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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétriqgue Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Daven de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Genérale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Rirecteur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

*Enseignant militaire

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrigue Directeur Hop, Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.HAJJIl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EI Hassan
. AMRANI Mariam

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

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

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

BENBOUZID Mohammed Anas

EL KHORASSANI Mohamed

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



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

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

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
M

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

.ABOUZAHIR Ali *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
.AKHADDAR Ali *

*Enseignant militaire

IDRISS LAHLOU Amine*

TAJDINE Mohammed Tarigq*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anestheésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



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.

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *

BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

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

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr
M

ZNATI Kaoutar
ai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr
Pr

. ABOUELALAA Khalil *
. BENCHEBBA Driss *

*Enseignant militaire

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Dir r Ho
Anesthésie Reéanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne  Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

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

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie



Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr., AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI ITham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr. REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie
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La leucémie a cellules chevelues (HCL) est une maladie
lymphoproliférative chronique peu fréquente, caractérisee par une insuffisance
progressive de la moelle osseuse due a l'infiltration de cellules B malignes
présentant des "projections superficielles chevelues" et provoquant de fréquentes
complications [6]. Bien qu'associée a un pronostic de survie sombre lors de sa
premiére description en 1958 (6), la mise en ceuvre thérapeutique d'analogues de
la purine tels que la cladribine dés les années 1990 a fait du HCL I'un des plus
grands succes thérapeutiques de [I'histoire du cancer (151). Aujourd'hui, la
plupart des patients atteints de HCL ont une durée de vie presque normale par
rapport a la population générale. (152) Cependant, malgré ces formidables
avancees therapeutiques au cours du siécle dernier, la biologie qui sous-tend
cette fascinante maladie hématologique est longtemps restée obscure. De
nouvelles connaissances ont permis de mettre en lumiére I'origine cellulaire, les
événements de transformation ainsi que l'interaction bénéfique des cellules HCL

avec le microenvironnement tissulaire local.

Plus récemment, l'identification de mutations BRAFVG600E chez la
majorité des patients atteints de HCL a permis d'envisager des thérapies ciblées
comme option thérapeutique. Les approches modernes de I'évaluation et du
traitement de I'HCL comprennent une analyse moléculaire détaillée qui
renseigne sur les options thérapeutiques, qui peuvent consister en des thérapies
traditionnelles telles que les analogues de nucléosides puriques, ou des therapies
ciblées avec des anticorps, des inhibiteurs de BTK ou des inhibiteurs de BRAF,
ou une thérapie combinée. L'HCL étant une maladie rare, la poursuite des
progres dépend de la participation des patients a des essais cliniques, dans la

mesure du possible.






Dans I’0os se trouve une substance qu’on appelle la moelle osseuse, faite

d’un tissu spongieux réparti des les os du corps, elle est composée de :
- 1’os trabéculaire
- la moelle jaune comportant des adipocytes renfermant de la graisse

- la moelle rouge aussi appelée moelle hématopoiétique destinée a la

production et renouvellement des cellules sanguines. (1)

L’hématopoiése est un processus qui s’effectue au niveau de la moelle
osseuse, spécifiquement dans le tissu hématopoiétique. Elle consiste en la
production des différentes cellules du sang a partir des cellules souches

hématopoiétiques donnant ainsi deux lignées myéloides et lymphoides.

La lignée myéloide forme les globules rouges, les plaquettes, les
monocytes et les granulocytes pendant que la lignée lymphoide forme les
lymphocytes distinguées en lymphocytes B, lymphocytes T et Natural Killers
(NK). (2)(Figure 1)
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Figure 1: La différentiation hiérarchique des cellules souches hématopoiétiques
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A/ Les hémopathies malignes :

Ce sont la résultante de la transformation maligne des cellules
hématopoiétiques. Cette transformation peut survenir a n’importe stade de
différentiation cellulaire et peut intéresser tous les types de cellules

hématopoiétiques, ce qui mene a une large variété de cancers. (3) (Figure 2)

All cancers All hematopoietic cancers

NHCs
90-92%

Myelomas
14%

Leukemias
29%

S

_

\V—/

Figure 2: Fréquence des cancers hématopoiétiques (HC) par rapport aux cancers non-
hématopoiétiques (NHC) en Amérique du Nord.



B/ Les hémopathies malignes a cellules chevelues :

La présence de cellules chevelues dans le sang caractérise un groupe

d’hémopathies fait de :

La leucémie a tricholeucocytes dans sa forme classique

La forme variante de la leucémie a tricholeucocytes

le lymphome diffus de la pulpe rouge de la rate

le lymphome splénique de la zone marginale

C/ La leucémie a tricholeucocytes :

La leucémie a tricholeucocytes est un type rare de leucémie faisant partie
des maladies lymphoproliféeratives a cellules B, dans laquelle des lymphocytes B

matures et anormaux sont présents dans le sang, la moelle osseuse et la rate.
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A/ Hémopathies malignes :

Les hémopathies malignes ont été découvertes au 19°™ siécle par le
médecin physicien allemand Rudolf Ludwig Karl Virchow, qui a noté une nette
augmentation du nombre des globules blancs dans le sang de ses patients,
décidant ainsi de donner le nom de « leucémie » a ce phénomene, qui se traduit
en « leukemia » en anglais signifiant « sang blanc ». Les rapports des cliniciens
a cette époque ont conduit aux premiers soupgons que la leucémie pourrait étre

un cancer des cellules sanguines.

En 1853, le réle du médecin britannique Thomas Hodgkin dans 1’histoire
des hémopathies malignes était trés important en étant le premier a décrire des
masses solides composées de globules blancs chez plusieurs patients d’une
facon similaire. Ainsi, la Maladie de Hodgkin a été reconnue comme une entité
clinique. A cette époque et pendant prés d’une centaine d’années, les médecins
ont pensé que cette maladie était causée par un agent infectieux qui attirait les

globules blancs vers la masse.

Ce n’était qu’a la moitié du 20°™ siécle que les cliniciens ont renoncé a
cette croyance apres la découverte des lymphocytes. Il s’est alors avéré que la

Maladie de Hodgkin était une tumeur maligne constituée de lymphocytes.

Le role et le développement des outils de recherche dans les années qui
suivent, notamment les techniques de la cytogénétique ont permis également aux
chercheurs de révéler la présence de plusieurs anomalies chromosomiques au
niveau des cellules leucémiques pouvant étre caractéristique d’un type de

leucémie.
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C’est dans ce sens de recherche que ’ensemble des hémopathies malignes
a été découvert, en utilisant plusieurs techniques de coloration, de cytogénétique
et plusieurs méthodes microscopiques qui ont démontré I'existence de nombreux
sous-types de leucémies et de lymphomes, qui ont mis en évidence les
différentes morphologies des cellules responsables et qui ont également

contribué a révéler la pathogénie moléculaire de certaines d'entre elles. (3)

B/ Leucémie a tricholeucocytes :

Depuis sa découverte en 1923, la leucémie a tricholeucocytes s’est vue
attribuée le terme « réticuloendothéliose leucémique » par le médecin Ewald lui
décrivant comme un trouble hématologique caractérisé par une pancytopeénie,

une splénomégalie et des cellules monocytaires circulantes. (4)

En utilisant uniguement la microscopie pour guider la classification,
Fieschi a décrit trois sous-types supplémentaires de cette entité : 1)
réticuloendothéliose a cellules primitives 2) reticuloendothéliose avec cellules

monocytoides, et 3) réticuloendothéliose avec des cellules lymphoides.

Apres les premiers progres, Gosselin et al. ont mené une enquéte plus
détaillée en étudiant une série de patients entre 1944 et 1953 (5) et ont réussi a
identifier des caractéristiques cliniques typiques a savoir une histoire de
syndrome pseudo-grippal précédant le diagnostic, une courte histoire de
splénoménies, des signes de fatigue, parfois une hépatomégalie, une
lymphadénopathie variable, et chez de nombreux patients des manifestations
cutanées consistant principalement en des éruptions, des nodules et une
érythrodermie. La splénomégalie était I'anomalie la plus constante a I'examen

physique, observée chez 73 % des patients.
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Le premier travail définitif visant a caractériser plus completement la
maladie a eu lieu en 1958, lorsque Bouroncle et ses collégues ont rédige un
article identifiant la réticuloendothéliose leucémique comme une entité distincte
et dans lequel la cellule chevelue typique a été décrite pour la premiere fois (6).

Malgré ces progres, méme en 1974, il n'y a pas eu de consensus
scientifigue sur le nom de la maladie, la cellule d'origine, les critéres de
diagnostic ou la classification visant a la distinguer des autres hémopathies
malignes. Catovsky et ses collegues ont entrepris une revue de la littérature qui
comprenait des rapports publiés, ont etudié des cas dans leur propre centre en
utilisant les techniques modernes de coloration cytochimique qui comprenaient
la phosphatase acide tartrate-résistante (TRAP) et l'acide périodique de Schiff
(PAS) (7). Les cellules ont également été examinées par microscopie
électronique. Leurs travaux précurseurs ont permis de deéterminer que cette
maladie devait étre caractérisee comme un trouble lymphoprolifératif. Les
criteres de diagnostic comprenaient la présence de cellules "chevelues™ dans le
sang periphérique ou au niveau de la moelle osseuse.

Depuis ces événements et jusqu’a présent, malgré plusieurs avancées, la
leucémie a tricholeucocytes reste encore une source d’investigations

physiopathologiques et thérapeutiques.
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Characterizationof LR as a
distinct clinical entity

1958 Variant HCL Reclassification
2008
HCL Classified as Lymphoproliferative |
Disorder BRAF V600E mutation
1973 2011
Leukemic Reticuloendotheliosi "Hairy Cell Leukemia" Clinical Staging System International Registry
1923 1966 1982 2015

1923 1931 1939 1947 1955 1963 1971 1979

1958

1981 1988 2001 2014
Splenectomy, corticosteroids Chlorambucil Cladribine Rituximab, Immunotoxin ~ MEK Inhibitors
Conjugates
1984 2014
Pentostatin BRAF Inhibitors
1984 2014
Interferon-alfa BTK Inhibitors

Figure 3: Chronologie des événements historiques dans la leucémie a tricholeucocytes [158]
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On sait relativement peu de choses sur I'épidémiologie de la leucémie a

tricholeucocytes, en partie a cause de sa rarete :
A/ La prévalence

- Uniquement 2% a 3% de ’ensemble des leucémies sont des leucémies a

tricholeucocytes (8)

- 600 a 800 nouveaux cas sont diagnostiqués chaqgue année aux Etats unis et
en Grande Bretagne (9)(10)

- Au Japon, une autre forme variante distincte est décrite

B/ Age et sexe

- Elle se manifeste plus chez les hommes que chez les femmes avec un sex-
ratio de 4-1 (11)

- Une médiane d’age de 52 ans (11)

- Déja diagnostiquée chez des patients agés de 20 a 30 ans, mais il est

exceptionnellement rare chez les enfants (159)

- Une prédisposition génétique est étudiée suite a 1’existence de formes

familiales (9)(12)(13)

C/ Mode de vie

L’¢tude de plusieus cas atteints de la leucémie a tricholeucocytes a

rapporté plusieurs facteurs de risque dont : (14)

- Un lieu de naissance a la ferme
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- Un emploi en agriculture ou en menuiserie
- Une exposition aux produits chimiques organiques
- L’utilisation réguliére d’aspirine et de tranquillisants

- Des antécédents de mononucléose infectieuse, d’anémie ou de

migraine

A noter aussi qu’il n’y a pas eu d’associations avec I’alcoolisme, le
tabagisme et les irradiations. (14) D’une facon inverse, il a été suggeéré que le
tabagisme diminue la sévérité des mécanismes inflammatoires (15) et que la

nicotine induit I’apoptose des lymphocytes. (16)

L’atteinte masculine prédominante peut étre expliquée par la différence
entre les chromosomes sexuels masculins et féminins, plus spécifiquement d’une

maniére ou le chromosome X subit des modifications génétiques. (17)
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Depuis sa publication en 2001, la classification des hémopathies
lymphoides matures publiée par 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et
adoptée par tous les travailleurs du domaine avait pour but de classer les entités
connues et les distinguer en se basant sur leurs morphologies, leur génétique,
leurs immunophénotypes ainsi que leurs caractéristiques moléculaires et
cliniques. (160)

Les progres accomplis par la recherche et le développement de la médecine
ont permis a ’OMS de publiée d’autres révisions en 2008 puis en 2016
(Tableau 1) afin d’affiner les définitions des maladies connues, d’identifier de

nouvelles entités et variantes et d’intégrer de nouveaux concepts.
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Tableau I: La révision des tumeurs lymphoides publiée par la World Health Organisation en
2016.
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Concernant la HCL dans cette classification, la version 2008 signalait

qu'aucune anomalie cytogénétique ne lui est spécifique.

Mais en 2016, on a eu de nouveaux apports grace aux études de séquencage
de nouvelle génération. Nous savons maintenant que les mutations BRAF
V600E sont trouvées dans presque tous les cas de HCL mais pas dans les cas de
la forme variante (HCL-v) ou d'autres néoplasmes lymphoides a petites cellules
B. Et plus réecemment, des mutations dans MAP2K1 qui code pour MEK1 ont
été rapportées dans la majorité des leucémies a tricholeucocytes qui utilisent
I'lGHV4-34 et qui ne présentent pas de mutations de BRAF V600E. (Tableau I1)

20



Entity/category Change
cLusu « Cytopenias or di lated symp are now insufficient 1o make a dagnosis of CLL with
<5 ¥ 10°L PB CLL cels
wmmmm are prognost
« Mutations of p clinical rek such as TPS3, NOTCH?, SF3B1, ATM, and BIRC3, have
been recognized.
M jonal B-cell lymphocy * Must dstinguish low-count from high-count MBL.
« A lymph node equivalent of MBL exsts.
Hairy cell leukemia « BAAF VE0OE mutatons in vast majonty of cases with MAP2K7 mutations in most cases that use
1GHV4-34 and lack BRAF mutation.
Lymphoglasmacytic lymphoma (LPL) « MYD88 L265P mutation in vast majority of cases impacting dagnostc orileria even though finding is
not specific for LPL.
« IgM MGUS = more closely related to LPL and other B-cell lymp than to myel
Folicular lymphoma (FL) - land: betier but clinical impact remains to be determined.
in st folicuar neoplasia OMmlmnvmuwmmmmmdmbMWa
Pedatrictype FL * A locakzed clonal profiferation with T o approach may be
sutficent.
« Occurs in children and young adults, rarely in older individuals.
Large B-cell lymphoma with /RFS rearangement « New provi | entity o distingssh from p fype FL and other DLBCL.

Duodenal-type FL
Predominantly diffuse FL with 1p36 deleticn

Mantie cell lymphoma (MCL)

in =% mantle cefl neoplasia
Diffuse karge B-cell lymphoma, NOS

EBV* DLBCL, NOS
EBV* mucocutaneous uicer

Burkitt ymphoma
Burkimt-like lymph with 11g ab

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2
andlor BCLS transiocations
High-grade B-cel lymphama, NOS

T-cell large granular lymphocyte leukemia
Systemic EBV" T-cell lymphoma of childhood
Hydroa vacaniforme-iike lymphoprolferative

Enteropathy-assocated T-cel ymphoma (EATL)

Primary v & T-coll ymph

Primary cutaneous acral CD8' T-cell iymphoma

* Localized dizease, often involves cervical lymph nodes or Waldeyer ring.
« Localized process with low risk for dssemination.

* Accounts for some cases of diffuse FL, lacks BCL2 el P as locakzed mass, often
inguinal.

« Two MCL subtypes recognized with different cliinicopatt if and molecuis
Mmmmmmmmmmmn and
the other largely with mutated IGHV and mostly SOX11 {indak d MCL with P8,
bone (BM), =splersc imvalvement. may b more agg

- of p ial clinical imp such as TPAS, NOTCH 12, gnized in small prop
of cases.

« CCND2 o in 2pp ly half of cyclin D1~ MCL

« New name for in situ MCL, reflecting low clinical nisk.

« Distinction of GCB vs ABCinon-GC type required with use of immunochistochemical algorithm
acceptable, may aflect therapy.

+ Coexpression of MYC and BCL2 idered new prognastic marker (double-exp

« Mutational landscape better undersiood but dlinical impact remasns to be determined.

« This term replaces EBV " DLBCL of the ekderly because #t may occur in younger patients.

« Does not include EBV* Bccﬂtynptmu"ﬂmbagnenanm:peaﬁcm

y

* Newly gnized entity wath =trog Hon or age-related
immunosenascence.

« TCF3 or ID3 mutatons in up to —70% of cases.

« New provsional entity that closely les Burkitt lymp but facks MYC rearrangement and has
some other distincve features.

« New category for all *double-/triple-hit” lymphomas ofher than FL or lymphoblastic lymphomas.

-TWM&-MMMNW 1 the 2008 category of
B-coll ly assifiable, with fi b DLBCL and Burkitt ymphoma
(BCLU)

« Includes b id-app g large B-cell ly and cases lacking MYC and BCL2 or BCLS
mmmwmumuudscw

* New subtypes recogrized with 0

* STAT3 and STATSE mutations in 2 subset, latter associated with more y aggn di

* Name ged from lymphaprolderative disorder to ymgp due to its fulmi clirical course
and desire 1o dearly distinguish it from chronic active EBV indection.

« Name changed from lymphoma o lymphoproliferatve di due o its ip with chronic active

EBY infection and a spectrum in ferms of its ciinical course.

« Diagnosis only to be used for cases jormesly known as type | EATL, typically associated with celiac
diszase.

« Formerly type Il EATL: segregated from type | EATL and given a new name due to its distinctive nature
and lack of association with celiac disease.

* New & pravisional entity with superficial monocional intestinal T-cell infitrate, some cases show
progresson.

* New subitypes described with similar clnical b ior but ,,’ | histologs h ypec fe

«imp 1o exchude other T-ocel lymph Herative that may also be
MiﬂnytTﬂ.ﬂlﬂﬂMMade

* New p | entity, cognally described as originabng in the ear.

Tableau I1: Les principales modifications apportées par la révision 2016 de la classification

des néoplasmes du tissu lymphoide.
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Entity/category

Change

Primary cutaneous CD4" small/medium T-cell
lymphoproliferative disorder

Peripheral T-cell ymphoma (PTCL), NOS

Nodal T-cell lymphomas with T-follicular helper
(TFH) phenotype

ALK™ anaplastic large-cell lymphoma
Breast implant-associated anaplastic large cell

lymphoma
Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin

lymphoma

Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Erdheim-Chester disease

Other histiocytic/dendritic neoplasms

« No longer to be diagnosed as an overt lymphoma due to limited clinical risk, localized disease, and
similarity to clonal drug reactions.

« Remains a provisional entity.

+ Subsets based on phenotype and molecular abnormalities being recognized that may have clinical
implications but are mostly not a part of routine practice at this time.

« An umbrella category created to highlight the spectrum of nodal lymphomas with a TFH phenotype
including angioimmunoblastic T-cell lymphoma, follicular T-cell lymphoma, and other nodal PTCL with a
TFH phenotype (specific diagnoses to be used due to clinicopathologic differences).

« Overlapping recurrent molecular/cytogenetic abnormalities recognized that potentially could impact
therapy.

« Now a definite entity that includes cytogenetic subsets that appear to have prognostic implications
(eg, 6p25 rearrangments at IRF4/DUSP22 locus).

« New provisional entity distinguished from other ALK~ ALCL; noninvasive disease associated with
excellent outcome.

« Variant growth patterns, if present, should be noted in diagnostic report, due to their clinicopathologic
associations.

+ Cases associated with synchronous or subsequent sites that are indistinguishable from T-cell histiocyte-
rich large B-cell lymphoma (THRLBCL) without a nodular component should be designated THRLBCL-
like transformation.

« Features recognized that are intermediate between NLPHL and other types of classical Hodgkin
lymphoma.

+ Should be distinguished from other members of the juvenile xanthogranuloma family; often associated
with BRAF mutations.

« Clonal relationship to lymphoid neoplasms recognized in some cases.

Tableau I11: Suite du tableau II.
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A/ Origine des tricholeucocytes :

Sur le plan morphologique et phénotypique, les cellules des HCL ne
ressemblent a aucune des étapes normales du développement et de la maturation
des cellules B ; les études antérieures ont débattu de la cellule d'origine.
Initialement, en raison des similitudes morphologiques et fonctionnelles entre
les cellules ciliées et les cellules du systeme monocyte/macrophage, on pensait
que les cellules tumorales des HCL dérivaient d'une cellule transformée du
réticulo-endothélium. Korsmeyer a mis en évidence le réarrangement des genes
des immunoglobulines du recepteur des cellules B (BCR) dans les HCL,
démontrant pour la premiére fois l'origine B des cellules de la maladie.
Récemment, plusieurs études ont accru notre compréhension de la cellule
d'origine dans le HCL, permettant une meilleure description des mecanismes

pathogéniques responsables de son développement.(18)

Dans les cellules lymphoides, I'analyse des genes de la région variable des
immunoglobulines fournit un outil permettant de délimiter I'histoire clonale des
cellules a l'origine des néoplasmes lymphoides, en identifiant si I'antigéne
rencontre par une cellule B mature normale a entrainé une mutation somatique
(Figure 4). Ce processus se produit dans les centres germinaux (CG) des tissus

lymphatiques et peut étre associé a un changement d'isotype.
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Figure 4: Le processus d’hypermutation somatique et de changement isotypique dans le
centre germinal. [5]

L'enzyme activation-induced cytidine deaminase (AICD) est essentielle
pour ces deux processus. Les cellules tumorales de diverses tumeurs malignes
des cellules B sont arrétées a un certain nombre de stades pendant la
différenciation normale des cellules B, conservant les caractéristiques
immunogénetiques de la cellule spécifiqgue du stade. L'analyse des régions
variables du gene des immunoglobulines peut fournir des informations sur le fait
que la cellule d'origine a subi une mutation somatique et un changement
d'isotype. Plusieurs rapports ont clairement démontre que chez plus de 85 % des
patients atteints de HCL, les cellules tumorales expriment des isotypes
d'immunoglobulines mutées, et que leurs genes de la région variable réarrangés

ont subi des mutations somatiques. (19)
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De plus, les cellules HCL expriment I'AICD, I'enzyme qui est critique pour

ces deux processus. (19)

Cela suggeére que la cellule d'origine dans la majorité des cas de HCL a
transité par les centres germinaux du tissu lymphoide périphérique apres avoir

subi la réaction de ces derniers. (18)

Il est intéressant de noter que dans environ 40 % des cas de HCL, les
cellules leucémiques expriment de multiples isotypes de chaines lourdes
d'immunoglobulines, avec une dominance de I'immunoglobuline G3 (IgG3)
mais n'expriment qu'une seule chaine légere, ce qui suggeére que des isotypes
multiples liés au clonage coexistent dans une méme cellule cheveulue. Par
conséquent, ce sous-ensemble de la maladie peut étre arrétée a un point apres le
changement d'isotype et avant la sortie des centres germinaux. Cependant,

d'autres sources de données suggérent une origine post-centre-germinal. (18)

Arons et ses collegues ont apporté la preuve que chez la majorité des
patients atteints de HCL classique (83% des 102 cas), la cellule d'origine est
post-centre germinal avec une région variable de chaine lourde
d'immunoglobuline qui est mutée. (20) Ceci contraste avec les donnees
historigues concernant les patients atteints de leucémie lymphocytaire
chronique, pour lesquels, dans la moitié des cas environ, la cellule d'origine n'est
pas mutée. lls ont également signalé une utilisation plus importante de certaines
familles de genes d'immunoglobuline et une différence de frequence de mutation
entre ces genes. (20) En outre, en démontrant que les mutations remplissaient les
caractéristiques prédéfinies d'un événement canonique et non aléatoire, Arons et
ses collégues ont fourni des preuves supplémentaires suggérant un processus

induit par les antigenes.
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L'origine post-centre germinal des HCL est étayée par des études de
profilage de l'expression génétiqgue comparant les cellules des HCL a des
cellules provenant d'autres néoplasmes lymphoides, ainsi qu'a des cellules B
naives et a des cellules B mémoire. (21) Les patients atteints de HCL
présentaient un profil homogene d'expression genétique clairement distinct des
autres lymphomes a cellules B et lié aux cellules B mémoire post-centre
germinal.(21) D'autres chercheurs ont signalé ce génome remarquablement
stable dans les HCL. En outre, comparées aux cellules B mémoires, les cellules
HCL présentaient une remarquable conservation de proliferation, d'apoptose et
de meétabolisme de I'ADN, mais différaient significativement dans I'expression
des geénes controlant I'adhésion cellulaire et la réponse aux chimiokines. (21)
L'absence d'expression par les cellules chevelues du marqueur de cellules B
mémoires, CD27, va a l'encontre de I'nypothése d'une origine de cellules B
mémoires. Cependant, des cellules B mémoires CD27-négatives ont été décrites
chez I'hnomme, et les cellules chevelues peuvent perdre ce marqueur a la suite de

la transformation néoplasique.

L'atteinte des ganglions lymphatiques étant rare dans le cas des HCL, la
cellule d'origine post-GC est susceptible de provenir de la rate ou de la moelle
osseuse, sites presque invariablement touchés par la maladie. Un certain nombre
de rapports ont suggéré que les HCL pouvaient provenir des cellules B de la
zone marginale splénique (SMZ). Les cellules B normales de la SMZ sont
principalement des cellules B mémoire. Vanhentenrijk et ses collegues, en
utilisant des études comparatives d'hybridation de séquences exprimées, ont
démontré que les cellules chevelues avaient un profil d'expression cohérent avec

une signature d'expression splénique qui reflétait trés probablement le profil
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d'expression de composants spécifiques de la rate, tels que les cellules de
revétement sinusoidal de la pulpe rouge et les cellules B de la zone marginale de

la pulpe blanche. [5]

B/ Morphologie de la cellule :

Le microscopie électronique des cellules chevelues montrent clairement
leurs caractéristiques de surface distinctives et complexes, avec de multiples plis
de surface et des groupes de microvillosités courtes, créant un aspect unique aux

cellules chevelues. (Figure 5)

Figure 5 : Microscopie électronique des cellules chevelues. [5]

Les tricholeucocytes conservent leur aspect chevelu méme aprés plusieurs
jours de culture in vitro, ce qui indique qu'il s'agit d'une propriété intrinseque
plutdt que le résultat de stimuli micro-environnementaux. Bien que,

théoriquement, lI'aspect chevelu de la cellule puisse refléter la dérivation a partir
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d'un sous-ensemble non identifié de cellules B normales a mémoire ayant un
aspect chevelu, il est plus probable qu'une transformation néoplasique induise
cette caracteéristique, car elle pourrait aider les cellules leucémiques a en profiter
d'une maniére ou d'une autre. Les projections membranaires pourraient
augmenter la surface cellulaire disponible pour les interactions avec les ligands
de la matrice extracellulaire ou avec d'autres cellules qui jouent un role central
dans divers aspects de la biologie des HCL, notamment la croissance

leucémique. (161)

Les projections de surface des cellules HCL sont soutenues par un
cytosquelette cortical riche en actine polymérisée appelée F-actine. Les
protéines qui interagissent avec la F-actine pourraient avoir une fonction
importante dans la production de ces projections, et sont sélectivement
surexprimées dans la leucémie a tricholeucocytes par rapport aux cellules B
normales et aux autres tumeurs a cellules B. Il s'agit notamment de la pp52, du
growth-arrest specific 7 (GAS7), du CD9 et de la protéine 4.1G. (161)(Figure 6)

- Le Rdle de la proteine Pp52 : également connue sous le nom de LSP1,
c’est une phosphoprotéine intracellulaire spécifique des leucocytes qui se lie a la
F-actine (22). Les cellules chevelues présentent des niveaux d'expression accrus
de la pp52, qui se colocalise avec la F-actine dans les protubérances
membranaires riches en microfilaments (23). Dans les cellules B normales, la
pp52 cible les facteurs pro-survivants PKC, ERK2 et MEK1 jusqu'aux
microfilaments d'actine périphériques dans un complexe cytosquelettique qui
transmet le signal du récepteur des cellules B (24) nécessaire a la survie des
cellules B. Ceci indique que la pp52 pourrait réguler a la fois la morphologie et
la croissance des HCL.
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- Le Réle du gene GAST : gene indispensable a la croissance des neurites
dans les cellules neuronales. (29,30) En cas de sa surexpression dans les cellules
NIH3T3, il va induire la formation de projections cellulaires ou il se colocalise

avec la F-actine (31)

- Le réle de la protéine CD9 : elle est aussi impliquée dans la croissance des
neurites (32) et se colocalise avec la F-actine cytosquelettique sur la surface
cellulaire (33), ce qui induit I'acquisition de projections filopodales. Dans les
cellules HCL, les niveaux d'expression accrus de CD9 (21) pourraient contribuer
aux differences morphologiques entre les cellules B a mémoire petites et lisses

et les cellules de la leucémie a tricholeucocytes plus grandes et chevelues.

- Le role de la protéine 4.1G du cytosquelette : Le membre prototypique de
cette famille, EPB4.1, a une fonction cruciale dans la modulation de la forme et
des propriétés mécaniques de la membrane érythrocytaire en se liant a la
spectrine et a I'actine. (35) De maniére intéressante, dans les cellules neuronales,
la protéine 4.1G interagit avec la F-actine sous la membrane plasmique, ce qui
indiqgue que 4.1G pourrait contribuer a maintenir la forme et l'intégrite

structurelle de la membrane cellulaire. (36)

La morphologie " chevelue " des HCL est fortement influencée par les
membres de la famille Rho des petites GTPases, comme le cycle de division
cellulaire 42 (CDC42), RAC1 et RHOA, qui sont surexprimes et actives de
maniére constitutive dans les cellules chevelues (25)(26). Ces GTPases régulent
la formation des fibres de stress, des lamellipodes et des filopodes dans divers
types de cellules (27). La formation de pointes d'actine est déclenchée lorsque
ces GTPases sont surexprimées dans les cellules non chevelues et est bloquée

lorsqu'elles sont inhibées dans les cellules chevelues , ce qui reduit
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considérablement la viabilité des cellules chevelues (25). Le traitement par IFNa
entraine également un lissage de la surface des cellules chevelues en inhibant
CDC42 et RACL par l'activation de p53. (26) De plus, l'activation de RAC1
inactive la protéine pro-apoptotique BAD dans les cellules de lymphome B. (28)
Tous ces résultats indiquent que I'activation d'une voie de signalisation (par
exemple, les Rho GTPases) dans les HCL pourrait réguler des aspects

interconnectés de la biologie des HCL.

ERK2 | —— BAD

MEK1 | ———— IFNt »| p53 |— @DC42,RACD) *
PKC | ———
- @— & ~

Figure 6: Les médiateurs moléculaires et leur relation avec la survie des cellules chevelues.
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C/ Signalisation cellulaire :

Conformément a l'origine post-centre germinal postulée, les cellules HCL
ne présentent pas d'aberrations chromosomiques récurrentes, et les événements
géneétiques a l'origine de la transformation des cellules malignes sont restés
longtemps obscures. Contrairement a la plupart des autres types de cancer,
I'analyse de I'expression génique des HCL a révélé une conservation assez stricte
des voies impliquées dans la prolifération et la survie par rapport aux cellules B
mémoires. La progression de la maladie des HCL est principalement facilitée
par une survie cellulaire prolongée plutbét que par une augmentation des

fractions cellulaires prolifératives. (21)

Enfin, en 2011, Tiacci et al. (37) ont identifié une mutation a gain de
fonction de la protéine kinase sérine/threonine (V600E) du B-Raf proto
oncogéne (BRAF) détectable chez presque tous les patients atteints de HCL. La
mutation BRAF activatrice est un moteur génétique central dans les cellules
HCL, car elle est détectée dans tout le clone tumoral et est trés stable lors des
rechutes. De plus, lorsqu'elle est inhibée, les HCL perdent leur signature
d'expression génetique typique, leur morphologie chevelue et, finalement, les
cellules meurent lorsqu'elles sont exposées aux inhibiteurs de BRAF et aux

proteines kinases activées par des agents mitogenes (MEK). (38)

Il est remarquable de constater que la mutation par gain de fonction BRAF
apparait déja a des stades de différenciation plus précoces, notamment dans les
cellules souches hématopoiétiques (CSH) ou les progéniteurs lymphoides a
cellules B des patients atteints. Cependant, lorsque des CSH mutées par BRAF
ont été transplantées dans des souris immunodéeficientes, aucune d'entre elles n'a

développe le tableau phénotypique complet du HCL, ce qui suggere la nécessite
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d'autres altérations génétiques coopérantes. (39) Dans une cohorte plus
importante de patients atteints de HCL (n = 53), la perte du nombre de copies du
chromosome 7q a été suggérée comme la lésion génétique la plus fréquemment
détectée en plus de BRAF VG600E (40) , bien que les preuves semblent
contradictoires avec un taux de détection rapporté de seulement 8% (5/63) dans
une autre étude. (41) La région chromosomique supprimée impligue BRAF
(7943), ce qui entraine une perte du caractere hétérozygote de l'allele BRAF
mutant, comme l'illustre la fréquence plus élevée des alléles du variant BRAF
V600E. (40) Jusqu'a présent, cependant, les implications biologiques
potentielles d'un HCL hémizygote muté BRAF par rapport a un HCL

hétérozygote muté BRAF restent incomplétement comprises.

Il est intéressant de noter que des études de séquencgage de I'exome entier
de patients non traités atteints de HCL, ont identifié une mutation inactive de
I'inhibiteur du cycle cellulaire CDKN1B comme étant la deuxieme altération
genétique la plus frequente dans les HCL, survenant dans 16 % (13/81) des cas.
(40)

Parmi les autres mutations récurrentes figurent KLF2 et KMT2C,
respectivement chez 15 % (3/20) et 15 % (8/53) des patients examinés (40)(42).
KLF2 est un facteur de transcription impliqgué dans le contréle de la
différenciation et la localisation des lymphocytes B dans les ganglions
lymphatiques (43) , ce qui pourrait contribuer au schéma distinct de distribution
tissulaire extra-nodale des cellules HCL. Y compris KMT2C, les mutations
détectées individuellement semblent s'accumuler dans les génes impliqués dans
le complexe de remodelage de la chromatine tels que ARID1A/ARID1B, EZH2
et KDMG6A, indiquant ainsi un role épigénétique dans la promotion de la
biologie des cellules HCL. (41)
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L'ensemble de ces résultats suggere que des événements génétiques et/ou
épigénétiques sont nécessaires pour faciliter la transformation maligne des
cellules HCL ayant la mutation BRAF V600E. Il est intrigant de constater que
les lignées cellulaires mutées BRAF provenant de mélanomes et de carcinomes
colorectaux sont associées a une production transcriptionnelle distincte
comprenant une rétro-inhibition désactivée de la voie de signalisation BRAF-
MEK-ERK. (44) Apres I'exposition au vemurafenib, un inhibiteur de BRAF,
I'analyse de I'enrichissement des génes a montré une forte réduction au silence
des facteurs de transcription associés a la transformation dépendante de I'ERK,
tels que les membres de la famille ETS, FOS et MYC, ainsi que des geénes
impliqués dans la rétro-inhibition de MEK/ERK, tels que la phosphatase 6 a
double spécificité. (44) La nécessité de moduler davantage la signalisation ERK
dans les tumeurs BRAF-induites indique qu'un certain équilibre entre I'activation
et I'inhibition des ERK est plus important que la force de la signalisation ERK
pour la transformation maligne. En accord avec cette idée, des profils
d'expression déréglés de divers réetro-inhibiteurs de ERK ont été decrits dans
plusieurs cancers. (45) Ainsi, les suppresseurs modulés de la signalisation ERK
peuvent agir pour aider a échapper a la sénescence induite par ERK et faciliter la
transformation néoplasique dans les HCL. Dans ce contexte, les membres des
phosphatases de la protéine kinase activée par des agents mitogenes a double
spécificité (DUSP) ont été fortement impliqués dans la régulation de la
signalisation oncogéne de I'ERK. Les DUSP sont régulées par la transcription en
tant que cibles en aval de la signalisation de la protéine kinase activée par des
agents mitogenes (mitogen-activated protein kinase) (MAPK). Il a été démontré
qu'elles agissent comme des régulateurs classiques de rétroaction négative par la

déphosphorylation et [I'inactivation des MAPK ou qu'elles sont capables
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d'assurer la médiation entre des voies MAPK distinctes. (46) Par exemple, la
phosphatase nucléaire inductible DUSP5 se lie spécifiquement a ERK et
I'inactive, et elle est souvent régulée a la hausse dans les tumeurs ou la
signalisation Ras/MAPK est activee. La perte de DUSP5 a éte associée a des
résultats cliniques inférieurs chez des patients atteints de cancer de I'estomac et
de la prostate et la réexpression de DUSP5 a réduit les indices de prolifération
cellulaire dans diverses lignées cellulaires cancéreuses. (47) Dans les tumeurs-
BRAF explicitement mutantes, les données actuellement disponibles suggérent
un réle plutét oncogene pour DUSP5 en augmentant paradoxalement I'activité
ERK cytoplasmatique, alors que la deléetion de DUSP5 conduit a une
hyperactivation ERK induite par BRAFV 600E et a une sénescence cellulaire.
(48)

La DUSP6 cytoplasmique agit comme un autre régulateur négatif classique
de l'activité de ERK avec une specificité de substrat absolue, étant constamment
surexprimée en réponse a la signalisation ERK regulée dans le mélanome
BRAF-mutant. (49) Les preuves actuelles suggérent un effet spécifique a la
lignée et indiquent un r6le de médiateur oncogéne dans les cellules B.
L'inhibition de DUSP6 a été associée a une augmentation de la signalisation
ERK, entrainant une augmentation du taux d'apoptose médiee par p53. (50)(129)
Des etudes recentes sur le profilage de I'expression génétique de 26 patients
atteints de HCL ont confirmé que DUSP6 est une cible transcriptionnelle de la
voie BRAF-MEK-ERK activée de maniere constitutive. (38) Il est intéressant de
noter que DUSP6 est également régulé par la stimulation du facteur de
croissance extracellulaire et sert de médiateur essentiel de l'activation ERK
dépendante du facteur de croissance des fibroblastes (FGF) dans le

développement prénatal. (51) Le FGF a été fortement impliqué dans la
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croissance des HCL car les cellules HCL non seulement produisent du FGF
basique, mais expriment également son récepteur FGFR1 de maniere autocrine.
(21) L'activation du FGFR1 déclenche la signalisation ERK et entraine la
progression du cycle cellulaire et la transformation cellulaire dans les
fibroblastes de rongeurs. (52)

Au contraire, la phosphatase nucléaire inductible DUSP1 peut se lier et
déphosphoryler les trois principales classes de MAPK (ERK, p38 et c-Jun N-
terminal kinases/ JNK) avec une certaine préférence pour p38 et JNK de
maniére inhibitrice. (53) Il a été démontré que les signaux JNK et p38 exercent
une fonction de suppression des tumeurs de plusieurs maniéres différentes,
notamment par l'apoptose induite par p53 et la régulation négative de la
progression du cycle cellulaire. (54) Il est intéressant de noter que I'expression
de DUSP1 est régulée a la hausse, en particulier dans les tumeurs de bas grade,
ou elle peut aider a échapper a l'apoptose induite par JNK, et que ses niveaux
d'expression cellulaire sont en corrélation avec la résistance des cellules
cancéreuses a la chimiotherapie. (55) Dans les cellules HCL, la signalisation
pro-apoptotique de JNK et p38 doit étre constamment abrogée pour éviter la
mort cellulaire, principalement par la phosphorylation par la protéine kinase C
(PKC) et régulée en amont par la signalisation du stress extracellulaire, y
compris les cytokines et les récepteurs couplés a la protéine G (Figure 7). (54)
Au contraire, le renforcement de la signalisation de p38 et JINK par I'inhibition
de PKC conduit fréquemment a la mort cellulaire in vitro. Ainsi, la
phosphorylation de p38 et INK n'est maintenue que lorsque les cellules HCL
sont cultivées sur de la vitronectine mais pas sur une surface non adhérente, ce
qui confirme le role critique des stimuli extracellulaires pour la régulation de
p38 et INK dans la biologie des HCL.. (56)
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Figure 7: les avancées actuelles dans la compréhension de la biologie cellulaire de ’HCL.
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D/ Epigénetique de HCL

La méthylation de I'ADN est un régulateur crucial de la différenciation
cellulaire et de la spécificité du type de cellule au cours du développement
hématopoiétique. (57) Dans les cellules saines, les régions chromosomiques
répétitives présentent la plus forte densité de paires de CpG méthylées, tandis
que les Tlots de CpG isolés que I'on trouve généralement dans les promoteurs de
genes restent non méthylés. La tumorigénése est typiquement caractérisée par le
scénario inverse avec une hypométhylation générale et seulement une
hyperméthylation locale dans les promoteurs des Tlots CpG. (58) Ainsi, la
méthylation de I'ADN est de plus en plus reconnue comme un mécanisme
essentiel de I'extinction des geénes neoplasiques. Des informations plus
approfondies sur le profil de méthylation de I'ADN des HCL ont éte rapportées
pour la premiére fois par Arribas et ses collaborateurs en 2019. (59) Outre 11
échantillons de HCL BRAF-mutés provenant de patients non traités, le groupe a
analysé sept autres échantillons de lymphome de la zone marginale splénique et
21 échantillons de leucémie lymphoide chronique (LLC) pour mieux
caractériser les chevauchements et les divergences entre les tumeurs malignes a
cellules B matures et aider a identifier un profil de méthylation spécifique des
HCL. Les données de méthylation de I'ADN de sous-populations de cellules B
saines ont ete obtenues a partir de bases de données publiques afin d'aider a
définir I'hnomologue normal des HCL ayant le profil de méthylation le plus
proche. L'analyse de la méthylation des promoteurs a déemontré un regroupement
distinct des HCL des cellules B naives et des centres germinaux et a révélé un
chevauchement plus étroit avec les sous-ensembles post-centres germinaux, y

compris la zone marginale splénique et les sous-ensembles de cellules B
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mémoires. (59) Aprés avoir intégré les données de profilage de I'expression
génique des HCL dérivées de I'étude de Basso et al (21) en 2004, I'analyse de
I'enrichissement génique a confirmé une corrélation inverse entre I'expression
génique et la méthylation, suggérant que la méthylation du promoteur de I'ADN
est un régulateur puissant de la signature spécifique de I'expression génique des
HCL. Lorsque les données de profilage de I'expression génétique des cellules B
mémoires ont été ajoutées, l'analyse intégrée a révelé I'hypométhylation/la
surexpression de plusieurs génes associés aux voies de signalisation BCR-TLR-
NF-xB, BRAF-MAPK ainsi qu'a I'adhésion cellulaire. (59) Dans I'ensemble, les
modifications de méthylation observées semblent accompagner [l'activation
constitutive de la voie BRAF-MEK-ERK dans les HCL et ont proposé un
mécanisme epigenétique permissif alimentant la régulation a la hausse des genes
associés a BRAF. (59)

Il est particulierement intéressant de noter que la methylation aberrante de
I'ADN est également impliquée dans la dérégulation de I'expression des
microARN (miRNA). (60) Dans les cellules B normales, I'expression des
mMIARN est strictement controlée de maniére spécifique a un stade ou a une
transformation, ce qui suggere un rble de coordination dans la différenciation
cellulaire. (61) Récemment, cependant, I'expression déréglée des miRNA a été
identifiée comme un autre mécanisme crucial impliqué dans le faconnement
épigénetique complexe des cellules malignes. Les miARN non codants exercent
leur fonction en régulant a la baisse les protéines cibles et peuvent donc agir soit
de maniére oncogene, soit de maniere a supprimer les tumeurs. (62) Dans la
LLC, la leucémie la plus frequente chez I'adulte, un exemple courant est la

régulation a la hausse de la protéine anti-apoptotique BCL2 en raison de la perte
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des miR15a et miR16-1 dans les cellules B présentant une delétion 13q (del13q),
le point d'ancrage chromosomique de ces deux miRNA. De facgon intrigante, la
del13g a également été également été décrite chez une fraction mineure de
patients atteints de HCL. (40)

Le r6le des miRNA dérégulés dans le HCL a été abordé pour la premiére
fois par Kitagawa et ses collégues (63) qui ont analysé huit patients atteints de
HCL BRAF-mutant, cinq patients atteints de lymphome splénique avec
lymphocytes villosités de type BRAF et neuf patients atteints de LLC.
L'établissement du profil d'expression des miARN a mis en évidence un
phénotype distinct des HCL par rapport aux autres lymphomes a cellules B et a
permis d'identifier six miIARN significativement surexprimés, dont la famille
mMiR-221/miR222, miR-22, miR-24, miR-27a et let-7b. (63) Il est étonnant de
constater que les miR-221/miR-222 ont été identifiés comme ciblant directement
le suppresseur de tumeur CDKN1B (p27) (64) connu pour contrer la
signalisation oncogene BRAF dans les cellules BRAF-mutées et conduire les
cellules vers la sénescence et I'apoptose comme nous l'avons vu plus haut. Par
conséquent, la surexpression de miR-221/miR-222 peut, au moins en partie,
expliquer les faibles niveaux d'expression de CDKN1B frequemment observes
dans les cas de HCL qui ne présentent pas de mutation de perte de fonction de
CDKN1B. (65) MiR-24 et miR-22 ciblent les suppresseurs de tumeurs
CDKNZ2A (p16) et CDKN1A (p21), respectivement, et peuvent donc également
contribuer a la résistance a l'apoptose (66)(67). Remarquablement, les
algorithmes de prédiction de cible et I'analyse subséquente d'enrichissement de
voie des miRNA surexprimés ont identifié les voies de MAPK comme la

cascade de signalisation la plus significativement augmentée et, ainsi, favorisent
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I'expression déréglee de miRNA comme modulateur critique de signalisation de
MAPK dans HCL. (63) Ainsi, la plupart des cibles prédites impliquées dans la
signalisation MAPK faisaient partie de I'activation JNK/p38, alors qu'aucune
n'était prédite pour les protéines de la voie BRAF-MEK-ERK. Comme décrit ci-
dessus, il a été démontré que l'activation de la voie p38-JNK rendait les cellules
HCL sensibles a I'apoptose, soulignant le rdle vital d'une signalisation ERK et
JNK/p38 équilibrée pour la prolifération et la survie des cellules HCL. (56) Par
conséquent, la baisse de régulation de la signalisation JNK/p38 suite a la
surexpression du miRNA peut représenter un autre mécanisme important aidant

les cellules HCL a éviter I'apoptose. (63)
E/ Stimuli extracellulaires

Les stimuli extracellulaires sont fournis par le biais d'interactions
cellulaires et moléculaires avec les cellules adjacentes, les protéines de la
matrice et les cytokines dans la moelle osseuse et la rate, ensemble
communément décrit comme le microenvironnement tissulaire. (68)
L'interaction avec les cellules spécialisées du stroma local est vitale pour
I'agregation et la persistance des cellules HCL et est responsable du modele
distinctif d'infiltration tissulaire de la maladie. (69) Dans la moelle osseuse, les
composants cellulaires du microenvironnement peuvent étre séparés en deux
compartiments spécialisés : une niche endostéale ou les CSH se cachent dans un
état quiescent et la niche sinusoidale-vasculaire ou les CSH se déplacent
lorsqu'elles font le plein de cellules dans le sang périphérique. Les cellules
stromales mésenchymateuses de la moelle osseuse (BMSC), qui font partie du
compartiment endostéal, sécrétent en permanence des chimiokines et expriment

des ligands pour diverses molécules d'adhésion, ce qui entraine l'activation de
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diverses voies de signalisation impliquées dans la survie et la croissance des
cellules HCL, c'est-a-dire les voies MAPK. (70) Dans ce cas, la moelle osseuse
fournit un microenvironnement protecteur, et constitue donc également un site
commun de maladie résiduelle. Il est étonnant de constater que les cellules HCL
peuvent contourner l'apoptose induite par linterféeron-o (IFN-a) ou les
inhibiteurs BRAF lorsqu'elles sont mises en coculture avec des BMSC (38)(71).
Outre les BMSC, les cellules endothéliales sinusoidales et les cellules
réticulaires stromales jouent un réle essentiel dans l'infiltration distincte de la
moelle osseuse par les cellules HCL en sécrétant des niveaux élevés de
CXCL12, le ligand de CXCR4, un récepteur fortement exprimé sur les cellules
HCL (Figure 6). Initialement destinées a guider les CSH du sang peériphérique
vers la niche protectrice de la moelle osseuse, les cellules HCL exploitent cette

chimiotaxie pour profiter de cet environnement plein de ressources. (72)

En outre, des taux sériques élevés de plusieurs autres cytokines ont éte
décrits chez les patients atteints de HCL et pourraient étre liés a I'activité de la
maladie dans de nombreux cas, notamment le récepteur de l'interleukine-2,
I'interleukine-1p et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) (71)(73)(74).
Bien que le mécanisme d'action exact contribuant a la biologie de la maladie
reste souvent un sujet de recherche en cours, il a été démontré que le TNF-a
autocrine induit I'expression des protéines anti-apoptotiques inhibiteurs de
I'apoptose (IAP) 1 et 2 par l'activation de la voie du facteur nucléaire-«B. 11 est
intéressant de noter que I'apoptose des cellules HCL induite par I'lFN-ao peut étre
attribuée a la stimulation de la production autocrine de TNF-a, mais aussi a la
régulation négative concomitante de I'expression de I'lAP et, par conséquent, a
la sensibilisation des cellules HCL a I'effet pro-apoptotique du TNF-a. (71)
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La fibrose caractéristique observée dans les HCL, composée de la sécrétion
autonome de fibronectine et de fibres de réticuline fournies par les fibroblastes
environnants, illustre un autre mécanisme par lequel les cellules HCL
bénéficient de leur microenvironnement local. La synthese de fibronectine est
déclenchée par la production autocrine de FGF basique, qui répond a son tour a
I'interaction cellule-matrice avec le hyaluronane via la liaison CD44 (75)(76).
Par conséquent, la fibrose associée aux HCL suit un modéle de distribution
distinct avec une infiltration des tissus riches en hyaluronane tels que la moelle
osseuse et les voies hepatiques, mais épargnant la rate et les sinusoides
hépatiques. La production de fibres de réticuline par les fibroblastes est stimulée
par le facteur de croissance tumorale bétal (TGFR1)( Figure 6) sécrété par les
cellules HCL. (77) Au contraire, la splénomégalie associée aux HCL est facilitée
par une infiltration étendue de la pulpe rouge, ou les cellules HCL forment ce
que I'on appelle des pseudo-sinus a la suite d'une interaction de cellule a cellule
via la sous-famille B1 des intégrines se liant a la vitronectine locale faisant partie
de la matrice extracellulaire et a la molécule d'adhésion cellulaire vasculaire
(VCAM-1) sur les cellules endothéliales (Figure 1). (78) Il a été demontré que
ces deux interactions protégeaient les cellules HCL de I'apoptose lorsqu'elles
etaient exposées a I'lFN-a ou a des inhibiteurs de BRAF (38)(71)

L'activation du BCR représente un autre outil par lequel les cellules HCL
recoivent d'importants signaux de survie et est de plus en plus reconnue comme
une caracteristique pathogénique clé dans plusieurs néoplasmes a cellules B
matures. La signalisation en aval du BCR via la BTK a été identifiee comme une
force motrice dans la stimulation de la croissance, la survie cellulaire ainsi que

les propriétés de localisation des cellules B malignes (79). La pertinence de la
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signalisation BCR dans les HCL est moins bien définie, bien que des indices
clairs d'un role majeur dans la biologie des HCL remontent aux analyses des
immunoglobulines il y a plus de 10 ans : La détection de génes IGHV mutés
chez prés de 90 % des patients et le répertoire restreint de l'utilisation des genes
IGHV, y compris IGHV3-21, IGHV3-30 et IGHV3-33, suggerent une sorte de
pression de sélection et indiquent que la liaison du BCR a des antigénes
similaires, encore inconnus, peut favoriser la transformation de I'HCL (82).
Cependant, il est intéressant de noter que la minorité de cellules HCL avec un
statut IGHV non muté semble plus dépendante de la stimulation BCR, comme le
reflete une inhibition plus prononcée des niveaux de protéines phosphorylées
relatives lorsqu'elles sont prétraitées avec l'inhibiteur BTK ibrutinib. A cet
égard, il a été démontré que l'inhibition de BTK ne diminue pas seulement la
force de la signalisation MEK-ERK, mais réduit également la sécrétion de
chimiokines telles que CCL3 et CCL4, ainsi que la signalisation CXCR4, qui est
importante pour la migration et la localisation des cellules (Figure 6)(72). Il est
frappant de constater que I'ibutinib, un inhibiteur de BTK de premiere classe, a
démontré une efficacité encourageante chez un patient anecdotique atteint d'une
variante réfractaire récidivante du HCL, efficacité qui a été récemment
confirmée dans une étude de phase 2 incluant 37 patients atteints de HCL ou de
sa variante (80)(81).

L'expression anormale et diagnostique de la béta-2-intégrine CD11c par les
cellules HCL pourrait constituer une intersection intrigante entre les
déclencheurs de transformation inhérents aux cellules HCL et le dialogue avec
le microenvironnement tissulaire local (83). CD11c fait partie d'une protéine

réceptrice membranaire hétérodimérique qui facilite I'adhérence des neutrophiles
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et des monocytes aux cellules endothéliales activées (84). En tant que tel, le
gene codant pour CD11c est principalement actif dans les cellules de la lignée
myeéloide et, par conséquent, une transcription aberrante et constitutive dans les
cellules lymphocytaires des HCL a été suspectée d'étre impliquée dans la
pathogenese des HCL. Alors qu'une mutation du gene primaire a pu étre
largement exclue (40)(41), il a été démontré que l'activité du promoteur de
CD11c dépend fortement de l'interaction avec la famille des facteurs de
transcription de la protéine activatrice-1 (activator protein-1) (AP-1). Il est
intéressant de noter que le complexe AP-1 des cellules HCL semble contenir
uniguement JunD, alors que dans les cellules non HCL, les complexes AP-1 sont
composeés d'un melange de JunD, c-Jun, JunB et des membres de la famille Fos
(85). En effet, I'expression chronique de JunD a été décrite dans plusieurs autres
lymphomes, notamment la leucémie a cellules T de l'adulte et le lymphome
cutané a cellules T, qui peuvent tous deux coexister avec les HCL chez le méme
patient (86). Le contexte cellulaire régulant I'expression de la famille AP-1 dans
les HCL n'est pas entierement compris. Cependant, un réglage fin de la
signalisation ERK et p38-JNK en amont de AP-1 par le biais d'inhibiteurs de
rétroaction existants au niveau transcriptionnel et post-transcriptionnel a été

démontré dans diverses tumeurs malignes mutées par BRAF (38)(44).
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F/ Déficit immunitaire

L'évolution naturelle de la maladie dans les HCL est fréquemment
compliquée par des infections opportunistes. (6) Parmi l'insuffisance
hématopoiétique croissante due a l'infiltration progressive de la moelle osseuse
par le clone malin, la monocytopénie apparait typiqguement comme
particulierement prononcée. Bien que les raisons sous-jacentes restent a
élucider, un contexte avec le milieu de cytokines suppressives fourni par les
cellules HCL a été suggére, principalement attribuable au TNF-a et au TGF-3
(87) . Ainsi, la monocytopénie peut également expliquer, au moins en partie, une
altération du compartiment des lymphocytes T, peut-étre en raison d'une
diminution de la présentation de I'antigene et/ou d'une co-stimulation
insuffisante. Dans le cas de I'HCL, le nombre de cellules T périphériques est
généralement non seulement réduit et présente un rapport CD4-CD8 inversé,
mais il montre également une diminution de I'expression costimulateur CD28 et
un répertoire de cellules T restreint, contribuant probablement au déficit

immunitaire associé a I'HCL. (88)
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A/ L’association de I’examen physique aux analyses de sang :

Au moment du diagnostic de ’HCL, certaines personnes peuvent ne
présenter aucun symptdme. Le diagnostic initial est donc invariablement
identifié a la suite de résultats anormaux lors d'une analyse de sang de routine.
Néanmoins, la plupart des personnes présentent initialement des symptémes qui
s'aggravent progressivement au fur et a mesure que le nombre de cellules
chevelues augmente, et qui sont comme suit :

- Une Splénomégalie est présente chez la majorité des patients et peut
étre massive dans environ 20 % des cas. [5]

- Une fatigue, une lassitude et un essouflement dis a un faible taux de
globules rouges (anémie).

- Des hémorragies et hématomes dis a un faible taux de plaquettes.

- Infections fréquentes avec fievre dles a un faible taux de globules
blancs. (89)

- Une lymphadénopathie significative rare et n'est présente qu'aux
stades avancés de la maladie. L'hypertrophie des ganglions
lymphatiques est largement confinée aux ganglions abdominaux et

rétropéritonéaux.

- L'hépatomégalie est beaucoup moins frégquente, ne se manifestant que
chez un tiers des patients.

- Des atteintes inhabituelles de la maladie ont été signalées, notamment
des masses médiastinales et paravertébrales, des lésions lytiques
squelettiques, des épanchements pleuraux et des ascites, ainsi que des
atteintes de la peau, des yeux, du systéme nerveux central et du tractus
gastro-intestinal.
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- D’autres caractéristiques cliniques peu fréquentes comme l'association
avec des troubles auto-immuns tels que la périartérite noueuse, la

vascularite et la polyarthrite rhumatoide.

L’anémie est observée chez jusqu'a 85 %, la thrombocytopénie chez
environ 60 % a 80%, leucopénie chez 60 % des patients. Ces cytopénies peuvent
étre graves et menacer le pronostic vital et sont probablement multifactorielles,
I'nypersplénisme et l'infiltration de la moelle étant les facteurs les plus

importants. [5]

Une monocytopénie caractéristique de I'HCL et observé chez 90 % des
patients. (89)
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B/ Frottis sanguin :

Les cellules chevelues circulantes sont généralement peu nombreuses chez
la plupart des patients et souvent absentes. Les cellules chevelues sont des
cellules lymphoides de petite et moyenne taille avec un noyau ovale ou échancré
et une chromatine homogéene moins agglomérée que celle des cellules B
normales. Les nucléoles sont généralement absents ou peu visibles et le
cytoplasme est abondant et de couleur bleue péle avec des projections

circonférentielles chevelues. (Figure 8)

Figure 8: Frottis du sang périphérique montrant des tricholeucocytes
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C/ Biopsie aspiration de la moelle osseuse et immunohistochimie :

Une biopsie et une aspiration de la moelle osseuse sont importantes pour
comprendre I'étendue de l'infiltration de la moelle osseuse. Au moment du
diagnostic, il est souvent impossible de réaliser une aspiration de la moelle
osseuse en raison d'une ponction séche, dans laquelle une fibrose étendue
empéche d'obtenir une aspiration cellulaire. Environ 10 % des patients
présentent également une biopsie de moelle osseuse hypocellulaire au moment
du diagnostic, reflétant une diminution de I'hématopoiese normale.(90)
L'étendue de I'implication des cellules leucémiques dans la moelle osseuse est
souvent évaluée avec plus de précision par des colorations
immunohistochimiques. Les colorations immunohistochimiques pour le CD20,
I'annexine-1,(91) et le VE1 (une coloration de BRAFV600E) aideront a établir le
diagnostic et fourniront une évaluation précise du degré d'infiltration de la

moelle osseuse par les cellules leucéemiques.(90)(92)(93)

L'atteinte de la moelle osseuse peut étre interstitielle ou parcellaire, l'infiltrat se
caractérisant par des noyaux tres espacés en raison de l'abondance du

cytoplasme, d'ou I'aspect "ceuf frit" communément décrit.
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Figure 9 : Les résultats de la biopsie osseuse dans HCL. (A) Coloration a I'nématoxyline et a
I'éosine x400. (B) Coloration CD20 x400. (C) Coloration de I'’Annexin Al x400. (D)
Coloration CD11c %400
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D/ L’étude génomique :
1 - Détection des mutations BRAF :

La mutation BRAF-V600E préesente toutes les caractéristiques de la lésion
géneétique définissant la maladie dans les HCL. En effet, elle est présente de
maniére clonale et somatique au moment du diagnostic chez presque tous les
patients dans tout le spectre clinique de la maladie, et elle a été détectée dans des
sites anatomiques rarement impliqués dans les HCL (par exemple, les ganglions
lymphatiques). En outre, la mutation BRAF-V600E est extrémement stable tout
au long de I'évolution de la maladie, y compris apres de multiples rechutes,

méme des décennies apres la présentation initiale. (162)

La démonstration de la mutation BRAFV600E pourrait également étre
importante pour ceux qui ne répondent pas au traitement standard ou qui ont de
multiples rechutes. Les inhibiteurs de BRAFV600E ont apporté des réponses

chez les patients qui sont résistants au traitement standard.(94)

Par conséquent, il est maintenant recommandé que tous les patients atteints
de HCL soient évalués pour cette mutation en utilisant un test moléculaire
sensible qui peut détecter les cellules leucémiques souvent peu nombreuses
(<10%) présentes dans le sang périphérigue ou dans les aspirations de moelle
osseuse dilués avec du sang a la suite d'une ponction séche.(95) Il est important
de noter que, pour eéviter les résultats faux-négatifs, il faut préférer les
techniques tres sensibles (Figure 10) (par exemple, PCR spécifique de
I'allele(95) ou le séquencage de nouvelle génération) aux techniques moins
sensibles (par exemple, le séquencage de Sanger, le pyroséquencage ou l'analyse
des courbes de fusion). S'il n'est pas possible d'avoir acces a un nombre suffisant

de cellules leucémiques ou a des techniques moléculaires trés sensibles pour le
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profilage génomique, l'application d'une coloration immunohistochimique (par
exemple, VE1) a la biopsie de moelle osseuse peut permettre de détecter cette
mutation(92)(93).

ALLELE-SPECIFIC CONVENTIONAL PCR

Mutant allele dilution = Whole blood

Srrre s d
=~ & o g S o g I I
Mutant . 1
BRAF [ :—:
amplicon S
Wild-type BRAF | ! i
amplicon O
ALLELE-SPECIFIC DIGITAL PCR
Whole blood, HCL patient Whole blood, HCL-v patient
No muti-;nt BRAFVdropIetsr I t 3
Mutant BRAF

droplets

1% mutant alleles¢——_

= I

AN Wild-type BRAF droplets
e Empty droplets - "

Wild-type BRAF droplets
Empty droplets

FAM Fluorescence: BRAF-V600E Droplets

HEX Fluorescence: BRAF Wild-Type Droplets

Figure 10: La mutation BRAF-V600E en utilisant la PCR conventionnelle et la PCR
numerique. (162)
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2 - Autres genes mutés de maniere recurrente :
-mutation KLF2

KLF2 est un facteur de transcription qui contrdle I'noméostasie et la
différenciation de multiples sous-populations de cellules B matures, y compris
les cellules B de la zone marginale,(99) un compartiment ou I'on peut également

trouver des cellules B mémoires.(18)

Recemment, dans une étude, des mutations du KLF2 ont été observées chez
quatre (16 %) des 24 patients atteints de HCL. Les mutations de KLF2 dans les
HCL ont conduit a des remplacements d'acides aminés. Dans cette étude des
mutations de KLF2 (99) et dans une étude connexe (100), des expériences
fonctionnelles faites sur quelques alléles de KLF2 ont documenté le caractere de
perte de fonction de tous ces alléles, a l'exception d'un codant pour un

remplacement d'acide aminé (A291V).
-mutation CDKN1B

Une étude ultérieure de séquencage de l'exome entier (47) a permis
d'identifier des mutations du géne CDKN1B suppresseur de tumeurs, codant
pour I'inhibiteur p27 de la kinase cycline-dépendante. Les mutations étaient pour
la plupart clonales, disruptives et monoalléliques, suggérant une haplo-
insuffisance pour la suppression des tumeurs, et n‘ont pas eu d'impact sur les

caractéristiques cliniques des patients ou sur leur évolution.
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E/ Analyse cytogénétique :

Des anomalies cytogénétiques clonales sont présentes chez environ deux
tiers des patients atteints de leucémie a tricholeucocytes. L'analyse du caryotype
est cependant rarement nécessaire ou utile pour établir le diagnostic. Les
chromosomes les plus fréqguemment impliqués sont les chromosomes 1, 2, 5, 6,
11, 14, 19 et 20. En particulier, le chromosome 5 est altéré chez 40% des
patients, le plus souvent sous forme de trisomie 5, d'inversions péricentriques ou
de delétions interstitielles impliquant la bande 5q13. (96)(97)(98)

Des délétions et des mutations de p53, ainsi qu'une surexpression de la
cycline D1, ont été signalées. L'absence de translocations chromosomiques
réciprogues dans les HCL est cohérente avec une origine B-mémoire de la
maladie, car on pense que ces translocations proviennent des erreurs dans les
mécanismes de remodelage des immunoglobulines, qui sont censes étre

désactivés dans les cellules B mémoires. (161)

F/ Diagnostic immunophénotypique :
La cytométrie de flux étant un élément important de ['évaluation

diagnostique donne les résultats suivants :

- Les cellules chevelues expriment fortement le CD45 et se situent dans

la région monocytaire.

- Elles présentent un phénotype de cellules B matures et expriment
couramment une ou plusieurs chaines lourdes et des chaines légéres
monotypiques (chaines légeres k et A chez un nombre égal de

patients).
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- lls expriment les antigénes CD19, CD20, CD22, FMC7 et CD79b
associeés aux cellules B, mais n'expriment généralement pas CD5,
CD10 (positif chez environ 10 %) et CD23 (positif chez environ 20

%)

- Les antigenes CD1lc, CD103, CD123, ainsi que CD25, sont

typiguement exprimés dans les HCL.

- On observe également une forte expression de CD22 et CD20, ce qui

peut étre important sur le plan thérapeutique. Parmi les patients

évalués dans une etude, le CD52 était également universellement

exprimé. [5]
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Figure 91: cytométrie en flux dans la leucémie a tricholeucocytes. (163)

57



G/ Histologie splénique :

Dans de rares cas, le diagnostic de la HCL est posé par l'analyse
histologique du tissu splénique apres splénectomie ou biopsie splénique a
l'aiguille. L'atteinte splénique dans la leucémie a tricholeucocytes se caractérise
par une infiltration diffuse des cordons et sinus de la pulpe rouge, avec atrophie
ou remplacement de la pulpe blanche. Des sinus remplis de sang, tapissés de
cellules chevelues, sont souvent présents mais ne sont pas pathognomoniques de
la HCL ; ils ont été appelés "pseudosinus”. (101) (Figure 12) Le foie présente
une infiltration sinusoidale et portale par des cellules chevelues. Les ganglions
lymphatiques atteints présentent souvent un effacement partiel, avec des cellules
chevelues infiltrant le paracortex et la médulla. Les cellules leucémiques

entourent souvent les follicules lymphoides résiduels et s'étendent a travers la

capsule.

Figure 12 : Résultats pathologiques de la rate. Coloration a I'nématoxyline et a I'éosine
(Ax100) (Bx400).
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H/ L’imagerie facultative :

I1 est parfois nécessaire d’effectuer une radiographie du thorax pour évaluer
la présence d'une infection ou utiliser la tomodensitométrie ou I'échographie de

I'abdomen pour évaluer I'organomégalie et la lymphadénopathie.
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Les éléments a prendre en compte dans le diagnostic différentiel de la
leucémie a tricholeucocytes comprennent d'autres troubles lymphoprolifératifs

chroniques a cellules B associés a une splénomégalie, notamment :

- la leucémie prolymphocytaire : les patients atteints présentent
généralement une splénomégalie, mais cette affection peut étre
distinguée de la leucémie a cellules chevelues classique par une
leucocytose marquée, l'aspect morphologique caractéristique des
prolymphocytes et un profil immunophénotypique différent de celui
de ’HCL. (102-105)

- le lymphome de la zone marginale splénique : présente certaines
caractéristiques cliniques et morphologiques semblables a celles de
I’HCL, mais en revanche, les infiltrats de la moelle osseuse sont
nettement délimités du tissu normal environnant et [l'infiltration
intrasinusoidale est souvent importante. De plus, alors qu’il touche
presque universellement la pulpe blanche (y compris la zone
marginale et la zone du manteau) et la pulpe rouge de la rate, ’'HCL
est associee a une expansion de la pulpe rouge et a une pulpe blanche
absente ou atrophiée. (6) En outre, le profil immunophénotypique
differe de celui de ’HCL, avec notamment une coloration négative
pour le CD103. (106-109)

- la forme variante de I’HCL: présente des caractéristiques
morphologiques intermédiaires entre celles de ’HCL et de la leucémie
prolymphocytaire. Contrairement a la ’'HCL, la forme variante est
associée a une leucocytose importante, a lI'absence de monocytopénie
et a I'absence d'expression de CD25. (110-114)
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Bien que l'analyse cytomorphologique et immunophénotypique, ainsi que
la présentation clinique peuvent différencier ’'HCL des autres principaux
diagnostiques cités si dessus, I'analyse moléculaire de la mutation BRAF V600E

peut étre utilisée pour améliorer encore cette discrimination.

LT LT-v LPL-B LSZM/LSLV
Morphologie YO©@ 1 iETs 4
% 029 o (¥}
SV@’'%0c 093 €
2 o ! 50.%
o . s T X
Histologie
Rate Pulpe rouge Pulpe rouge Pulpe rouge et Zone marginale
blanche
Moelle osseuse Interstitiel Interstitiel Diffus Intrasinusoidal
Immunophénotype
CD11c - 4 + ++
CD2sg 4+ - - +
CD103 ++t ++ - +
HC2 44 - - -
CD24 - + s e
CD79b ++ + 4 4
Score LT 3-4 0-2 0-2 0-2
Anomalies Chromosome 5 Non déterminées t(11;14), t(6;12), +3, +18
cytogénétiques +3, +12
Cycline D1 + - -

LT: leucémie a tricholeucocytes; LT-v: forme variante de leucémie a tricholeucocytes; LPL: leucémie @ prolymphocytes B; LSZM: lymphome
splénique de la zone marginale; LSLV: lymphome splénique a lymphocytes villeux.

Tableau 1V: Caractéristiques différenciant ’HCL aux syndromes lymphoprolifératifs
chroniques. (164)
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Les complications :
A-Infections :

Avant I'avenement d'un traitement efficace de I'HCL, les infections étaient
la principale cause de décés (6)(115). Les patients atteints de HCL sont
prédisposés aux infections en raison d'une neutropénie, d'une altération de la
fonction microbicide des neutrophiles (116), d'une monocytopénie (120), d'un
dysfonctionnement des monocytes (117) et d'une déficience marquée en cellules
dendritiques circulantes (118). Ces déficiences entrainent une susceptibilité aux
infections bactériennes, ainsi qu'aux infections qui sont habituellement
contenues par limmunité a médiation cellulaire. L'utilisation de Ila
chimiothérapie et des corticostéroides dans la période précédant la splénectomie,
ainsi que la splénectomie elle-méme, ont également contribué au risque

d'infection.
B-Rupture splénique

Malgré la splénomeégalie massive que l'on observe chez la plupart des

patients atteints de HCL, la rupture spontanée de la rate est rare.
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C-Adénopathie massive

Les patients peuvent présenter une adénopathie abdominale massive. (119)
L'adénopathie est constatée par tomodensitométrie a la recherche de divers
symptémes. Une masse confluente de ganglions lymphatiques rétropéritonéaux -
centrée autour de I'axe cceliaque et des zones para-aortiques et rétro-
pancréatiques supérieures - a été trouvée chez les patients. La biopsie de ces
ganglions dans cingq cas a réveélé la présence de petites cellules lymphoides
typiques, mais aussi de cellules plus grandes, plus immatures, avec des nucléoles
proéminents. L'immunophénotypage de la biopsie ganglionnaire d'un patient
était typique des HCL. Bien que les adénopathies périphérigues soient rares dans
les HCL, la prévalence d'adéenopathies internes significatives est inconnue. Sur
la base de cette série, il s'agit probablement d'un phénomene a apparition tardive

associe a une transformation histologique.
D-Manifestations cutanees

La survenue d’une leucémie cutanée est tres rare. Des lésions
ecchymotiques et des pétechies peuvent exister. Les lésions cutanees les plus
fréquentes étaient dles aux infections (herpétique, abces cellulitique, pyodermie,

dermatophytose).
E- Atteinte squelettique

Une atteinte osseuse rare peut survenir. Les lésions sont lytiques est
intéressent principalement le col ou de la téte fémorale avec une possibilité de
fracture pathologique. Les autres sites possibles sont le crane, les vertebres, les

cotes, I'numérus, le bassin, le tibia et la fibula.
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F- Manifestations neurologiques

Il existe des rapports isolés de méningite leucémique dans les HCL
(121)(122). Dans une étude, un patient a développé une paralysie bilatérale du
nerf facial qui était due a une infiltration des deux canaux auditifs par les HCL.
(123) Ce patient avait été diagnostiqué 36 ans auparavant et avait été traité par
splénectomie et chimiothérapie. Le traitement par cladribine a conduit a une

résolution presque complete des symptomes du patient.
G-Maladies rhumatologiques/vascularite :

Il existe une association significative entre les HCL et les syndromes

vasculaires. (124) lls sont classés en trois groupes distincts :
- la polyarteérite noueuse ;
- la vascularite leucocytoclasique ;
- I'invasion directe des parois des vaisseaux par les cellules chevelues.

Le fait que la vascularite puisse étre directement liée aux HCL est confirmé

par la réponse de la vascularite a un traitement efficace par les HCL. (125-127)
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A/ Les moyens :
1-La splénectomie :

Initialement, la splénectomie était le traitement privilégié pour les patients
qui présentaient une cytopénie progressive, des infections récurrentes ou une
géne associée a une rate hypertrophiée. (138) C'était la norme de soins pour les
patients atteints de HCL pendant des années, sur la base des données de
quelques études rétrospectives clés et de la conviction que la chimiothérapie
était dangereuse pour les patients souffrant auparavant de pancytopénie. (139)
Plusieurs analyses ont rapporté que la splénectomie entrainait des résultats
positifs pour de nombreux patients, notamment la palliation des symptomes, des
durées de survie plus longues et une amélioration de la numération sanguine.
(139) Bien que la splénectomie ait eu des effets positifs sur la pancytopénie, elle
n'a pas permis de traiter les impacts des cellules chevelues circulantes et de
I'infiltration de la moelle osseuse, permettant finalement a la maladie de

progresser.(140)

Plusieurs études menées au cours des années 1970 et 1980 ont illustre
I'impact positif de la splénectomie en tant qu'intervention dans le cadre de
I'HCL. Une étude de 1979 a rapporté un taux de survie actuariel a 5 ans de 72 %
chez 26 patients atteints de HCL ayant subi une splénectomie comme traitement
initial. Parmi ces patients, 42 % ont présente une réponse compléte (RC) et 58 %
une réponse partielle (RP). La survie actuarielle a 5 ans pour les groupes CR et
PR était de 86 % et 47 %, respectivement. Cette étude a révelé que méme les
patients présentant une hypertrophie minimale de la rate pouvaient bénéficier

d'une splénectomie. (141)

68



En 1981, une vaste étude rétrospective a évalué 391 patients dans 22
centres medicaux différents qui ont subi une splénectomie pour un HCL
symptomatique. Comparés a ceux qui n'ont pas subi de splénectomie, les
patients traités par splénectomie ont survécu beaucoup plus longtemps (P <
0,0001). En outre, cette analyse a révélé que les patients agés de plus de 60 ans

ne bénéficiaient pas de l'intervention. (139)

Un autre groupe a rapporté les résultats de 63 patients atteints de HCL qui
ont subi une splénectomie ; 67 % des patients mesurables avaient une RC 6 mois
apres l'intervention. (140) Finalement, 44 % de ces patients ont vu leur maladie
progresser, et le taux de SG pour ce groupe était de 61 % a 5 ans. En plus de
mesurer les résultats, cette étude a tenté de déterminer les facteurs prédictifs qui
pourraient identifier les patients qui répondraient a la splénectomie, y compris le
sexe, I'age et les parametres hématologiques, mais les chercheurs n‘ont pas été
en mesure d'identifier un indicateur efficace. (140) Bien que plusieurs études
aient tenté de définir des marqueurs prédictifs, il n'existe pas de consensus sur la

facon dont un patient atteint de HCL répondra a cette thérapie.

La splénectomie est restée le traitement standard de I'HCL jusqu'a
I'’émergence des thérapies a base d'interféron dans les années 1980. Bien qu'elle
ne figure pas actuellement parmi les options thérapeutiques des lignes directrices
du NCCN, certains patients peuvent bénéficier d'une splénectomie, notamment
Ceux qui sont enceintes ou qui présentent une splénomeégalie symptomatique,

une infection active ou une thrombocytopénie avec hémorragie (142)
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2- La chimiothérapie :

Une chimiothérapie cytotoxique était administrée pour le traitement de la
leucémie a tricholeucocytes avant l'arrivée de thérapies plus efficaces au début
des années 1980. Divers agents, dont les anthracyclines, les agents alkylants
(chlorambucil) et le méthotrexate a forte dose, se sont révélés efficaces. La
chimiothérapie d'association, comme le régime CHOP (cyclophosphamide,
doxorubicine, Oncovin, prednisone), produit une normalisation durable de la

numération sanguine périphérique. (130)

Bien que la leucémie a tricholeucocytes soit sensible a la chimiothérapie,
une myélosuppression et une toxicité importantes sont associées a l'utilisation de
cette modalité. Par consequent, la chimiothérapie conventionnelle n'est plus

qu'une thérapie d'intérét historique.
3- Interferon :

Bien que la splénectomie ait été benéfique et ait augmenté la longévité de
certains patients, les résultats de cette procédure étaient souvent insatisfaisants et
le besoin de meilleures méthodes d'intervention restait insatisfait. (140)
L'émergence des thérapies a base d'interféron au début des années 1980 a
radicalement modifié le paysage thérapeutique des patients atteints de HCL.
Suite a un atelier sur I'HCL organisé a I'Université de Chicago en 1983, un grand
nombre d'études ont été réalisées et ont rapporté des RC chez les patients atteints
de HCL. (138) Ces donnees, en plus des taux de réponse plus élevés, des
rémissions prolongées et des durées de survie plus longues, ont rapidement

propulsé la thérapie par interféron en premiere ligne du traitement de I'HCL.
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Les interférons sont une classe de cytokines qui favorisent la fonction
immunitaire. Ces agents jouent un r6le dans la défense cellulaire contre les virus
et les cellules malignes, et ils ont également une activité antiproliférative. Cette
fonction antiproliférative a favorisé le déploiement réussi de thérapies a base
d'interféron contre les tumeurs malignes, y compris le HCL.143) Plusieurs
agents a base d'interféron ont été efficaces dans la lutte contre différents types de
cancer, mais les agents a base d'interféron alpha ont éeté les plus efficaces dans le
traitement du HCL.143) Le mécanisme d'action de l'interféron alpha dans le
traitement du HCL implique l'induction de I'apoptose dans les cellules malignes,
I'entrave de la division cellulaire et l'interférence avec la signalisation des

facteurs de croissance. (144)

L'importance du traitement par l'interféron alpha a été rapidement et
largement appréciée, plusieurs études ayant rapporté des taux de réponse globale
(TRG) allant de 69% a 87%.(143)(147) Une premiere étude a examiné plus de
200 patients atteints de HCL qui avaient recu un traitement par interféron, et elle
a rapporte que les cellules chevelues avaient disparu et que les taux de
plaquettes étaient normalisés chez la plupart des patients.(147) Une autre étude a
suivi 30 patients traités a I'interféron et a rapporté que 30 % des patients avaient
une RC, 57 % une RP et que tous les patients présentaient une amélioration de
leur numération sanguine.(148) Ces résultats indiquent que le traitement a
I'interféron peut apporter des améliorations radicales aux patients atteints de
HCL et mettent en lumiére le potentiel de rémission a long terme apres le

diagnostic.
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Bien que de nombreux patients aient bénéficié du traitement a l'interféron,
la plupart d'entre eux ont fini par rechuter apres l'arrét du traitement. Le délai
médian d'échec du traitement varie de 6 a 25 mois apres l'arrét du traitement,
avec des taux de survie sans maladie a 2 ans allant de 25 % a 60 %.(143)
Heureusement, cependant, les patients répondent souvent a la réadministration
du traitement par interféron, ce qui rend possible la survie a long terme grace a
un traitement d'entretien.(143) L'incidence élevée de rechute reste un besoin non
satisfait important pour les patients atteints de HCL. Des études supplémentaires
ont poussé a identifier de meilleures thérapies avec une efficacité durable a long

terme.

Depuis le début des années 1980, lorsque le traitement par interféron est
devenu une option thérapeutique et que la rémission semblait possible, les
options thérapeutiques et la prise en charge de I'HCL se sont considérablement
ameliorées, notamment avec le développement et I'approbation des analogues
nucléosidiques de la purine (ANP).(144) Bien que le traitement par interféron ait
depuis été remplacé comme traitement de premiére intention, certaines
populations de patients peuvent encore bénéficier de ce traitement.(146)(145)
Les directives actuelles du NCCN suggérent un traitement par interféron pour
les patients atteints d'HCL qui ont connu une rechute apres un traitement par
ANP, en particulier pour ceux qui peuvent avoir besoin d'un traitement
d'entretien.(145) Pour les patientes enceintes ou qui ne peuvent pas risquer
I'immunosuppression qui accompagne le traitement par ANP, l'interféron peut

également étre une option de traitement initial plus stre.(144)
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4 - Les analogues de purine :
-La pentostatine :

La pentostatine (20-désoxycoformycine ; Nipent), un puissant inhibiteur de
I'adénosine désaminase, est un analogue des nucléosides puriques trés efficace
dans le traitement de HCL. Cet agent est capable d'induire des rémissions
complétes durables chez la majorité des patients, et est capable de réintroduire
une rémission complete chez de nombreux patients qui ont rechuté. La
pentostatine semble avoir modifié I'histoire naturelle de cette maladie. Des
études de suivi a long terme suggerent que les patients atteints de leucemie a
cellules chevelues qui sont induits en rémission compléte ont une survie projetée

comparable a celle des témoins appariés selon I'age.

La dose standard de pentostatine adoptée pour une vaste étude intergroupe
était de 4 mg/m2 par voie intraveineuse en ambulatoire chaque 2 semaines. Pour
les patients dont I'état a I'échelle de performance était altére (c'est-a-dire ECOG
3), la dose initiale était de 2 mg/m2. (133)

En revanche, plusieurs des études antérieures présentant un taux inferieur
de rémission compléte globale étaient associées soit a des doses plus élevees de
médicament, soit a des schémas d'administration du médicament nécessitant des
doses plus fréquentes. La sélection de ce schéma d'administration a faible dose
toutes les deux semaines a été tres bien tolérée. Dans des études antérieures,
cette dose de pentostatine s'est également avérée efficace pour inhiber I'enzyme
cible, l'adénosine deésaminase, dans les cellules sanguines peériphériques

circulantes du patient . (134)
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-La cladribine :

L'efficacité de la cladribine a été rapportée pour la premiére fois dans la
leucémie a tricholeucocytes par Piro et ses collegues en 1990. (136) Douze
patients ont recu un cycle unique de cladribine a la dose de 0,1 mg/kg par jour
en perfusion continue pendant 7 jours ; la réponse compléte a été obtenue chez
11 des 12 patients dans les 8 semaines de traitement. D'excellents résultats ont

été rapportés avec d'autres schémas et voies d'administration (Tableau 5).

Study Regimen Route of Administration Response(s)

Juliusson et al 3.4 mg/m’ per day x 7 days Subcutaneous injection CR, 75% after one cycle, 85% after two cycles
Robak et al 0.14 mg/kg per day x 5 days 2-Hour intravenous bolus CR, 82%; PR, 17.4%

Chacko et al 0.15 mg/kg per wk x 6 wk 3-Hour intravenous infusion CR, 100%

von Rohr et al 0.14 mg/kg per day x 5 days Subcutaneous injection CR, 76%; PR, 21%

Robak et al 0.12 mg/kg per wk x 6 wk 2-Hour intravenous infusion CR, 72%; PR, 19%

Zinzani et al 0.14 mg/kg per wk x 5 wk 2-Hour intravenous infusion CR, 81%); PR, 19%

Zenhausern et al 0.14 mg/kg per wk x 5 wk Subcutaneous injection CR, 42%; PR, 44%

CR, Complete response; PR, partial response.

Tableau V: Programmes alternatifs de traitement a la cladribine

Bien que les taux de réponse soient trés élevés avec la cladribine et la
pentostatine, ils ne sont pas maintenus chez tous les patients ; des rechutes sont
apparues avec un suivi plus long. Des effets secondaires peuvent aussi
apparaitre, notamment un faible taux de neutrophiles pouvant causer une fievre,
des nausées, des vomissements, des maux de téte et un état de fatigue. Le
traitement par la cladribine et la pentostatine entraine également une

immunosuppression prolongée (89)
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5 - Thérapie dirigée par les CD20 :

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, a été étudié chez des
patients atteints de HCL réfractaires aux autres traitements. (137) Un traitement
de 375 mg/m2 par semaine pour huit doses a été retenu, mais le taux de réponse

générale variait entre 26-80%.

Des chercheurs du MD Anderson Cancer Center ont étudié un traitement
séquentiel par cladribine 5,6 mg/m2 par jour pendant 5 jours, suivi 1 mois plus
tard par rituximab 375 mg/m2 par semaine pendant 8 semaines avec un taux de

réponse de 100%.

Bien que le rituximab soit actif dans HCL et qu'il puisse éradiquer la
maladie résiduelle minime, il n'est pas certain que l'association du rituximab a
un traitement a base d'analogues de purine améliore la SSP et le délai avant le

traitement suivant par rapport au traitement a base d'analogues de purine seul.
6 - Nouvelles thérapies dans la prise en charge des rechutes : (89)

Le traitement standard par les analogues de la purine étant trés efficace
pour le traitement de I'HCL, la plupart des études sur les nouveaux traitements
se concentrent sur le traitement de I'HCL récidivant ou réfractaire. Les
traitements les plus prometteurs comprennent les inhibiteurs de BRAF et les

immunotoxines :

- Vemurafenib : médicament qui cible la mutation BRAF V600E et qui
s'est révelé efficace chez les patients qui ont subi de multiples rechutes apres un

traitement aux ANP auxquels ils ne répondent plus.

Les premieres descriptions de I'activité clinique des inhibiteurs de BRAF

faisaient référence a des cas anecdotiques de HCL réfractaire/récidiviste,
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géneralement traités par de faibles doses de vemurafenib (le plus souvent 240
mg a 480 mg x 2/jour) par rapport a la dose standard utilisée dans le mélanome
muté BRAF (960 mg x2/jour). En 2015, des résultats rapportés de deux essais
cliniques multicentriques de phase 2 (I'un réalisé en Italie et l'autre aux Etats-
Unis) utilisant le vemurafenib chez un total de 54 patients atteints de HCL
réfractaire/récidiviste. Le médicament a été administré a la dose de 960 mg x
2/jour pendant une durée médiane de 16 semaines dans I'étude italienne et de 18
semaines dans I'étude américaine. Chez 49 patients évaluables, les TRG étaient
de 96 % (RC = 35 %) et de 100 % (RC = 42 %) dans l'essai italien et I'étude
ameéricaine respectivement, tous les RC étant positifs pour la MRD. Les
cytopéenies se sont généralement résorbées en 4 semaines, et une réponse

formelle au médicament est survenue dans un délai médian de 2 a 3 mois.

Lors d'un suivi médian de 23 mois, la survie médiane sans rechute dans
I'essai italien était de 19 mois chez les patients ayant obtenu une RC et de 6 mois
chez ceux ayant obtenu une PR62 ; la survie médiane sans traitement était dans
ces cas de 25 et 18 mois, respectivement. Dans I'étude américaine, la SSP et la

SG a1 an étaient de 73 % et 91 %, respectivement.

Le vémurafénib a été généralement bien tolére, avec un profil de toxicite
similaire a celui rapporté chez les patients atteints de mélanome métastatique.
Les El du médicament étaient réversibles, en grande partie de grade 1-2 et
affectaient principalement la peau (éruption cutanee, photosensibilité, fibrose
palmaire/plantaire et verrues) et les articulations (arthralgie, arthrite ; réagissant
géneralement a de faibles doses de steroides). Une réduction de la dose a été

nécessaire chez 50 % a 58 % des patients dans les deux essais.
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De facon similaire a ce qui a été observé chez les patients atteints de
mélanome meétastatique, des tumeurs cutanées a faible potentiel malin se sont
développées chez six patients atteints de HCL : deux carcinomes basocellulaires
et un mélanome superficiel (chez trois patients de l'essai italien) et trois
carcinomes spinocellulaires (chez trois patients de I'étude américaine). Toutes
les tumeurs ont été traitées par simple excision, sans nécessiter d'interruption ou
de réduction de la dose. On sait qu'elles sont dues a un effet paradoxal du
vemurafenib sur les cellules cutanées portant une mutation RAS préexistante

(affectant particulierement HRAS).

Notamment, le vemurafenib n'a montré aucune myélotoxicité. Ceci soutient
son utilisation non seulement dans le cadre d'une HCL refractaire/récidivante,
mais aussi comme traitement de premiére ligne chez les patients atteints d'HCL
qui, au moment du diagnostic initial, présentent une infection opportuniste

sévere, qui empéche l'utilisation d'agents myélotoxiques.

- Dabrafenib : (154) un inhibiteur de BRAF actuellement autorisé pour le
traitement des patients atteints de melanome et de cancer du poumon non a

petites cellules présentant une mutation BRAF V600E.

L'activité anti-leucémique du dabrafenib a également été rapportée de
maniére anecdotique chez des patients atteints d'HCL. Un essai clinique pilote
monocentrique universitaire de phase 2 a été mené pour évaluer de maniere
prospective la sécurité et I'efficacité du dabrafenib chez 10 patients atteints
d'HCL en rechute/réfractaire BRAF-V600E +, dont 2 qui avaient été traités par

vemurafenib dans le cadre d’un essai précédent.
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Le recrutement des 10 patients (réalisé en 9 mois) a suivi un plan statistique
Simon minimax visant un TRG >60% (contre <20% comme hypothése nulle).
Les principaux critéres d'inclusion étaient : (i) maladie réfractaire ou rechutant
<2 ans apres au premier traitement par analogue de purine, ou rechutant chaque
fois aprés un deuxiéme traitement ou un traitement ultérieur, ou inadaptée a la
chimiothérapie pour des comorbidités du patient et/ou son age avance ; et (ii)
maladie nécessitant un traitement pour cytopénie(s) (neutrophiles <1500/mma3,

plaguettes <100 000/mm3 et/ou hémoglobine <11 g/dl).

Le dabrafenib a été administré par voie orale a sa dose standard de 150 mg
x2/j pendant 8 semaines, suivies de 4 semaines supplémentaires si aucune RC
n'était obtenue apres 8 semaines. Une évaluation de la réponse, comprenant une
échographie splénique et une évaluation de la moelle osseuse (MO), a été
réalisée toutes les 4 semaines de traitement par le dabrafenib. Des numérations
sanguines et des analyses chimiques ont été obtenues chaque semaine pendant
les 4 premieres semaines, puis toutes les 2 semaines pendant le traitement, et
tous les 3 mois pendant le suivi. Pour surveiller les toxicités du dabrafenib, les
patients ont également subi des examens dermatologiques toutes les 4 semaines

et des électrocardiogrammes toutes les 2 semaines pendant le traitement.

Les 10 patients (tous des hommes ; age médian : 62 ans) avaient une
médiane de 3,5 traitements antérieurs, y compris un analogue de la purine dans
tous les cas, a I'exception d'un vieux patient précédemment traité par interféron.
Les autres traitements antérieurs étaient l'interféron (6/10 patients, 60%), le
rituximab (3/10, 30%) en monothérapie (n = 2) ou avec la pentostatine (n = 1),
le vemurafenib (2/10, 20%) et la splénectomie (2/10, 20%). La médiane des
neutrophiles était de 455/mm3, des plaquettes de 56 000/mm3 et de
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I'hnémoglobine de 11,1 g/dl. L'infiltration médiane des HCL dans la biopsie de la
BM était de 80 %. Cing des 8 (63 %) patients non splénectomisés présentaient

une splénomégalie (diametre le plus long de la rate : 14,5-28 cm).

Tous les patients ont recu du dabrafenib pendant 12 semaines, sauf un qui a
atteint une RC aprés 8 semaines. Le taux de RC était de 80%, dont 3 RC (30%)
et 5 RP (50%). Le temps médian de récupération des plaquettes (>100
000/mm3), des neutrophiles (>1500/mm3) et de I'hémoglobine (>11 g/dl) chez
les patients répondeurs était respectivement de 15 jours (intervalle : 6-36), 35
jours (intervalle : 11-58) et 51 jours (intervalle : 43-64).

Le bénéfice clinique du dabrafenib a duré relativement longtemps chez les
3 repondeurs complets, bien que tous présentaient une MRD (~5-10% de
cellules HCL par immunohistochimie dans la biopsie de la BM aprés le
traitement). Un patient RC est sans progression a 60,5 mois. Les deux autres
patients ont formellement progressé a 15,5 et 14 mois du début du traitement,
mais n'ont eu besoin d'une nouvelle thérapie que plus tard, respectivement 31 et
21 mois apres l'arrét du dabrafenib. En effet, comme avec le vemurafénib, les
numeérations sanguines indicatrices de rechute selon le protocole (par exemple,
neutrophiles <1500/mma3) peuvent rester relativement longtemps au-dessus ou
autour des seuils déclenchant couramment un traitement anti-HCL en soins
courants (par exemple, neutrophiles <1000/mm3). De plus, 1/3 des patients CR
avaient deja recu deux fois un traitement court par vemurafenib, qui a produit
une CR dans les deux cas mais une SSP plus courte avec le deuxiéme traitement
par vemurafenib (10,5 mois) par rapport au premier (16 mois). Il est intéressant
de noter que la SSP avec le dabrafenib était de 14 mois, ce qui se compare bien

avec le dernier traitement au vemurafenib.
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De méme, 1/5 des patients PR ont benéficié d'une longue SSP (survenue a
42 mois) et sans nouvelle thérapie (débutée a 56 mois), malgré une splénectomie
antérieure (qui semble associée a une moindre efficacité du vemurafenib et du
moxetumomamb pasudotox). A l'inverse, chez 4/5 patients PR, la progression
est survenue 5,5 a 10 mois apres le début du traitement et a été suivie d'une autre
thérapie dans 3 cas (10 a 13 mois apres l'arrét du dabrafenib) ou du déces dans 1
cas (pneumonie 9 mois aprés l'arrét du dabrafenib). Ce dernier patient n‘avait
auparavant obtenu que des RP apres avoir été traité deux fois par le

vemurafenib.

Les 2/10 patients restants, bien que n'atteignant que la RM, ont bénéficie
d'un bénéfice clinique significatif du dabrafenib. En particulier, un patient
gravement pancytopénique avec une énorme splénomégalie (28 cm) et des
besoins transfusionnels élevés (4 unités d'érythrocytes et 4 de plaquettes par
mois), est rapidement devenu indépendant des transfusions (dans les 10 jours
suivant le début du traitement) et n'a finalement pas pu bénéficier d'une RP en
raison d'une légere thrombocytopénie résiduelle (70 000/mm3). Cependant,
I'effet bénéfique du dabrafenib, notamment la réduction considérable de la
splénomégalie (17,5 cm), lui a permis de subir en toute sécurité une ablation
laparoscopique de la rate, ce qui aurait eté difficilement réalisable au départ et
qui lI'a débarrasse du principal réservoir residuel de la maladie (l'infiltration
leucémique de la BM apreés le dabrafenib étant relativement légére). En effet, la
splénectomie a permis la résolution de la thrombocytopénie et I'absence de
rechute a 56 mois. L'autre répondeur mineur (4gé de 75 ans) ne remplissait pas
les conditions requises pour une RP en raison d'une thrombocytopénie légere (80
000/mm3) et a bénéficié d'une survie sans traitement relativement longue (14,5

mois).
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La SG des 10 patients était de 90 % aprés un suivi médian de 64 mois a

compter du début du traitement (intervalle : 14-79).

Les toxicités liées au dabrafenib (Figure 11) étaient similaires a celles
observées dans les essais sur le mélanome et étaient pour la plupart de grade 1/2,
aucune de grade 4 et aucune n'a conduit a un arrét definitif du traitement. Elles
étaient toutes réversibles et généralement représentées par des arthralgies, des
bouffées vasomotrices, des verrues et une augmentation asymptomatique de
I'intervalle QTc ou des tests de la fonction hépatique/pancréatiqgue. Comme avec
le vemurafenib, aucune myélosuppression significative n'a été observée. Quatre
patients (40 %) ont recu la dose complete de dabrafenib (150 mg x2/j) pendant
toute la durée prévue, tandis que chez 6 patients (60 %), la dose a été réduite (a
100 mg x2/j, n =5 ; a 50 mg x2/j, n = 1) pendant un total de 29 a 56 jours par
patient, en raison d'arthralgie de grade 2, d'arthrite de grade 3 ou d'anomalies de
laboratoire asymptomatiques (augmentation de la lipase de grade 2/3 ;
diminution des phosphates de grade 3 ; allongement de I'intervalle QTc de grade
1). La plupart de ces patients (4/6) ont ensuite pu augmenter de nouveau la dose
a 150 mg deux fois par jour. Ainsi, I'intensité médiane de la dose effectivement
administrée aux 10 patients (par rapport a la dose prévue de 150 mg deux fois
par jour pour la durée prévue de 8 a 12 semaines) était élevée, soit 88 %
(fourchette : 78-100 %).

Le spectre des toxicités du dabrafenib chez les patients atteints d'HCL était
largement similaire a celui du vemurafenib. Cependant, dans une comparaison
indirecte les éruptions cutanées semblaient se produire moins fréquemment avec
le dabrafenib qu'avec le vemurafenib. Par ailleurs, aucun néoplasme cutané n'est

survenu chez les patients traités par dabrafenib, contre 7/54 (13%) patients
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traités par vemurafenib. De plus, un seul patient traité par le dabrafenib (10%) a

développé une toxicité symptomatique de grade 3 (arthrite du coude), contre

17/54 (31%) patients traités par le vemurafenib. Enfin, la dose de médicament a

di étre réduite pendant la majeure partie (=50 %) de la durée de traitement

prévue chez 1/10 (10 %) des patients traités par dabrafenib (en raison

d'arthralgies de grade 2), contre 9/27 (33 %) des patients HCL évaluables dans

I'essai sur le vemurafenib.

Arthralgia/arthritis
Rash or erythema
Facial flushing
Warts
Hyperkeratosis
QTc prolongation
Anemia
Hypophosphoremia
ALT increase

ALP increase

GGT increase
Hyperbilirubinemia
Amilase increase

Lipase increase

Tableau VI : Toxicités du dabrafenib chez les 10 patients.

Grade-1

4 (40)
0

5(50)

8 (80)

1(10)

2 (20)"

1(10)
2(20)
2 (20)
1(10)
1 (10)
3(30)
2 (20)
1 (10)

Grade-2

1

-

(20)
(10)
0
0
0
0
(10)

0
0
(20)
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Grade-3

I (10)
0

0
4 (40)

0
1 (10)
0
0
2(20)

Grade-4

Total

7(70)
1(10)
5(50)
8 (80)
1 (10)
2(20)
2(20)
6 (60)
2 (20)
1(10)
2(20)
3(30)
2(20)

5(50)



De facon générale, un traitement court avec le dabrafenib a induit
rapidement et en toute sécurité des réponses objectives et un bénéfice clinique
significatif chez tous les patients atteints de HCL en rechute/réfractaire recrutés
dans I'étude pilote, y compris quelques-uns traités précédemment avec le
vemurafenib. L'activité anti-leucémique du dabrafenib semble globalement
similaire a celle du vemurafenib, avec un profil de toxicité probablement plus
faible. Ainsi, le dabrafenib peut représenter une alternative valable au
vemurafenib a la fois chez les patients atteints d'HCL naifs d'un inhibiteur de

BRAF et chez ceux qui étaient auparavant intolérants au vemurafenib.
- Trametinib : (combiné au dabrafenib) (155)

Inhibiteur de la MEK (mitogen activated extracellular signal regulated

Kinase), qui possede un antigéne spécifique pour la mutation BRAF V600E.

Dans un essai ouvert de phase 2, les patients présentant des mutations
BRAF V600E dans 9 types de tumeurs rares, dont I'HCL, ont recu en continu du
dabrafenib (150 mg deux fois par jour) et du trametinib (2 mg une fois par jour)
jusqu'a toxicité inacceptable, progression de la maladie ou déces. Pour la cohorte
HCL, les patients eligibles présentaient un HCL confirmé histologiquement
(selon la classification de I'OMS), réfractaire a un traitement de premiere ligne
par un analogue de la purine ou en rechute apres > 2 lignes de traitement
antérieures. La présence d'une mutation BRAF V600E a été évaluée localement

et confirmée par un laboratoire central.

Au moment de la cl6ture des données, 43 patients atteints d'HCL s'étaient
inscrits. L'age médian était de 67 ans (fourchette, 40-81) et 38 (88%) étaient des
hommes. Vingt et un patients (49 %) avaient recu > 4 traitements antérieurs. Au

moment de la cloture des données, 35 patients (81%) eétaient toujours sous
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traitement dans I'étude, 5 (12%) en suivi. Huit patients ont arrété le traitement en
raison d'événements indésirables, d'un retrait de I'étude ou de la progression de
la maladie. La durée médiane du traitement a I'étude était de 17 mois (intervalle,
1-39). Parmi les 41 patients évaluables pour la réponse, le TRG confirmé était
de 78% (32/41) avec 20 (49%) ayant une RC, (6 [15%] RC sans MRD et 14
[34%] RC avec MRD), et 12 (29%) une réponse partielle. Toutes les réponses
étaient en cours au moment de la coupure des données ; 16 (50 %) réponses ont
duré > 18 mois. Les taux de SSP et de SG a 12 mois étaient tous deux de 97,6%.
Les El les plus fréquents chez les patients atteints d'HCL eétaient la pyrexie
(67%), les frissons (51%), I'nyperglycémie (44%), les nausées (44%), I'cedéme
périphérique (42%), la toux (40%) et la fatigue (40%). Des EI de grade 3/4 ont
été signalés chez 49 % des patients, les plus fréquents (> 5 %) étant
I'nyperglycémie (9 %), I'anémie (7 %) et la neutropénie (7 %). Les EI ont
entrainé une réduction de la dose et une interruption du traitement chez 42 % et
56 % des patients, respectivement. Les El ont entrainé l'arrét définitif du
traitement chez 5 patients (12 % ; céphalées et malaises ; pyrexie, frissons et
syndrome d'érythrodysesthésie palmo-plantaire ; nécrose graisseuse ;

hyperglycémie et adénocarcinome pancréatique ; lymphome hodgkinien).

En génerale, le trametinib + dabrafenib a été bien toléré et a démontre un
taux élevé de réponses durables chez les patients atteints d'un HCL a mutation

BRAF V600E récurrent/réfractaire fortement prétraité.

- Ibrutinib : I'un des premiers inhibiteurs oraux de la BTK. Il arréte
I'enzyme qui est cruciale pour la survie des cellules leucémiques dans divers

cancers a cellules B.
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Selon une étude publiée (156) , le traitement par ibrutinib a permis un
contrble durable de la maladie chez des patients atteints de HCL récidivante
lourdement prétraités qui ne devaient pas tirer profit des analogues de purine.
Ses résultats suggérent que l'ibrutinib pourrait constituer une alternative moins
immunosuppressive que les analogues nucléosidiques puriques (ANP)

fréqguemment utilisés, tels que la cladribine et la fludarabine.

Au départ, les 13 premiers patients ont recu 420 mg d'ibrutinib par jour par
voie orale. Pour les patients suivants, cette dose a été doublée a 840 mg en
raison de l'absence de réponses objectives dans le premier groupe. Comme des
réponses ont été rapportées avec la dose de 420 mg apres 32 semaines, les
investigateurs ont modifié le protocole de I'essai pour administrer la dose de 420
mg aux patients nouvellement inscrits en raison de préoccupations concernant
les toxicités a la dose plus élevée. Les patients ayant recu la dose de 840 mg ont
pu diminuer a la dose initiale de 420 mg. Le traitement a été poursuivi jusqu'a

I'apparition de toxicités inacceptables ou la progression de la maladie.

Sur les 36 patients qui ont été testés pour BRAF V600E, 20 au total
présentaient la mutation. La durée médiane d'évolution de la maladie dans la
cohorte globale était de 9,8 ans. Auparavant, les patients avaient été traités avec

une médiane de quatre thérapies, et tous avaient recu des ANP.

Au terme d'une période de suivi médiane de 3,5 ans, 15 patients prenaient
toujours de l'ibrutinib, tandis que 22 patients avaient arrété le traitement en
raison de la progression de la maladie (n=9), d'El (n=7), de la décision du

patient ou de I'investigateur (n=4) et du déces (n=2).
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Dans I'ensemble, le TRG a 32 semaines était de 24 %, et il est passé a 36 %
lors du suivi a 48 semaines. Le meilleur TRG calculé a tout moment était de
54%. La SSP médiane n'a pas été atteinte, mais le taux de SSP estimé a 36 mois
était de 73 %. La médiane de la SG était de 69 mois, tandis que le taux estimeé de
SG a 36 mois était de 85 %.

Selon une analyse univariée, une augmentation d'un an de l'dge était
inversement associée a la réponse, ce qui indique que les patients d'un age plus

avancé pourraient avoir une probabilité moindre de réponse a l'ibrutinib.

Les EIl courants comprenaient la diarrhee (59 %), la fatigue (54 %), la
myalgie (54 %) et les nausées (51 %). Les EI hématologiques liés au traitement

étaient I'anémie (43 %), la thrombocytopénie (41 %) et la neutropénie (35 %).

Les investigateurs ont également mesuré les taux d'immunoglobulines (1g)
pendant 18 mois aprés le traitement par ibrutinib. Ils ont observé des réductions
significatives des IgG seriques par rapport aux valeurs initiales, sans
changement des IgA ou des IgM, mais on ne sait pas encore si ces resultats ont
des implications sur le risque d'infection chez les patients atteints de HCL. Les
auteurs ajoutent que des recherches supplémentaires sont nécessaires pour

comprendre le mécanisme d'action de l'ibrutinib dans I'HCL.

- Immunotoxines : il s'agit d'une toxine bactérienne fusionnée a un
anticorps monoclonal. L'anticorps monoclonal cible et se fixe sur des protéines
spécifiques a la surface des cellules cancéreuses, comme le CD22, présent sur
presque toutes les cellules B chevelues. Les résultats préliminaires chez les
patients atteints de HCL qui ont rechuté sont prometteurs et aucun effet

secondaire lié a la dose n'a été observé.
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Moxetumomab pasudotox est une immunotoxine recombinante dirigée
contre CD22 et liée a une exotoxine tronquée de Pseudomonas. Les études
initiales ont montré des résultats prometteurs ( TRG de 86%) chez des patients
lourdement prétraités atteints de HCL récidivant/réfractaire.(149) Dans l'essai
pivot international de phase 1l, des RC durables ont été observés chez 30% des
patients atteints de HCL récidivant, avec éradication de la maladie résiduelle
minimale (MRD) dans la moelle osseuse chez 85% des patients répondeurs.
L'administration se fait par perfusion IV aux jours 1, 3 et 5 de chaque cycle de
28 jours. On observe une tres faible myélosuppression ou immunosuppression,
mais il existe un risque de SHU et/ou de SFC. Ces derniers sont réversibles et
peuvent étre minimisés par une bonne pré-hydratation. (150)

Une étude multicentrique (157) avec suivi a long terme ont été réalisé chez
des patients atteints de HCL en rechute/réfractaire mis sous Moxetumomab

pasudotox.

Dans cette etude, les adultes (agés de > 18 ans) présentant une HCL ou une
variante de HCL confirmée histologiquement et une indication de traitement
étaient éligibles pour cette étude. Les patients doivent avoir été traités par au
moins deux thérapies systémiques, dont deux cures d'un ANP, ou une cure d'un
ANP suivie de rituximab ou d'un inhibiteur de BRAF. Les patients ne doivent
pas avoir recu de traitement antérieur par moxétumomab pasudotox et devaient

avoir un statut de performance de ECOG < 2.

Le moxétumomab pasudotox a été administré a une dose de 40 pg/kg par
perfusion intraveineuse pendant 30 minutes aux jours 1, 3 et 5 d'un cycle de 28
jours pendant un maximum de 6 cycles, ou jusqu'a la documentation d'une RC
MRD-négative, la progression de la maladie, I'initiation d'un traitement alternatif
ou une toxicité inacceptable.
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Si, pendant le traitement et avant la fin des 6 cycles de traitement, les
numérations sanguines étaient cohérentes avec une RC pendant au moins 4
semaines, une évaluation intermédiaire de la maladie aurait pu étre effectuée a la
discrétion de l'investigateur. Si une RC sans MRD était documentée, le

traitement était interrompu.

80 patients ont été recrutés et traités par moxetumomab pasudotox. 39 (49
%) patients présentaient une maladie réfractaire a I'ANP, et 30 (38 %) patients
étaient inaptes a un nouveau traitement par ANP. 50 patients (63 %) ont terminé
les 6 cycles de traitement et 37 patients (46 %) ont terminé la phase d'étude.
Parmi les 30 patients (38 %) qui n'ont pas terminé les 6 cycles de traitement, 12
ont eu une RC avec négativité de la MRD ; 12 ont abandonné en raison d'El ;
deux ont vu leur maladie progresser ; un est décéde a la suite d'un choc septique

sans rapport avec le traitement.

Apres un suivi median de 24,6 mois (intervalle : 1,2-71,7 mois), le taux de
RC durable (RC avec HR > 180 jours) était de 36% (29 patients ; IC 95%, 26-
48%). En outre, le taux de RC avec HR > 360 jours était de 33 % (26 patients ;
IC 95 % 22-44 %). Trente-trois patients ont eu une RC, dont 8 avaient une taille
de rate > 13 cm ; ces 8 patients sont restés en HR a 180 jours, et 7 d'entre eux

sont restés en HR a 360 jours.

60 patients ont eu une RC, dont 33 ont eu une RC ; la durée médiane de la
RC et la durée médiane de la RH a partir du début de la RC étaient toutes deux
de 62,8 mois. Les taux de RC a 6, 12, 18, 24, 36, 48 et 60 mois étaient
respectivement de 94%, 77%, 74%, 70%, 61%, 61% et 61%. La durée médiane
de la RC était de 66,7 mois, et la durée médiane de la RH a partir du début de la
RC était de 45,8 mois. Enfin, la SSP médiane était de 41,5 mois si un événement
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de progression était considéré comme la perte de tout critere de RC ; la SSP
médiane était plus longue (71,7 mois) si un événement de progression devait
étre accompagné d'une perte de HR.

Les EI liés au traitement les plus fréquents étaient les nausees (22 patients,
28 %), l'cedéme périphérique (21 patients, 26 %), les céphalées (17 patients, 21
%) et la pyrexie (16 patients, 20 %). Des EIl de grade 3-4 liés au traitement ont
été signalés chez 24 patients (30 %) et des EIG liés au traitement chez 14
patients (18 %).

7 - Futures perspectives : (153)

Sur la base d'études antérieures sur le mélanome, la double inhibition de
BRAF et de MEK devrait permettre de traiter les mécanismes de résistance
dépendants de MEK/ERK a l'inhibition de BRAF seul et devrait également
réduire l'incidence des tumeurs cutanées secondaires. Dans un essai
multicentrique de phase 2, le dabrafenib, un inhibiteur de BRAF, associé au
trametinib, un inhibiteur de MEK, a été administré a leurs doses standard
pendant une durée meédiane de 17 mois a 43 patients atteints de HCL en
rechute/réfractaire. Le TRG était de 78% avec 49% de CR,80 ce qui ne semble
pas trés différent de I'efficacité d'un inhibiteur de BRAF seul administré pendant
une durée définie et significativement plus courte. Cependant, les CR obtenus
avec le dabrafenib plus le trametinib étaient MRD-négatifs dans 30% des cas.
Bien que des EI de grade 3-4 aient été signalés dans 49 % des cas, seuls 12 %
des patients ont définitivement interrompu le traitement (dont deux en raison
d'un adénocarcinome pancréatique et d'un lymphome hodgkinien). D’autres
études testent dans le cadre d'une rechute/réfractaire une autre combinaison
d'inhibiteurs de BRAF et de MEK, le vemurafenib et le cobimetinib,
respectivement, par le biais d'un essai multicentrique de phase 2 proche d'un
recrutement complet de patients.
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L'association d'un inhibiteur de BRAF et d'une immunothérapie par
rituximab pourrait éliminer les cellules résiduelles de I'HCL résistantes a
I'inhibiteur de BRAF, gu'elles dépendent ou non de la signalisation MEK-ERK.
En effet, dans notre étude monocentrique de phase 2 en cours sur une telle
combinaison administrée a des doses standard pendant 8 semaines a 31 patients
atteints de HCL en rechute/réfractaire, nous avons observé de maniére frappante
un taux de RC de 100 % (25 des 25 cas évaluables), y compris des RC MRD
négatifs chez 14 des 23 (61 %) patients évaluables. Parmi ces derniers, 10 ont
subi des évaluations de suivi de la moelle osseuse et neuf d'entre eux (90 %) ont
conservé un statut MRD négatif apres une période médiane de 14,5 mois ; chez
le patient restant, le MRD est réapparu 12,5 mois plus tard sans cytopénie. La
toxicité était principalement de grade 1-2 et correspondait a celle de l'un ou
l'autre des deux medicaments lorsqu'ils étaient utilises seuls ; un patient atteint
d'aspergillose pulmonaire a été traité de maniére slre et efficace par cette
association médicamenteuse. Par conséquent, I'association vemurafenib plus
rituximab représente un régime court, sir et non myélotoxique qui produit un
taux éleve de réponses profondes et durables chez les patients atteints de HCL
en rechute/réfractaire. Il est clairement supérieur aux résultats historiques du
vemurafenib ou du rituximab seuls et a le potentiel non seulement de devenir le
traitement le plus attractif dans le cadre d'une rechute/réfraction mais aussi de

défier la chimiothérapie en premiére ligne.
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B/ Indications :

Le traitement est indiqué lorsque le patient présente des cytopénies
significatives, une organomégalie ou des adénopathies symptomatiques, des
infections répétées ou des signes et symptdmes constitutionnels tels que la fiévre

ou la fatigue.

Les cytopénies persistantes constituent une indication de traitement. Bien
qu'aucun seuil unigue ne puisse universellement dicter la nécessité d'un
traitement, une numération absolue des neutrophiles (NAN) inférieure a 1
000/pL, un taux d'’hémoglobine inférieur a 11,0 g/dL ou une numeration
plaquettaire inférieure a 100 000/uL liés a une HCL doivent faire envisager un

traitement.
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Figure 103: L’algorithme thérapeutique pour le traitement de I’HCL (165)
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C/ Les critéres de réponse au traitement :
La définition de la rémission compléte (RC) comprend :

- l'absence de signes morphologiques de HCL, tant dans le sang que
dans l'aspirat et la biopsie de moelle osseuse,

- une quasi normalisation des numérations sanguines périphériques sans

transfusion ni facteurs de croissance pendant au moins 4 semaines :
- hémoglobine > 11-12 g/dL,
- plaquettes > 100/nL
- numeration absolue des neutrophiles > 1,5/nL (6,16).

Les patients en RC doivent présenter une régression de la splénomégalie a
I'examen physique, bien qu'une régression incomplete et méme un
hypersplénisme résiduel puissent persister (29). Cela peut étre di a une
hypertrophie résiduelle des composants structurels non hematologiques de la
rate, qui met plus de temps a disparaitre.

En cas de rémission partielle (RP), les patients peuvent présenter une
maladie résiduelle dans la moelle osseuse par coloration a I'nématoxyline et a
I'¢osine (H/E) (6,16,30).

Selon les directives consensuelles, la rémission partielle nécessite une
normalisation de NFS, comme l'exigent les criteres de la rémission complete,
ainsi qu'une réduction d'au moins 50 % de l'organomégalie et de ’atteinte de la
moelle osseuse par les cellules chevelues (6,31). Plusieurs protocoles, acceptent
une amélioration de >50% des cytopénies comme suffisante pour une RP
(16,32,33), et dans ces protocoles, la résolution des cytopénies selon les critéres
de la RC est qualifiée de "bonne RP" (32) ou de rémission hématologique (RH)
(34-37).
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La rechute morphologique comprend les cellules leucémiques dans le sang
périphérique et/ou la biopsie de moelle osseuse par des colorations
morphologiques, tandis que la rechute hématologique implique la réapparition
de cytopénies. Un traitement est généralement considéré comme nécessaire en
cas de rechute hématologique, mais pas en cas de rechute morphologique, en

raison de la longue période qui s'écoule habituellement entre les deux.

D/ Evaluation du risque des cancers secondaires :

Les patients atteints de HCL sont exposes a un risque de seconde tumeur
maligne. La survie a long terme des patients atteints de HCL doit étre prise en
compte et les médicaments utilises doivent étre sdrs et non toxiques.
L'apparition de cancers secondaires chez les patients atteints de HCL est un sujet
de débat. Les données provenant des registres et des études sur le cancer dans le
monde entier tendent a démontrer une incidence accrue de cancers secondaires ;
Ceci est particulierement vrai pour les hémopathies malignes, avec une
incidence cumulée variant de 5 % a 32 %, probablement en fonction de la durée
du suivi. Le rapport observé/attendu des secondes tumeurs malignes est
généralement augmenté. L'incidence excédentaire des secondes tumeurs
malignes concerne les hémopathies malignes en particulier les lymphomes non
hodgkiniens et hodgkiniens. L'augmentation du risque peut étre liée a la maladie
et/ou au traitement et le role respectif de la pentostatine ou de la cladribine dans

le developpement des tumeurs malignes secondaires reste discutable.
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L’HCL évolue presque toujours de maniere indolente, certains patients
pouvant survivre 10 ans sans avoir besoin de traitement. (128) Cependant, chez
la majorité des patients, la maladie progressive finit par entrainer des
complications dues a I'anémie, aux hémorragies, a la splénomégalie ou aux

infections récurrentes.

La durée de survie des patients aprés le diagnostic était de 4 ans avant
qu'un traitement ne soit connu. Par la suite, avec la splénectomie comme
traitement de premiére ligne, on a obtenu une réponse compléte de 40---62% et

un taux de survie de 5 ans de 61---68%.

Ensuite, l'interféron alfa a été utilisé comme le premier médicament
présentant des avantages dans le traitement de I'HCL. Pourtant, son taux de
réponse compléte était faible, a 10%. Aujourd'hui, avec les ANP (pentostatine et
cladribine), une réponse compléte est induite jusqu'a 80% des patients avec une
survie médiane de 10 ans. Les taux de réponse globale sont de 96---100% avec
un taux de réponse compléte de 80% et un taux de survie a 10 ans variant entre
85% et 100%. Malgré cela, une proportion significative de patients atteints de
HCL ne répondent pas au traitement ou deviennent résistants. Jusqu'a 48% des

patients rechutent dans les 15 années suivantes.

L'avenir des patients atteints de HCL est tres favorable. Le défi est
d'identifier cette tumeur maligne le plus t6t possible et de la traiter correctement

en utilisant les ressources disponibles.
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De nouvelles opportunités sont apparues ces derniéres années, permettant
une meilleure compréhension de I'HCL et une meilleure prise en charge des
patients atteints d'HCL.

Le profilage de I'expression génétique et d'autres études ont jeté un peu de
lumiere sur l'origine cellulaire et la pathogenése des HCL, et ont fourni des
preuves que les différents aspects de la biologie des HCL (par exemple, la survie
et la morphologie) sont interconnectés et fortement influencés par les
interactions avec le microenvironnement. L'identification des déterminants
moléculaires clés de la leucémogenese des HCL ont conduit a de nouvelles

cibles spécifigues pour une intervention thérapeutique.

Le succes du traitement des HCL a entrainé une diminution de l'intérét pour
le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter cette
leucémie peu commune, la recherche étant confinée a quelques centres

spécialisés intéressés par la biologie et la pathogenese de cette maladie.

Des rapports récents dévoilant les aspects biologiques et moléculaires de la

maladie ont suscité un regain d'intérét significatif.

Des études supplémentaires sur d'autres aspects de la maladie, tels que le
réle du microenvironnement, la signalisation BCR et l'interaction complexe de
diverses voies de signalisation, fourniront probablement de meilleurs outils et

stratégies thérapeutiques.
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Résumeé

Titre : Leucémie a tricholeucocytes : les aspects hématologiques.
Auteur : Ilyass LAMRABET

Mots-clés : Leucémie a tricholeucocytes - cytométrie en flux - études
génomiques BRAF - PNA

La leucémie a tricholeucocytes est une hémopathie chronique rare qui appartient
a un groupe d’hémopathies des cellules B lymphoides matures, caractérisée par
I'identification de tricholeucocytes, un profil génétique spécifique, une évolution

clinique et la nécessité d'un traitement approprié.

L'importance de I'application de techniques de diagnostic appropriées telles que
la cytométrie en flux et les études génomiques permet de la différencier d'autres
troubles, avec la présence de mutations BRAF V600E chez la majorité des patients
ainsi que I'expression de CD103, CD25, et de CD22 et CD11lc a des niveaux

relativement élevés.

Les approches modernes de I'évaluation et du traitement de I'HCL comprennent
une analyse moléculaire détaillée qui renseigne sur les options thérapeutiques, qui
peuvent consister en des thérapies traditionnelles telles que les analogues des bases
puriques (PNA), ou des thérapies ciblées avec des anticorps, des inhibiteurs de BTK

ou des inhibiteurs de BRAF, ou encore des thérapies combinées.
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Abstract

Title : Hairy Cell Leukemia : Haematological aspects.

Author : llyass LAMRABET

Keywords : Hairy cell leukemia - flow cytometry - genomic studies - BRAF -
PNA

Hairy Cell Leukemia is a rare chronic hemopathy which belongs to a group of
mature lymphoid B-cell disorders, characterized by the identification of hairy cells, a

specific genetic profile, a clinical course and the need for appropriate treatment.

The importance of the application of appropriate diagnostic techniques such as
flow cytometry and genomic studies helps differenciate it from other disorders, with
the presence of BRAF V600E mutations in the majority of patients along with the
expression of CD103, CD25, and relatively high-level CD22 and CD11c.

Modern approaches to the evaluation and treatment of HCL include detailed
molecular analysis which informs therapeutic options, which may consist of traditional
therapies such as purine nucleoside analogs (PNA), or targeted therapies with

antibodies, BTK inhibitors, or BRAF inhibitors, or combination therapy.
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