&es les hémopathies
malignes est un élément essentiel dans la prisshamge de ces maladies. Les
anomalies sont détectées par des techniques dgeagtiique conventionnelle et
moléculaire (caryotype, FISH Fluorescent in siybrdation) réalisées sur
prélevement médullaire ou sang dans les leucéngi@sglionnaire dans les
lymphomes. Les modifications du caryotype sont oheslifications acquises
(limitées aux cellules malignes), clonales (un elose définit par deux
métaphases au moins ayant le méme chromosome seraitgnou la méme
anomalie de structure, ou de trois métaphases dépmsid'un chromosome

identique), primaires ou secondaires, qu'elles nsoilumériques et/ou de



structure, elles ne se font pas toujours au hasdlels sont non-aléatoires,

certaines sont spécifiques d'une entité pathol@giqu

Les anomalies primaires observées représententritérecmajeur du
classement de ces affections. Par exemple,Le cls@m® Philadelphie (Ph) est
la premiére anomalie chromosomique acquise assaaidetype d’hémopathie ;
découverte dans les cellules de leucémie myéldidenmue (LMC) en 1960
par des chercheurs de Philadelphie, Nowell et Hdogk elle fut identifiée
comme translocation t(9;22) (q34;q11) par JanetIBp@grace a aux techniques
de « banding ». Cependant, elle n’est pas spéeifitpula LMC puisqu’elle est
présente dans 20 a 30 % des LAL de l'adeit®d a 5 % des LAL de I'enfant. Sa
fréquence augmente avec I'age jusqu’a 50 ans paasoif. C’'est 'anomalie
chromosomique la plus fréquente dans les LAL delult. Sur le plan
moléculaire, elle entraine la fusion des g&®&R (breakpoint cluster regioh
etABL (Abelson) situés respectivement sur les chromosofest 22 et
I'expression d’'un transcrit chimérigB€R-ABL. Le point de cassure dans le
geneABL se situe entre les exons 1 et 2 (a2). Selon laigosiu point de
cassure dans le géReR on distingue deux types de transcrits : le ptagudent
(deux tiers des cas) est le m-BCR, pour minor B@QR,correspond a un point
de cassure entre les exons 1 et 2 (transcrit edta@&)de pour une protéine de
190KDa, I'autre transcrit, M-BCR pour Major BCRemntique a celui des LMC,
correspond a un point de cassure entre les exoret 18 (b2a2) ou entre les
exons 14 et 15 (b3a2) et code pour une protéirEl@&Da. Les deux types de
protéines (P190 et P210) ont une activité tyroginase trées augmentée par

rapport a celle du proto-oncogene ABL.



Les techniques de détection moléculaire (RT-PCHFISH) sont tres
complémentaires du caryotype et permettent detrapatr » les échecs et les
caryotypes considérés comme normaux en raison d'pndifération
préférentielle de cellules normales ou de réarnaeges submicroscopiques
comme les insertions (9 ;22) ou (22 ;9). De mémest nécessaire de savoir
rechercher un chromosome Philadelphie « masqués wacaryotype anormal
car le Ph est associé a dautres anomalies dars qdu50 % des cas :
monosomie 7, trisomie 8 mais surtout hyperdiploa@us de 50 chromosomes
avec les mémes chromosomes surnumeraires que'ligrerdiploidie classique

; ces cas gardent le mauvais pronostic associ@é.au P

Les LAL Ph-positives ont un pronostic trés péjdratia survie sans
évenement (a 5 ans) est de moins de 15 % pour déenfs traités par
chimiothérapie. La seule possibilité curative re&d#ogreffe ; lorsque cette
derniere est impossible, I'autogreffe, a conditipre le greffon soit exempt de
maladie résiduelle moléculaire, améliore le proo&infin, des rémissions ont
été obtenues par thérapeutique ciblée en utili§ahtbiteur de tyrosine-kinase
STI571 avec cependant I'apparition de rechutesopesxcdues a I'acquisition de
résistances. L'espoir repose sur des associations avec kiesiathérapies ou

avec d’autres thérapeutiques ciblées.

L'objectif de ce travail est dexpliquer les mécanes moléculaires du
chromosome de Philadelphie dans la LMC et LAL, iaipge la mise en

évidence de l'intérét des chimériques dans le sieg maladies résiduelles au
cours de la LMC et LAL et aborder le suivi théapque par les inhibiteurs de

tyrosine kinase.



Le mécanisme moléculaire du Chromosome Philadelphi@h)dans
la LMC et LAL.

Le chromosome Philadelphie résulte d’'une transiocagéciproque entre
les chromosomes 9 et 22, apparemment identiquell@ de la leucémie
myéloide chronique (LMC) : t (9;22)(q34;911). Cettanslocation revient a
juxtaposer le domaine tyrosine kinase du proto-gane ABL (provenant du
chromosome 9) et le gene BCR (localisé sur le chsmme 22). Le géne de
fusion BCR-ABL qui en résulte code pour une praéiBCR-ABL dont
I'activité tyrosine kinase est supérieur a celle laleyrosine kinase naturelle
ABL [1].

Sur le chromosome 9, les points de cassure du g8hesurviennent
pratiquement toujours entre les exons 2 et la,damek les points de cassure
sont moins stéreotypés sur le chromosome 22, samvesoit en M-BCR (pour
Major Break point Cluster) et codant alors pour praéine de 210 kilodaltons
(KDa), soit en m-BCR (Pour minorBreakpoint Clustet) codant pour une
protéine de 190 Kda, soit erBCR et codant pour une protéine de 230 KDa
(figure 2). Typiquement, p190 est associé a la IPH1, p210 a la LMC et p230
a certaines leucémies a neutrophiles, généralemlansées comme formes
variantes de LMC. Cependant, la LAL Phl peut exprip210 avec ou sans co-
expression de p190. L'expression de p210 augmevee Bage : rare chez
'enfant (10 % des cas), elle est observée dana B0 % des LAL Phl de

I'adulte [1].



Chromosome 9

Chromosome 9
Chromosome 22 Chromosome
Philadelphie
Géne [ I
BCA ' aine
T }Géne BCR-ABL
ABL

Figure 1: Chromosome Philadelphie. La translocation récipeoif®;22) entraine la
formation d’un chromosome 22 de taille plus petippelé : chromosome Philadelphie ; ceci

conduit a la formation d’un géne de fusion spqadéi BCR-ABL [2].



Les propriétés biologiques de p190 et de p210 ne s identiques : in
vitro, p190 stimule davantage la croissance deség lymphoides; p190 est un
agent oncogene plus puissant que p210 ; son &ctiibsine kinase est plus
intense. Mais chez les patients, les caractérissiguiniques et le pronostic ne
semblent pas affectés par le point de cassure d@ Bd'exception de I'age,
plus élevé chez les malades qui expriment p210tefa@ig, I'expérience du
groupe GIMEMA est un peu différente : I'expressia p190 était associée a
une leucocytose plus basse au diagnostic, a umessipn de CD34 et de CD33,
a une meilleure survie a cing ans et a une medlaurvie sans maladié
l'inverse, le groupe francophone LALA a rapporté yprobabilité de rémission
compléte (RC) a trois mois supérieure lorsque Iormlbsome Philadelphie

impliqgue M-BCR (p210), toutefois sans impact susuavie globale.

Le gene résultant de la fusion ABL-BCR sur le chosome 9 est
fonctionnel dans la plupart des cas de LAL Phlsmai ne connait rien de son
réle éventuel. Des délétions de taille variablechboomosome 9 dérivé de la
translocation t (9;22) ont été rapportées dans 1® % des LMC et ont été
associées a un pronostic médiocre. Ces délétionégatement été rapportées

dans la LAL Ph1l. Leur signification clinique estamnue [1].

La cytogénétique de la LAL Phl differe de celle kde LMC non
seulement par les points de cassure de BCR mass pas la fréquence des
anomalies chromosomiques associées au Phl : @éandd’'du GIMEMA, 55 %
des LAL Phl présentaient, au diagnostic, des anesaurajoutées au Phl.
Dans l'expérience du CALGB, 68 % des 111 maladesltesl analysés

présentaient des anomalies cytogénétiques assomiedzhl. Les anomalies
-8-



additionnelles incluaient des anomalies similaigeselles observées dans la
LMC en phase accélérée ou en transformation, tejiésne duplication du
chromosome Philadelphie, des trisomies 8, des noomies 7, mais également
des anomalies moins fréquentes dans les LMC tgllasne trisomie 21, des
anomalies 9p, des hyperdiploidies (plus de 50 cbsmmes). Par ailleurs et
contrairement a la LMC, il n’était pas rare d’obssFrau moins une mitose
normale au diagnostic (72 % des caryotypes revus I@aCALGB). Les
anomalies associées au chromosome Philadelphi¢cadraussi fréquentes chez
I'enfant (61 %) [1].

La signification biologique et pronostique de cesraalies additionnelles
reste discutée. Dans I'expérience du CALGB, la nsonte 7 était associée a
une diminution significative des rémissions comgétandis que, curieusement,
la présence d’au moins trois anomalies additioreedtait associée a un taux de
RC supérieur; le risque de rechute était augmdmg2 kes malades présentant un
chromosome de Philadelphie supplémentaire. Pareot&ns I'expérience du
groupe francais de cytogénétique, les anomaliesciEss au Phl n’avaient

aucun impact pronostique [1]
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Figure 2 : Représentation schématique des translocations B&IR-
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Tableau 1: Mécanisme moléculaire du chromosome Ph dans LM@\kt
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Il. Les fonctions des protéines ABL et BCR.

Il.1.les fonctions de la protéine ABL

Le géne ABL code une protéine tyrosine kinase deklZa, sans fonction de
récepteur (Figure 3). Elle est exprimée de facaguitaire et contrairement a
la protéineBCR-ABL, qui est principalement localise dans le cytopmsia
protéine ABL est retrouvée tant dans le noyau ques de cytoplasme [3,4].

____J
—a
Dy

Hy*™NH| SH3 || SH2| | SHI1 | |PxxP||DNABD |[NLS| |Actin BD [~C0OO"

l 1130

Figure 3: Structure de la protéine ABL [2].

La région N-terminale comporte un domaine d'intéoacSH2, un domaine

d'interaction SH3, ainsi que le domaine catalyti§tl qui présente l'activité

tyrosine kinase. Un domaine central riche en peslifPxxP) permet des

interactions avec des protéines possédant des desn&H3. La région C-
_12-



terminale présente un domaine de liaison a 'TADNABD), trois signaux de
localisation nucléaire (NLS : Nuclear Localisatiignal) et un site de liaison
a l'actine. Dans son état normABL se trouve étre dans un état ferme (inactif)
qui est la résultante d’interactions propres dnase (auto inhibition). Cet état
inactif, peut étre compromis, en faveur d’'un étdif aet ce, par l'intervention
d’autres protéines, dont d’autres kinases, quss@sront a '’ABL, et viseront
a la rouvrir, modifiant ainsi sa conformation, derte que son substrat et
'ATP puissent avoir un acces au site de phosphtoy.L’auto inhibition
d'ABL est assurée principalement par I'action dgroupe myristoyl qui est
rattache au domaine N terminal de la kinase (leadoenSH3). Ce myristate
trouve également un point d'ancrage réversible,naueau d’'une poche
hydrophobe du lobe C du domaine kinase formant amserrou. Ce verrou a
pour conséquence de fermer la kinase, en induisantlamp entre les
domaines SH et les deux lobes du domaine kinaseddmaines SH2 et SH3
se retrouvant alors respectivement trés prochesobles C et N du domaine
kinase. Le clamp ainsi crée, prévient la phosplatioh du segment
d’activation en le séquestrant, de sorte que lastye 412 de ce segment ne
soit pas accessible aux kinases. Ce segment diiotivliorsqu’il est non
phosphoryle sur Y412 empéche I'accrochage du sathdtABL et de 'ATP
au niveau du domaine catalytique, grace a une omatton non adaptée, non
reconnue par les deux substrats[5 ,6].Le mainteehétat inactif de la kinase,
est un aspect primordial de la régulation, puissjueelle-ci se trouvait étre
active de fagcon constitutive, cela entraineraigteves complications, telle la
LMC]J7]. La protéine ABL est impliquée dans la régulationcgiale cellulaire,

la réponse au stress génotoxique et la transmidgidimformation passant par
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les integrines §].En plus, La protéine ABL peut induire l'apoptose en

stabilisant la protéine p73 et/ou la protéine [&9].

I1.2 les fonctions de la protéine BCR.

Le gene BCR code pour deux protéines de 160 eBdéMa, provenant
de la traduction de deux ARNm de 6,7 et de 4,5Lbprotéine BCR a une
expression ubiquitaire avec des quantités élevéesieeau des cellules
hématopoiétiques et du cervedd].Elle est essentiellement cytoplasmique
mais, dans certaines phases du cycle, elle estdaisstable dans le noyau ou
elle pourrait se lier a 'ADN11].Les fonctions biologiques normales de la

protéine BCR sont encore mal connues (Figure 4).

Fixation aux protéines  Région d'homologie
Gbr2 et Abl avec Dbl

R

1

Domaine
de dimérisation

Figure 4 : Structure de la protéine BCR [2].

La région N-terminale présente un domaine serirggtiine kinase et un
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domaine d’oligomerisation. Le domaine d'oligometisa est responsable de
I'nomotetramerisation de la molécule et est indispble a [I'activité
transformant de la moléculd2]. On retrouve dans la région centrale un
domaine compose de séquences DBL-like et homologuapleckstrine qui
stimulent I'échange GTP-GDP par les Rho-GEF (GwanutleotideExchange
Factor). La région C-terminale présente des sé@serdmmologues aux
domaines catalytigues des proteines GAP (GTPadesiamgprotein)
agissant sur Rac et régulant la polymérisation'aktiie ainsi que l'activité

NADPH oxydase des macrophages et granulocytesamduis.

La protéine BCR peut étre phosphoryle sur plusiergsidus tyrosyl
notamment, dans la région N-terminal, sur le rédigu 177 qui lui permet

d’interagir avec différentes protéines adaptatngadeur domaine SHRL3].
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lll. Intérét diagnostique et pronostique de I'analyse di& translocation
BCR-ABL.

[ll.1Intérét diagnostique de la Eucémie myéloide chronique

Bien que le tableau clinique et hématologique lagtiupart du temps tres
évocateur, une confirmation diagnostique est nagesdans la grande majorité
des cas. Les traitements actuellement proposé&sfénin, greffe de moelle) ont
de telles conséquences en terme d'effets secosddeaisque thérapeutique et
de codt financier qu'ils impliguent une certitudagmostique, la seule et rare
exception a cette regle étant les patients trés agé au suivi médical
impossible. La cytogénétigue permet de reconnai@® mosaiques, les
translocations complexes et les anomalies suraeutées indications de la Fish
sont généralement portées sur le résultat de Ysmalcytogénétique
conventionnelle. La Fish est particulierement uie cas de translocation
complexe. La RT-PCR a pour elle la simplicité dalis@ition. La connaissance
du type de transcrit est utile pour le suivi théamue ultérieur. Le transcrit
BCR-ABL est présent dans 98 % des LMC Ph [14].

Durant la Phase blastiqueDifférentes anomalies cytogénétiques peuvent se
surajouter a la t (9;22) au moment de la transfaonaaigué [15]. Les plus
remarquables sont l'isochromosome 17, la trisomiet 8a duplication du
chromosome Ph Lorsqu'elles sont présentes au cours de la ptiasmique,
leur valeur pronostiqgue dépend de l'anomalie ekenm de la proportion de
mitoses porteuses de I'anomalie et du délai d'@jmpapar rapport au diagnostic
initial. L'analyse des transcrits BCR-ABL est deupdintérét lors de la
transformation blastique. Cependant, un travaiemédasé sur la RT-PCR

guantitative a permis de montrer que l'augmentai®tiexpression du transcrit
- 16 -



BCR-ABL semblait précéder de quelgues mois I'évotuide la LMC de la

phase chronique vers l'accélération et la transibom. De nombreuses autres
anomalies moléculaires ont été décrites au courfadehase blastique. Les
mutations du geéne de Il'oncoprotéine p53 (en régésoc@ées a un

isochromosome 17), de genes de la famille ras wntécrites au cours des
transformations aigués myéloides. Des délétionsoaggotes du géene codant la
protéine pl6 (gene suppresseur de tumeur) onta@igortées dans certaines
transformations aigués lymphoides. La multiplidi® ces anomalies suggere
que les cellules acquierent une instabilité génétigroissante au cours de

I'évolution de la phase chronique vers la transédion aigué [14].

Dans LMC Ph négatives ; Environ 5 % des patientssgmtant un tableau
identique a la LMC Phn'ont pas de chromosome Ph. Environ 30 a 40 %sle ¢
patients ont un réarrangement BCR-ABL détectabt&mathern-blot et/ou RT-
PCR [16]. Les LMC Ph-négatives bcr-positives onini@me pronostic, le méme
degré de réponses a linterféron et la méme éwvoluters la TA que les LMC

Ph" et par conséquent, doivent étre traitées de fagoique [14].

Les LMC Ph-négatives BCR-négatives sont rares (sndan1 % des LMC) et
représentent un groupe assez hétérogene au saieldiitferentes entités ont
été décriteqchronicneutrophilicleukemia, atypicalchronicleukain En outre,
l'analyse de la littérature montre qu'un certainmbe de leucémies
myélomonocytaires chroniques ont été incluses desisséries anciennes de
LMC sans Ph. Devant un tableau hématologique égocale LMC et une RT-
PCR négative, la possibilité d'un transcrit différdes réarrangements habituels

doit étre évoquée.
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Les Transcrits atypiques et LMCDans environ 1 % des cas, un transcrit
différent des transcrits canoniques b2-a2 et b8sazrésent. Il existe de rares
cas de LMC qui expriment le transcrit m-BCR rencéndans les leucémies
aigués avec chromosome Ph. Ce type de transagidlar@ent été rapporté dans
certaines LMC dites atypiques présentant des @aesct cytologiques
intermédiaires entre la LMC Ph-positive classiqué les leucémies
myeélomonocytaires chroniques. Un transcrit dorgdent de fusion est situé en
3' de la jonction m-BCR (jonction e6-a2) a été déxnez un sujet atteint de
LMC Ph-négative. Tout récemment, un nouveau trénsgant un point de
fusion tres distal e19-a2 et codant pour une pretpR30 a été rapporté au cours
de trois cas de leucémies a polynucléaires. Rarereepoint de fusion sur le
gene c-abl peut étre situé au niveau de l'exomadiqtrits b2 ou b3-a3). Ces
réarrangements particuliers ne seront détectéssgu®ligonucléotide c-abl
utilisé permet I'amplification de ce type de jonati Ainsi, le démembrement de
ces nouveaux transcrits semble indiquer que ldisad¢®mn des points de cassure
au niveau des genes bcr et c-abl est susceptidétdeminer dans une certaine

mesure le phénotype des hémopathies observées [14].

Le transcrit correspondant au géne de fusion reégye ABL-BCR est présent
chez deux tiers des patients. Cependant, la sigtidn de ce phénomene
demeure peu claire, la protéine correspondant ARé&t n'a pas été retrouvee.
Enfin, deux équipes indépendantes ont montré qtranscrit el-a2 de type m-

bcr était détectable en faible quantité chez tasspatients atteints de LMC
typique [14].
Les translocations BCR-ABL ont intérét pour le diagtic différentiel Le

chromosome Philadelphie et son équivalent molésutnt en principe absents
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au cours des autres syndromes myéloprolifératimsDcertaines situations, le
diagnostic peut étre difficile, soit en raison denies frontieres, soit en l'absence
de critere diagnostigue spécifique. C'est en pdigic le cas pour la
thrombocytémie essentielle. La reconnaissance W&S sans hyperleucocytose
majeure ni myélémie, qui se présentent sous foromeechyperplaquettose, est
particuliéerement importante car ces formes partalggoronostic et le traitement
de la leucémie myéloide chronique. Il apparait dprela recherche du transcrit
BCR-ABL doit faire partie du bilan des thromboayiés essentielles. La RT-
PCR est devenue I'examen de choix pour éliminerM& en présence d'une

hyperleucocytose modérée avec ou sans myeélémie [16]

Les Transcrits BCR-ABL et sujets normauka été rapporté récemment que
I'ARN chimériqgue BCR-ABL pouvait étre détecté cl3z% des sujets sains au
moyen d'une méthode de RT-PCR hautement sensiblgahscrit était présent
a des taux trés faibles équivalant & %/tellules. La signification de ces
données demeure mal comprise a ce jour et suruade une confirmation

des résultats par d'autres équipes [17].

[11.2 Intérét pronostiques dans Leucémies aigués imphoblastiques.

Le pronostic tres péjoratif des LAL Ph-positives l@gen établi et justifie
la mise en ceuvre de stratégies thérapeutiquessagregallogreffe en premiere
intention, conditionnements alourdis). Certainstqeoles, tels le protocole
LALA 94, comportent la recherche systématique pdrATR d'anomalies

moléculaires réputées de mauvais pronostic :9a22§, mais aussi la t (1;19) et
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lat (4;11). Cette pratique a permis de montreurggiproportion significative de
patients (5 a 10 % de I'ensemble des patients)t aysncytogénétique normale
ou un échec technique du caryotype présentent amarggement BCR-ABL
détectable par RT PCR [18]. Il existe peu de dosng&mncernant la valeur
pronostique du type de réarrangement BCR-ABL, cagpenun travail récent
suggere que le risque de rechute est statistiquephen élevé chez les patients

exprimant un transcrit de type m-BCR [19].

l11.3 Conséquences cellulaires de BCR-ABL.

L'étude des substrats de BCR-ABL a permis d'idientifes voies de
transduction du signal activé par l'oncoprotéingenB que difficilement
individualisables de par leur caractere souvenbmddnt et I'existence de
complexes multiprotéiques associant diverses preséadaptatrices communes,
leur désorganisation par BCR-ABL est a la basepdesipaux effets cellulaires

observés [20].

-Croissance et prolifération dont [lindépendance limées cellulaires
tradontnsfectées p@CRABL vis-a-vis de certains facteurs de croissante te
que I'lL3 ou le GM-CSF est un phénomene centrahrk®ins, la persistance au
sein de cellules primaires Pt'une régulation de I'nématopoiése suggére que la
capacité mitogénique de BCR-ABL résulte en granddie de I'activation
dérégulée de voies de transduction du signal nemeit « empruntées » par

les cytokines. Plusieurs voies de transduction sopliquées :
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La voie Ras, appartenant a la famille des petitetémes G. Ras est dans sa
forme active recrutée a la membrane et liee au GDR. activation par BCR-
ABL peut étre directe (séquence : phosphorylatiengrl77, liaison a GRB2,
puis complexe GRB2-SOS activateur) ou indirecte patermédiaire de
protéines adaptatrices substrats de BCR-ABL (Sh€RKL par exemple). La
transcription de genes cibles fait ensuite inteirvateux voies effectrices

possibles : la cascade enzymatique des MAP kiredsmsles SAP kinases.

La voie JAK-STAT, indépendante de la voie Ras, iegpliguée dans la
signalisation de nombreuses cytokines hématopoidiq Elle repose sur
I'activation de tyrosine kinase, les Janus kinasesivant a leur tour par
phosphorylation les protéines STA{signal transducer and activator of
transcription) Cette voie est activée par la phosphorylatioeatie de STATS
par BCR-ABL.

D'autres voies de signalisation (PI3kinase, c-Mymrticipent a ['effet
prolifératif de BCR-ABL.

Effet anti-apoptotique dont I'accumulation de wle$ matures Phau cours de
la phase chronique de la LMC et l'inhibition d@dptose induite par des lésions
expérimentales de I'ADN ou des agents chimiothérnapees dans les cellules
BCR-ABL" témoignent de cet effet antiapoptotique. Les miéoass
d'inhibition de l'apoptose par l'oncogene sont ipkel$ et imparfaitement
compris. BCR-ABL bloquerait le relargage du cytashe C de la mitochondrie
vers le cytosol, empéchant ainsi l'activation despases. Cet effet serait médié
par les protéines de la famille BCL2 (BAD, BCL2, BX1.). BCR-ABL, via des
protéines adaptatrices (GRB2, SHC, CRKL) et patdfimédiaire de Ras et/ou
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de la PI3kinase, activerait une sérine-thréonimade (Akt), maintenant ainsi

BAD phosphorylé et donc inactif, ce qui régulepasitivement BCL2 [20].

Altérations des propriétés d'adhésiondont les outds d'adhésion jouent un
réle essentiel dans la régulation de I'hématopgiesde microenvironnement
médullaire ont montré que les progéniteurs & LMC présentaient un défaut
d'adhésion au stroma médullaire, échappant ainsgrande partie a cette
régulation. Leur étude phénotypique retrouve ppal@ment un défaut
d'expression de LFA3 ainsi qu'un dysfonctionneméans la signalisation
induite par les intégrines (intégrine R1 notammeDtautres molécules, telles
que la L-sélectine, le CD44 ou le CD56 (N-CAM), pwaient étre

anormalement exprimées par les celluleg2Ph

La responsabilité de BCR-ABL dans l'altération des @ropriétés est
probablement directe. En effet, de nombreuses ippstémpliquées dans la
signalisation induite par ces molécules, qu'elleerg adaptatrices comme
CRKL ou appartenant au cytosquelette comme la Ipailla talline ou la
kinase d'adhésion focale (FAK), sont constitutivetrectivées par la kinase de
BCR-ABL .BCR-ABL désorganise donc de multiples wde signalisation. La
pérennisation d'un tel dysfonctionnement a I'éehatlllulaire est également liée
a la dégradation de protéines inhibitrices indyipzs I'oncoprotéine. Daat al
ont ainsi montré que BCR-ABL activait la dégradatiapparemment sélective
et dépendante de I'activité kinase, de protéinesagissant avec ABL (ABI1 et
2) par la voie ubiquitaire du protéasome. Ces pregésont des substrats de la

kinase d'ABL et antagoniseint vitro le potentiel oncogene d'ABL[20].

-Instabilité génomique dont BCR-ABL est la seule raabie cytogénétique

détectable au cours de la phase chronique de Edieal.a progression vers les
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phases accélérée puis blastique s'accompagne dil@®mgeénétiques
additionnelles marqueurs d'une instabilité génomiqguwissante (duplication du
chromosome Ph, trisomie 8 ou isochromosome 17 pampgle lors de
I'accélération). De nombreux travaux, réalisésgpaement chez des patients
en phase blastigue de LMC, ont montré l'activafréguente d'oncogénes tels
guec-Myc ainsi qu'une augmentation croissante de l'actieéittmérase dans les
cellules Ph. Largement impliquées dans le développement deursrsolides,
des mutations de Ras n'ont été qu'exceptionnelterapportées. Des altérations
(délétions, réarrangements) de genes suppressetumdur tels que P53 et P16

ont été mises en évidence.

La responsabilité de BCR-ABL dans la genése dee defitabilité génomique
est fortement suspectée. Un des mécanismes passdbemment mis en
évidence est une régulation négative d'enzymegplration de I'ADN (DNA-
PKcs) induite par BCR-ABlvia la voie du protéasome [21].
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Figure 5 : Représentation simplifiée des voies de signalisaittivées par BCR-ABL [20].
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IV. Les protéines a fonction tyrosine kinase.

Les protéines kinases sont des enzymes permedtgfolsphorylation de
protéines substrats sur des acides aminés pagticuktnviron 2 % des génes du
génome humain codent pour des protéines kinase$ [@@r le plan
physiologique, ces enzymes jouent un role fondaahetdns les voies de
transduction du signal. De tres nombreuses pratéiimases dérégulées sont a
'origine de cancers que ce soit des tumeurs solide des hémopathies
malignes [23].Sur le plan thérapeutique, ces engyoat des cibles de choix de
la thérapie moléculaire ciblée [24]. Le kinome himeomporte plus de 500
protéines rassemblées en plusieurs groupes dantdes tyrosines kinases. Ces
enzymes catalysent le transfert d’'un phosphatéAdéPla un résidu tyrosine.
Parmi les 90 protéines a fonction tyrosine kinad8&ble FGFR1 et c-Kit), les
autres sont intracellulaires (tyrosines kinases r@mepteurs comme ABL et
JAK2).Toutes les protéines kinases possedent uraidentyrosine kinase (ou
domaine TK) dont la structure est trés conservbg [2 domaine TK est formé
d’'une succession de structures en hélicet en éeuillcomporte deux lobes (N
et C) séparés par une zone charniére qui permetdion d’'un lobe par rapport
a l'autre. Le domaine TK comprend le site de fieatde I'ATP (la boucle P
rentre en contact avec le phosphate de I'ATP)itéed® fixation du substrat (ou
site catalytiqgue) ainsi qu’une boucle d’activatioomprenant le site majeur
d’autophosphorylation (Fig. 6). Les domaines TK y@ni étre soit dans une
conformation inactive (boucle d’activation replsgrs l'intérieur), soit dans une

conformation active (boucle d’activation dépliéesviextérieur).
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L’ATP ne pourra se fixer que sur la conformatiotivee; qui accueillera ensuite
la protéine substrat pour y étre phosphorylée tirienviron 60 sont des

récepteurs transmembranaires [26].

Boucle d ‘activation Boucle d' activation
fermée ouverte

Figure 6 : Représentation schématique du domaine kinase gitstéine tyrosine kinase
[26].
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V .Les stratégies thérapeutiques.

V. 1 linhibiteurs de tyrosine kinase dans traitemende la leucémie
myeéloide chronique (LMC).

Le substrat qui peut étre alors phosphorylé. Ggeet précis est le
support des recherches pharmacologiques qui ontipée développement des
inhibiteurs spécifiques de lactivité tyrosine kiea Les effets de ces
médicaments entant que compétiteurs de I'ATP blogleesite de fixation de
'ATP, maintenant la protéine BCR/ABL dans une aoniation inactive sans
activité de phosphorylation (Fig. 7).
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L'ITK se fixe sur

Boucle P le site de CATP

L'ATP ne peut
pas se lier

Par conséquent
le substrat ne
peut pas se lier

Boucle
d'activation

ATP = Adénosine triphosphate
ITK = Inhibiteur de tactivité tyrosine Kinase

Figure 7 : Mode d’action des inhibiteurs de la tyrosine kin@3«) [27].

Il existe malheureusement des mécanismes de remstax inhibiteurs
de tyrosine kinase (ITK).L’activation de la protéinle fusion BCR/ABL est
alors de nouveau effective. Parmi les causes alifauiridentifiées, ce sont les
mutations BCR/ABL sous traitement qui posent protdélLa localisation de la
mutation est variable. Il peut exister égalemene wmplification et une
surexpression de la protéine de fusion. Le fluxntkdicament peut étre aussi
perturbé. L’activation des voies alternatives estrfggs une reéalité. La
séquestration plasmatique de linhibiteur spécdigoerturbe l'efficacité du

produit. La LMC est généralement découverte engbhsonique initiale. Cette
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phase est d’évolution insidieuse avec une progreggii peut étre trés lente. Le
nombre de blastes présents dans le sang et la emosfieuse est faible.
Généralement, les plaquettes et les polynucléaiesrophiles conservent une
fonction normale et ce, malgré [I'’hyperleucocytoda, myélémie et la
thrombocytose modérée. Le diagnostic de LMC estvesttuposé alors que le
patient ne présente aucun symptome. En fait, lpgotudu temps c’est une
suspicion biologique a l'occasion d’'un hémogramme met en évidence
notamment le désordre de la lignée granulocytamesque la maladie n’est pas
prise en charge, I'évolution vers la phase aiguéirgsductable dans un délai
moyen de trois a cinq ans avec ou sans une ph&sed@iccélération ou
I’hyperleucocytose et la myélémie progressent. Dmate phase d’accélération,
'augmentation des polynucléaires basophiles ethtambopénie sont notées
régulierement. L'expression clinique peut devengnsicative avec fatigue,
paleur liée a l'anémie, dyspnée, perte d’appétdrtep de poids, douleur
abdominale gauche liée a l'apparition d’'une spléagatie et hyperthermie
nocturne. La phase d’accélération, si elle n'est parayée, va aboutir en
quelques mois a une phase aigué irrémédiable. tienpgrésente alors une
crise blastigue au niveau sanguin et médullairaltérfation clinique est
conséquente. L’évolutivité sous forme d’une leu@raigué est constante.
L’absence de traitement sera létale. L’affirmatidn diagnostic doit étre
envisagée dés la découverte des symptdbmes edseméiet biologiques de la
phase chronique. La réalisation d’'un myélogramnmenésessaire pour assurer
la lecture du frottis médullaire mais égalementrgauéalisation d’'un caryotype
qui permettra d’identifier la présence de la tracation 9/22 et donc le

chromosome Philadelphie. La biopsie ostéo-médellgpermet de réaliser
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'analyse différentielle vis-a-vis des autres symdes myéloprolifératifs car
dans5 % des cas, il peut exister des LMC a chromed®hiladelphie négatif.
L’'appréciation de la myélofibrose est égalementdoenpossible grace a la
biopsie de moelle osseuse. Les tests biomolécslagent aujourd’hui
indispensables et vont étre réalisés dans le mémest Ils sont effectués a
partir du sang. lls permettent la détection etdardification de la protéine de
fusion BCR/ABL. La conjonction entre compréhensitnl’origine moléculaire
de la LMC et développement des inhibiteurs de tgm&inase permettant une
thérapie ciblée a bouleversé la prise en chargedtsnts et leur devenir. Le
rationnel du traitement aujourd’hui vise a pla@s $ujets atteints en rémission
moléculaire dés la phase chronique pour éviter davesiue, auparavant
inéluctable, de la phase aigué et le recours ahypethétique allogreffe de
moelle osseuse (Tableau 2). Les inhibiteurs desiyeo kinase sont donc
employés des que le diagnostic de LMC est posé. [28 inhibiteurs de
tyrosine kinase présentent en effet une forte ipi€ipour la protéine de fusion
BCR/ABL qui est la cause principale de la maladle possédent une affinité
importante pour cette protéine de fusion en se #ida protéine oncogénique. lls
permettent l'inhibition puissante de l'activité dgine kinase, ce qui inhibe la
prolifération leucémique et induit 'apoptose dedlides BCR/ABL positives.
Le patient est alors placé en rémission hématalegiguis medullaire. La
négativation de la translocation 9/22 observéel'ptude cytogénétique signe
une réponse complete (CCyR).Les tests biomoléesglaéalisés a partir du sang
vont permettre la mesure quantitative des transcBCR/ABL parreal time
quantitative polymerasechainreactiorRQ-PCR).Cette démarche permet

d’introduire la notion de rémission moléculaire emag ou complete (MMR ou
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CMR) beaucoup plus sensible que la réponse cyttigéeeElle autorise lesuivi
moléculaire de la maladie sous traitement ITK et@aséquent I'ajustement ou
la substitution des ITK en casd’inefficacité afféenpar le suivi des transcripts
BCR/ABL [29].

Phase aigué non contrélable a ce jour sauf pargidfe de moelle osseu
avec donneur HLA identique (familial)

Myélo-suppression : busulfan, hydroxy urée (historigmégrféron _ avec @
sans aracytine (efficacité supérieure)

Inhibiteurs de tyrosine kinase : ITK (thérapie édiTraitement de référenc
aujourd’hui

1re génération : Imatinib (1re ligne)
2e génération : Dasatinib (2e ligne)
3e génération : Bosotunib (mutatiaifsactaires)

ITK : inhibiteurs de la tyrosine kinase.

Tableau 2 :Les traitements de la leucémie myéloide chronitjiQ) et traitements [27].
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V .2 Inhibiteurs de tyrosine kinase dans le traiterant de la leucémie aigue
lymphoblastique (LAL).

Pour les LAL a chromosome Philadelphie, le traitemeptimal comprer
actuellement l'association de chimiothérapie etndinhibiteur de tyrosir
kinase BCR-ABL, l'imatinib. En dépit de ces avancées thérapeutique:
résultats restent pauvres en l'absence dallograffe cellules souch
hématopoiétiques et le développement de nouveaemtsaghérapeutiques
indispensable. L’émergence de résistance a linmatmésylate acondui
récemment au développement d’inhibiteurs de secggdération adis en ca

de mutations, dont le dasatinib et le nilotinib][30

Les premiers essais cliniques avec I'imatinib cdiudé a la fin des années 1990
et ont eu un impact majeur sur le traitement dek PA+.Chez I'adulte jeune,
les premiéres études, utilisant des doses orailestihib de 400 a 800 mg, ont
permis d’'obtenir des réponses (dont des RC) dankAé& Ph+ réfractaires ou
en rechute . Cependant, ces réponses étaient €audhyré la poursuite du
traitement. Dans une étude de phase | impliquasLC en phase blastique et
des LAL Ph+, le taux de réponse était de 78 %. Ri@ectait obtenue dans 64 %
des cas, mais la durée de rémission était coultBf@is une autre étude portant
sur 56 patients présentant une LAL Ph+ réfractairen rechute, ou I'imatinib
était testé a la dose quotidienne de 400 ou 60dartgux de RC était de 29 %
[32]. La réponse était maintenue pendant plus slendaines pour seulement 6 %
des patients. Les médianes de progression de ladimadt de survie globale
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étaient respectivement de 2,2 et de 4,9 mois. Darsautre étude portant sur
20 patients avec une LAL Ph+en rechute aprés ulogreffe de cellules
souches hématopoiétique, une RC était obtenueldaces (55 %) [33].

Plus récemment, I'imatinib a été associé aux chimdi@pies d’induction
et de consolidation en premiere ligne thérapeutiquaee synergie entre
I'imatinib et la chimiothérapie a été rapportéepkts de la moitié des patients
ont pu obtenir une réponse moléculaire [34]. L’assoon imatinib-
chimiothérapie a rapidement été proposée en prerigre thérapeutique pour
les LAL Ph+.

L’'imatinibmésylate a ainsi été introduit dans I&dé&ma thérapeutique de
type hyper-CVAD : I'matinib (400 mg) a été donnd jburs pendant chacun
des 8 cycles du protocole. En I'absence de trantgilan, il a été poursuivi a la
dose de 600 mg/j en traitement d’entretien pendaah [34]. Cela a permis
d’améliorer les résultats des LAL Ph+ avec des @enRC persistante a 2 ans
de 87 %, alors qu’ils n’étaient que de 28 % avescl@éma hyper-CVAD seul.
Aucune toxicité supplémentaire n’était observéee tiponse moléculaire était
observée dans 50 % des cas en l'absence d'alleguf cellules souches
hématopoiétiques. Ces résultats ont été confirmmésl’autres groupes dont le
groupe japonais associant I'imatinib (600 mg/j) ree .chimiothérapie standard
combinant 4 drogues [35]. Le taux de RC atteig®&it%. La survie sans
maladie et la survie globale a 1 an étaient resmenent de 78 et 88 %.
L'imatinib a également été combiné a la chimiotpégaen phase de
consolidation. La toxicité apres allogreffe n’étpds plus importante pour les

patients ayant préalablement recu de I'imatinid.[36
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Le meilleur schéma d’association n’est cependastgh@rement établi.
Des résultats similaires ont été obtenus lorsqusatinib était commencé une
semaine apres le début de l'induction et lorsggtdit donné en alternance avec
la chimiothérapie. Cependant, les premiers résultaincernant la réponse
moléculaire donnent un avantage en faveur de I'adination simultanée. La
prophylaxie méningée doit étre systématique, I'imlatne franchissant pas la

barriere méningée [37].

L'utilisation de limatinib a également participé lamélioration des
résultats des LAL Ph+ chez le sujet agé. Compta tensa bonne tolérance,
limatinib a été essayé chez le sujet agé commelsiragent thérapeutique
associé a une corticothérapie. Des RC ont été obsetans 92 % des cas. Dans
cette tranche d’age, les schémas thérapeutiquiesitid’imatinib ont donné des
résultats significativement supérieurs a ceux olgseravec la chimiothérapie
seule. Le pronostic des LAL Ph+ du sujet agé teathtenant a étre meilleur

gue celui des autres types de LAL [38].

Au total, les premiéeres études ont montr lmatinib mésylate était bien
toléeré, méme lorsqu’il était associé a la chimiodpge. Son efficacité peut
méme étre majorée par la chimiothérapie, permeftastention d'une RC pour
presque tous les patients et d’'une rémission miaigeudans plus de 50 % des
cas avec des réponses durables. L'administratiomathib apres la greffe
pourrait prévenir la survenue de rechutes. Dansétmge prospective récente,
22 patients allogreffés ont recu une dose dimatide 400 mg/j a titre
prophylactique pendant l'année suivant la greffassarésenter d’évolution
moléculaire, ni d'effet indésirable majeur [39]. I€edevrait permettre
d’améliorer les résultats aprés allogreffe de éedlisouches hématopoiétiques.
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Cependant, des résistances vraies ont été déenitedation avec des mutations
touchant le domaine Abl kinase ou en relation avee surexpression de BCR-
ABL.

Un certain nombre de mécanismes de résistancematifiib ont été
décrits [40]. Les principaux sont liés a la présede mutations ponctuelles a
I'intérieur de la protéine de fusion. L'imatinib Bant a BCR-ABL constitue une
conformation serrée inactive. Certaines mutatidosit celles situées au niveau
de la boucle d’activation (P-loop) sont capabledtéier la structure de Bcr-Abl
et ainsi de conduire a une configuration plus ocwveendant la liaison de
imatinib plus difficile, voire impossible. D’autss ciblent le domaine
catalytigue de la molécule. La mutation T315I, espondant a la substitution
d’'un simple résidu thréonine par un résidu isoleeicen position 315 de la
kinase Abl, interfére avec la poche de liaisoniradtinib. Ce type de mutation

est observé dans environ 15 % des LAL Ph+ résestant’ imatinib [41].

Une surexpression et une amplification du géne B®R- participent
également a I'échec de I'imatinib pour un certaiimbre de patients. Ceux-Ci
répondent inconstamment a l'augmentation des dd3emtinib. Les autres
éléments décrits a I'origine d’'un échec du traitetrsont I'activation de la voie
des kinases de la famille Scr (SFK), la liaisofiieactivation de I'imatinib par

la glycoprotéine acidel et la surexpression de la p-glycoprotéine [42].

L’imatinib est un traitement efficace mais les LRbh+ rechutent fréquemment
compte tenu du développement de résistances lides @utations ponctuelles a
I'intérieur du domaine kinase de BCR-ABL. Les noanre inhibiteurs de kinase
ABL (BMS354825 et AMN107) ont un haut potentiel ctian sur BCR-ABL

ainsi qu'en cas de mutation responsable d'une tadmie a l'imatinib. Le
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nilotinib (AMN107) a montré une action synergiqua eombinaison avec

I'imatinib. Il est donc possible, en alternant ou@mbinant différents agents,
de supprimer ou de retarder I'émergence de résissaiCes nouveaux puissants
inhibiteurs de la tyrosine kinase ABL devraient doine a des avancées

majeures dans le traitement des LAL Ph+. (Figure 8)
Parmi les (ITK) de nouveau génération, On distingue

Le nilotinib (AMN107) est un dérivé dentiatinib, développé par Novartis
pour le traitement des leucémies. Il s’agit d'umairepyrimidine, inhibant
sélectivement la kinase Abl avec une puissance3Dfais supérieure a celle de
I'imatinib, efficace sur des cellules présentamtaires mutations de BCR-ABL
rendant les cellules résistantes a l'imatinib.réecdes liaisons plus étroites que
imatinib a l'intérieur de la poche d’activatioredBcr-Abl, ce qui explique sa
plus grande efficacité. Il a aussi été suggérélgumitement par nilotinib induit
moins de mutations et qu’une réponse peut étrenabtavec de fortes doses
[43].

Le dasatinib dont la participation d’ungexpression des kinases Src a été
démontrée dans l'implication de BCR-ABL vers unegression de la maladie
et le développement de résistances a limatinibtteCéamille de kinases
comprend 9 tyrosine kinases intracellulaires (yn, Lyn, Hck, Yes, Yrk, Fgr,
Blk, Lck) régulant la croissance et la survie daikes. Apres activation, Abl
présente des homologies de séquence avec les kiSaseAussi, le dasatinib
(BMS354825), initialement congcu comme un inhibitel@s kinases Src, peut
cibler a la fois Abl et Src, et inactiver Ber-AlEPHA2, KIT, PDGFR, aussi
bien que les kinases Src . Il entre en compétiioec I'ATP au niveau de son

site de liaison dans le domaine kinase des tyredimases [33].
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LAL Pht résistante A 'imatinib mesylate

[nhibiteurs de kinases
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Liaisona IATP Subtrats de 1a liaison Inhibiteurs des Aurora kinases
Trthibiteurs Abl/Sre ME0457
Nilotinil (AMMN-107) OMNOT2380 Sorafenib
Dasatinib (BMS-354825) OMNOO01910

SK1606 Adaphostine
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PD1BTH Lnhibiteurs de farnésyl transférases
PD166326

PD173955
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Figure 8: Nouveauxnhibiteurs de kinases pour les LAL Frésistantes a I'imatin mésylate

[33].
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Dans une étude de phase | incluant des LMC, urensgphématologique a
été observée dans 73 % des cas. Apres 3 moisitiamigat, 52 % des patients
présentaient une réponse cytogéenétique [44]. Reur, la tolérance était
excellente. Des études de phase Il sont actuelleraancours dans les
LAL Ph+ en rechute et les LMC aigués. L’étude nueltitrique de phase Il Start
(Src/Abl tyrosine kinase inhibition activity : reseh trials of dasatinib) montre,
dans les transformations blastiques lymphoides réiesssions cytogénétiques
dans 44 % des cas. Les taux de réponses sont kqis/é46 %) dans les LAL
Ph+. Les principales toxicités non hématologiqguéseovées ont été des
diarrhées, des céphalées, des épanchements plairaog rétention hydrique.
Une toxicité hématologique sévere (grades OMS 8-die observée dans 47 %
des cas. Les effets secondaires au long coursntecependant pour l'instant
pas connus. Les premiers résultats de I'essai dseepH, concernant les LAL
Ph+, confirment I'activité du dasatinib dans ceetyle leucémie avec I'obtention
d’'une réponse hématologiqgue majeure dans 42 % ateg¢dont 33 % avec une
réponse complete). Une réponse cytogenétique neagdait obtenue dans 58 %
des cas. Le traitement, administré initialemerat ddse de 70 mg 2 fois par jour,

était bien tolérg45].
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VI .L’étude des chimériques dans le suivi des malags résiduelles.

V1.1 Définition des maladies résiduelles

En général, le nombre de cellules leucémiquesiagndstic est compris
entre 1011 et 1012 cellules. Des que le nombreetleles est en dessous de
101°, les cellules leucémiques ne sont plus désqér 'examen cytologique
classique du sang et de la moelle ; le patientless considere en rémission
hématologique compléte. Les cellules tumoralest aa pour autant totalement
disparues de I'organisme, mais sont présentés dadrsnferieurs, aux limites
de la détection des techniques cytologiques. lsatibn d'autres techniques,
telles que la cytogénétique conventionnelle outdelsniques de fluorescence in
situ (techniques FISH) peuvent étre utilisées, melies présentent des

sensibilités sensiblement voisines et celles agti@logie conventionnelle.

En fait, toutes ces techniqgues ne permettent pagéthrter moins de 1% de
cellules tumorales. La persistance de cellules talas dans I’ organisme non
détectées par les techniques conventionnelles itgndd maladie résiduelle
[46].Technique de PCR, Cette technique est utiligggce a sa grande
sensibilité. Toutefois, il est nécessaire de digpaksun marqueur génique qui
distingue les cellules tumorales des cellules nsn&e marqueur devra étre le

plus spécifique possible et il devra étre stablesda temps.

Les marqueurs peuvent étre de deux types : sditamscrit chimérique, soit un

marqueur de clonalite. Dans les leucémies aiguaphyblastiques , la présence
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d'un transcrit chimérique n'est détectée au didgngse dans 35 et 40 % des
cas ; dans ces pathologies, on a recours a un marde clonalité, obtenu apres
I'étude de réarrangement des chaines Lourdes desmnmglobulines IgH ou du

récepteur T (TCR), plus particulierement les chatjeamma et delta [46].

L'étude de la maladie résiduelle représente aetmelht un concept capital en
oncohématologie moléculaire. En effet, si grace gotychimiotherapies
modernes de nombreux patients peuvent obtenirnémeission complete”, c'est-
a- dire une disparition apparente des cellules gnad lors de I'étude du
myélogramme, un grand nombre d'entre eux présentdes rechutes liées et la
présence occulte d'un petit nombre de cellulesduélies. Les principales
méthodes utilisées pour la détection de la malaésiduelle ont été, outre
'étude morphologique (examen cytologique de la liroesseuse), I'étude
cytogéneétique qui n'est applicable qu'en cas d'aherslonale. Ces méthodes
penchent par leur faible sensibilité estimée autteis %. D'autres méthodes
sont d'utilisation moins courante telle que I'étddecombinaisons de marqueurs
immunologiques caractéristiques de population Ieligée minoritaire.
Toutefois, la possibilité de distinguer les celbulanmatures normales des
cellules leucémiques constitue une limitation int@ote au développement de
ces méthodegl7].
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VI .2. Suivi de la Maladie résiduelle au cours deleucémie myéloide
chronique (LMC).

Avec les progres accomplis en technokgl@omoléculaires, leur
simplification voire leur automatisation, le momitgy des transcripts BCR/ABL
est devenu une routine indispensable et sophigtigua@r assurer la prise en
charge des patients atteints de LMC traités par. D&Kschéma méthodologique
nécessite un échantillon sanguin obtenu sur EDTeXttaction de '’ARN est
codifiée grace a l'utilisation d’'une technique typaick Gene 80La détection
qualitative des transcripts BCR/ABL est nécessaére la phase diagnostique et
elle est maintenue dans le cadre du monitoring sausment. La quantification
des transcripts BCR/ABL devient indispensable papprécier leur cinétique.
La recherche translationnelle a permis de mettrdisposition des outils
industriels et standardisés du point de vue detealisation analytique et vis-

a-vis des contrdles de qualité [48].

Cette démarche volontariste permet l'aditation internationale des
laboratoires assurant ce type d'examens. Elle assaux patients la
reproductibilité et la fiabilité des tests nécessill existe plusieurs approches
visant a 'automatisation compléte. Certains lalmoras de biologie moléculaire
toutefois continuent a employer des méthodes faisgpel a leurs propres
réactifs suivant des protocoles qui leur sont mepiPour ce qui est de la
détection qualitative des transcripts BCR/ABL gautvpour le diagnostic initial
de la maladie et pour le monitoring des la misglane du traitement par ITK,
la routine spécialisée peut étre standardisé. ut féaliser une transcription

inverse par reverse transcrip-tasepolymerasechainreactio(RT-PCR).
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L'utilisation d’'un thermocycler est nécessaire ypareil Biorad. La détection

des mutations dans un second temps est validéaisamt appel au kit Seegene
et a un second thermocycler de type Eppendorf. @Ement, la détection vise
a mettre en évidence les principales translocatonsn seul temps, c’est-a-dire
: c3a2, blal, b3a2, b2a2, ela2, b3a3, ela3. Dsatramslocations existent et
elles peuvent étre recherchées au coup par coupp®rde besoin apres les
premieres analyses effectuées. La recherche etdatification des transcripts
BCR/ABL par RQ-PCR permet d’assurer le monitoringtichitement par ITK. II

faut réaliser également une transcription inveeseRI-PCR, faisant appel a un
thermocycler Biorad. La quantification automatiskss transcripts se fait par
RQ-PCR en utilisant le kit développé par la socipgdgen et un appareil Light
Cycler 480. Les résultats obtenus doivent étrerpnétes selon la situation du
patient et son traitement. Parallélement, le cdmtréaryotypique permet

d’observer la réponse cytogénétique. Celle-ci estpiéte lorsque la disparition

du chromosome Philadelphie ou translocation9/2dlesnue.

La biologie moléculaire permet d’affiner kurveillance et surtout le
monitoring pour apprécier l'efficacité du traitenhgrar ITK. La finalité est de
mesurer une réponse moléculaire majeure. Ce mageobiomoléculaire est
directement possible a partir d'un échantillon samget ne nécessite pas de
prélevement médullaire. L’appréciation de la madadisiduelle minimale grace
a I'emploi de la RT-PCR permet de détecter qudiv@ment une cellule
leucémique sur un million de cellules analysées.capacité de détection de
réduction de la masse moléculaire tumorale équisaun facteur 10 000 avec
'emploi de la RQ-PCR en appréciant le niveau dasscripts BCR/ABL et

observer ainsi une réponse moléculaire majeure.s Lde la réponse
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cytogénétique complete, le niveau de détection @hluation de la masse
tumorale cellulaire est limité au facteur 100. Lexfprmance analytique de la
RT-PCR constitue donc aujourd’huideld standarden matiere de surveillance
biologique des patients atteints de LMC traités Ip#& en vue d’ajuster ou de

modifier le traitement (Fig. 9) [27].
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BCR-ABL/ABL % (IS)

Time

Figure 9 :Mise en évidence de la progression des transc@R-BBL (CcyR : résistance
compléte observée par étude cyto-génétique). Suftérde la RQ-PCR vis-a-vis de I'analyse
cytogenétique a progression des transcripts BCR-AB&c CCyR observée: résistance ou

mutations a rechercher. Radich J.P., 2009 [19].

La puissance de l'outil a permis de proposer develtes limites entre
rémission moléculaire majeure et rémission moléamileompléte (Fig. 10). La
comparaison entre résultats cytogénétiques et maiées est favorable au
monitoring des transcripts BCR/ABL en termes desH®lité. La surveillance
par RT-PCR aujourd’hui n’est plus discutée. La tqée des transcripts

BCR/ABL des patients traités par ITK permet dampé |'évolution
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moléculaire méme en cas de réponse complete cybgaa. Lors d'une
rupture de pente avec élévation confirmée des drgmis BCR/ABL, un
mécanisme de résistance voire l'apparition d’unetatmn nécessitant des
recherches précises et spécifiques doivent étreereleés. La quantification des
transcripts BCR/ABL par RT-PCR permet de situemiaadie résiduelle et de
déterminer I'efficacité ou non du traitement paKlTLa littérature internationale
a proposé, dans ces conditions, des référentsdgve ameliorer les traitements
par ITK. Aujourd’hui, les premiers mois de traitamgrace au monitoring des
transcripts BCR/ABL sont codifiés d’'une maniére gsé employant en
paralléle I'étude cytogénétique et les analysesnbléculaires. Si les résultats
indiquent une évolution défavorable, la recheraheésistance et I'identification
d’éventuelles mutations doivent étre effectuées. feinction des données
observées, le passage d’'une ITK de premiere gémeaune ITK de deuxieme
génération doit étre prescrit .La mise a dispasittbune ITK de troisieme
génération (bosotunib) permet de proposer maintamam alternative en cas de

mutation réfractaire notamment le type T315I [49].
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Figure 10 :Suivi thérapeutique de la leucémie myéloide chramidRémission moléculaire

majeure ou complete a RMM et RMC [27].
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On percoit donc toute 'importance du suivi bionmikire pour apprécier
la maladie résiduelle de la LMC sous traitement paf. Dans le souci
d’optimiser la prise en charge des patients, la ronmauté scientifiqgue
internationale a proposé la standardisation deslta¢és entre les différents
laboratoires. Sous I'égide des réseaux Nationalgehensive Cancer Network
et European LeukemiaNet, un indice de standardisad été proposé :
International Scale (IS) RQ-PCR [50]. Les indussrigui commercialisent les
Kitsréactifs et les systemes analytiques permettadétection quantitative des
transcripts BCR/ABL sont invités a respecter leelablS RQ-PCR. Il est
demandé aux laboratoires de biologie moléculairecemés de procéder au
méme effort en utilisant des méthodes diagnostidabsllisées. De facon
complémentaire aux préconisations émanant deswésg@rnationaux cites, le
groupe francais des biologistes moléculaires demopathies malignes
(GBMHM) a créé en 2011 un contrdle national de iggigdortant sur I'analyse
des transcripts BCR/ABL sous I'égide de la Sociéadcaise d’hématologie
[51].

V.3 Maladies résiduelles au cours de la leucémiegaie avec chromosome
Philadelphie.

Les quelques études publiées jusqu'au présemiamire que la présence
de cellules résiduelles était trés fréquente j@sgdB8 mois aprés le traitement
d'induction et que progressivement on obtenait niégativation de la PCR.
L'absence de transcrit détectable avant la trantgtlan semble corrélé avec un

risque faible de rechute chez ces patients [52].
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La translocation t (9;22), retrouvée de facon qu@msistante dans la
leucémie myéloide chronique, et également dans élrigc aigue
lymphoblastique aboutit a la synthése d’'une pretéia fusion qui joue un role
central dans la physiopathologie de cette affectierpouvoir oncogéne de cette

protéine provient en partie de ses propriétés dsgiorylation.

Si l'implication directe dans les mécanismes deddaiction membranaire
semble acquise, d’autres points d'impact sont ptessi notamment par la
régulation de l'activité de divers facteurs de $@iption, qui passe pour un
grand nombre dentre eux par des phénomenes de plpbrgation
déphosphorylation. Le deuxieme point-clé de I'oreragse pourrait étre la perte
du pouvoir anti-oncogene d’ABL. Cette hypothese pagerait la perte de
fonction des deux alleles du géene ABL, alors qusenl est touché lors de la
translocation t (9 ;22). Enfin il faut noter I'et@mce, dans un trés faible
pourcentage de cas (< 5 %) de tableaux caractgrestide LMC tant sur le plan
clinique, cytologique et évolutif, sans chromosoRte et surtout sur la fusion
BCR-ABL peut s’agir dans ce cas soit de I'obtenfioruite d’'un phénotype par
des mécanismes oncogéniques totalement différents fdision BCR-ABL. On
peut néanmoins aussi penser gu’il s’agit d’'une eogence d’anomalies
moléculaires, aboutissant a la dérégulation dedmenvoie de signalisation que
celle utilisé par P210 BCR ou P190 ABL. 11 n'est pssible en I'état actuel

de trancher entre ces deux hypotheses.

Au-dela de [lintérét physiopathologique, la conpsaisxce des anomalies

moléculaires de la leucémie myéloide chronique eticdmie aigue

lymphoblastique présente un intérét thérapeuticpientiel. Tout d’abord, la

translocation t (9;22) permet le suivi de la matadisiduelle par les méthodes
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d’amplification sélective (polymerasechainréact{®CR]) apres allogreffe de
moelle ou apres traitement par interféron. De plas,reconnaissance de
I'activité tyrosine-kinase augmente des protéinesfusion BCR/ABL permet

d’envisage 'utilisation d’inhibiteurs enzymatiqugsecifique.

La fusion BCR-ABL présente a la fois un intérét agfiostique,
physiopathologique ainsi que thérapeutique (suareie de la maladie
résiduelle/approches spécifiques).La poursuiteimlesstigations dans ces trois
directions devrait permettre a moyen terme une ianafbn sensible du

pronostic de cette affection dont I'évolution egbituellement tres péjorative.
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Les hémopathies a translocation t(9,22) sont desopathies malignes
caractérisées par la présence dune anomalie é&ppelchromosome
Philadelphie. Cette anomalie est présente souveams 95 % des cas de
leucémie myeloide chronique ainsi que leucémiauaitymphoblastique. I
correspond a une translocation réciproque et @égéikntre une les bras longs
des chromosomes 9 et 22.

Ce remaniement chromosomique aboutit a un genesienf BCR-ABL,
dont ’ARNm hybride permet la synthese d’'une praéie fusion de 210 kDa
ou 190 kDa selon le point de cassure dans la régf@iR. Typiquement, P190
est associe au leucémie aigue lymphoblastique (L&LP210 est associe au
leucemie myloide chronique(LMC). Cette transloaaticode pour une protéine
a activité tyrosine kinase .Il est bien établi ¢uéranslocation t(9,22) présente
un intérét diagnostic dans leucemie myloide chlyoai(LMC) et constitue un
parametre pronostique trés péjoratif dans les haigcaigue lyphoblastique.

Ce chimérigue revét une importance particulieresd&valuation des
maladies résiduelles au cours de la LMC et LALeWmeilleure compréhension
des mécanismes moléculaires pourrait aboutir athéepie spécifique par
I'utilisation d’inhibiteurs des tyrosine-kinases.ed. inhibiteurs de [l'activité
kinase de BCR-ABL constituent une classe thérageetiparticulierement
intéressante pour le futur avec des résultats s'@tedéja prometteurs. De
nouveaux inhibiteurs ont été développés pour satemoles résistances
survenues au cours de traitement par Imatinib.

L’objectif de cette étude est de décrie le mécaaisnoléculaire mis en
jeu dans l'apparition de la LMC et LAL et de mori’étude sur lintérét de
cette translocation BCR-ABL dans le diagnostic I'@taluation des maladies
résiduelles et le suivi thérapeutique dont les Iftkoduit en premiere ligne ou
seconde ligne thérapeutique dans LMC et LAL sontaddes.



SUMMARY

Title: The malignancies translocation t (9, 22).
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The malignancies translocation t (9, 22) is theigmancies in which
Philadelphia chromosome is involved. This abnortyad often present in 95%
of cases of chronic myeloid leukemia and acute lyolypastic leukemia. Is
balanced reciprocal translocation between the &ngs of chromosomes 9 and
22.The result leading to creation of gene fusionLABCR. This gene fusion
encodes a protein tyrosine kinase. The translacat{®, 22) has a critical role in
diagnostic especially in LMC and is very poor progfic parameter in the LAL.
Furthermore, these chemeric have a critical interethe evaluation of residual
disease in LMC and LAL. . The translocation resuitfusion gene BCRBL,
whichl'ARNmhybridallowsthe synthesis of a fusionotein of 210k Da
and190k Da according tothe break point in théd8CR region. Typically is
associatedP190andP210LALisassociated with théC. This translocation
encodes a proteintyrosine kinakkas well established that the translocation t (9,
22) has a diagnostic value in CML and is a veryrgmognostic parameter in
the LAL. Thesechmeric particularimportance in thealeation of residual
disease in CML and ALL. A better understandinghe molecular mechanisms
may lead to a specific therapy by the use of inbrbiof tyrosine kinases. New
inhibitors have been developed to overcome resistaaccurred during
treatment with Imatinib. The aim of this study i tlecry the molecular
mechanism involved in the development of CML arel study and carryon the
interest of the BCR-ABL translocation in the diagisoand evaluation of
residual disease and therapeutic monitoring wil ifftroduced in the first line
or second line therapy in CML and ALL are discussed
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