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La leucémie à cellules chevelues (HCL) est une maladie 

lymphoproliférative chronique peu fréquente, caractérisée par une insuffisance 

progressive de la moelle osseuse due à l'infiltration de cellules B malignes 

présentant des "projections superficielles chevelues" et provoquant de fréquentes 

complications [6]. Bien qu'associée à un pronostic de survie sombre lors de sa 

première description en 1958 (6), la mise en œuvre thérapeutique d'analogues de 

la purine tels que la cladribine dès les années 1990 a fait du HCL l'un des plus 

grands succès thérapeutiques de l'histoire du cancer (151). Aujourd'hui, la 

plupart des patients atteints de HCL ont une durée de vie presque normale par 

rapport à la population générale. (152) Cependant, malgré ces formidables 

avancées thérapeutiques au cours du siècle dernier, la biologie qui sous-tend 

cette fascinante maladie hématologique est longtemps restée obscure. De 

nouvelles connaissances ont permis de mettre en lumière l'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 BRAFV600E chez la 

majorité des patients atteints de HCL a permis d'envisager des thérapies ciblées 

comme option thérapeutique. Les approches modernes de l'évaluation et du 

traitement de l'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 thérapies 

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 

progrès dépend de la participation des patients à des essais cliniques, dans la 

mesure du possible. 
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Dans l’os 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 : 

- l’os trabéculaire 

- la moelle jaune comportant des adipocytes renfermant de la graisse 

- la moelle rouge aussi appelée moelle hématopoïétique destinée à la 

production et renouvellement des cellules sanguines. (1) 

L’hématopoïèse est un processus qui s’effectue au niveau de la moelle 

osseuse, spécifiquement dans le tissu hématopoïétique. Elle consiste en la 

production des différentes cellules du sang à partir des cellules souches 

hématopoïétiques donnant ainsi deux lignées myéloïdes et lymphoïdes. 

La lignée myéloïde forme les globules rouges, les plaquettes, les 

monocytes et les granulocytes pendant que la lignée lymphoïde 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 hématopoïètiques  
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A/ Les hémopathies malignes : 

Ce sont la résultante de la transformation maligne des cellules 

hématopoïétiques. Cette transformation peut survenir à n’importe stade de 

différentiation cellulaire et peut intéresser tous les types de cellules 

hématopoïétiques, ce qui mène à une large variété de cancers. (3) (Figure 2) 

 

 

 

Figure 2: Fréquence des cancers hématopoïétiques (HC) par rapport aux cancers non-

hématopoïétiques (NHC) en Amérique du Nord. 
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B/ Les hémopathies malignes à cellules chevelues : 

La présence de cellules chevelues dans le sang caractérise un groupe 

d’hémopathies fait de : 

- La leucémie à tricholeucocytes dans sa forme classique 

- La forme variante de la leucémie à tricholeucocytes 

- le lymphome diffus de la pulpe rouge de la rate 

- le lymphome splénique de la zone marginale 

 

C/ La leucémie à tricholeucocytes : 

La leucémie à tricholeucocytes est un type rare de leucémie faisant partie 

des maladies lymphoprolifératives à 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
ème

 siècle 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 » à ce phénomène, qui se traduit 

en « leukemia » en anglais signifiant « sang blanc ». Les rapports des cliniciens 

à cette époque ont conduit aux premiers soupçons que la leucémie pourrait être 

un cancer des cellules sanguines. 

En 1853, le rôle du médecin britannique Thomas Hodgkin dans l’histoire 

des hémopathies malignes était très important en étant le premier à décrire des 

masses solides composées de globules blancs chez plusieurs patients d’une 

façon similaire. Ainsi, la Maladie de Hodgkin a été reconnue comme une entité 

clinique. A cette époque et pendant près 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’à la moitié du 20
ème

 siècle que les cliniciens ont renoncé à 

cette croyance après la découverte des lymphocytes. Il s’est alors avéré que la 

Maladie de Hodgkin était une tumeur maligne constituée de lymphocytes. 

Le rôle 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 être caractéristique d’un type de 

leucémie. 
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C’est dans ce sens de recherche que l’ensemble des hémopathies malignes 

a été découvert, en utilisant plusieurs techniques de coloration, de cytogénétique 

et plusieurs méthodes microscopiques qui ont démontré l'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 à révéler la pathogénie moléculaire de certaines d'entre elles. (3) 

 

B/ Leucémie à tricholeucocytes : 

Depuis sa découverte en 1923, la leucémie à tricholeucocytes s’est vue 

attribuée le terme « réticuloendothéliose leucémique » par le médecin Ewald lui 

décrivant comme un trouble hématologique caractérisé par une pancytopénie, 

une splénomégalie et des cellules monocytaires circulantes. (4) 

En utilisant uniquement la microscopie pour guider la classification, 

Fieschi a décrit trois sous-types supplémentaires de cette entité : 1) 

réticuloendothéliose à cellules primitives 2) réticuloendothéliose avec cellules 

monocytoïdes, et 3) réticuloendothéliose avec des cellules lymphoïdes. 

Après les premiers progrès, Gosselin et al. ont mené une enquête plus 

détaillée en étudiant une série de patients entre 1944 et 1953 (5) et ont réussi à 

identifier des caractéristiques cliniques typiques à 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 l'anomalie la plus constante à l'examen 

physique, observée chez 73 % des patients. 
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Le premier travail définitif visant à caractériser plus complètement la 

maladie a eu lieu en 1958, lorsque Bouroncle et ses collègues ont rédigé un 

article identifiant la réticuloendothéliose leucémique comme une entité distincte 

et dans lequel la cellule chevelue typique a été décrite pour la première fois (6). 

Malgré ces progrès, même en 1974, il n'y a pas eu de consensus 

scientifique sur le nom de la maladie, la cellule d'origine, les critères de 

diagnostic ou la classification visant à la distinguer des autres hémopathies 

malignes. Catovsky et ses collègues ont entrepris une revue de la littérature qui 

comprenait des rapports publiés, ont étudié 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 déterminer que cette 

maladie devait être caractérisée comme un trouble lymphoprolifératif. Les 

critères de diagnostic comprenaient la présence de cellules "chevelues" dans le 

sang périphérique ou au niveau de la moelle osseuse. 

Depuis ces événements et jusqu’à présent, malgré plusieurs avancées, la 

leucémie à tricholeucocytes reste encore une source d’investigations 

physiopathologiques et thérapeutiques. 
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Figure 3: Chronologie des événements historiques dans la leucémie à tricholeucocytes [158] 
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On sait relativement peu de choses sur l'épidémiologie de la leucémie à 

tricholeucocytes, en partie à cause de sa rareté : 

A/ La prévalence 

- Uniquement 2% à 3% de l’ensemble des leucémies sont des leucémies à 

tricholeucocytes (8) 

- 600 à 800 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque 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’âge de 52 ans (11) 

- Déjà diagnostiquée chez des patients âgés de 20 à 30 ans, mais il est 

exceptionnellement rare chez les enfants (159) 

- Une prédisposition génétique est étudiée suite à l’existence de formes 

familiales (9)(12)(13) 

 

C/ Mode de vie 

L’étude de plusieus cas atteints de la leucémie à tricholeucocytes a 

rapporté plusieurs facteurs de risque dont : (14) 

- Un lieu de naissance à la ferme 
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- Un emploi en agriculture ou en menuiserie 

- Une exposition aux produits chimiques organiques 

- L’utilisation régulière 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 l’alcoolisme, le 

tabagisme et les irradiations. (14) D’une façon inverse, il a été suggéré que le 

tabagisme diminue la sévérité des mécanismes inflammatoires (15) et que la 

nicotine induit l’apoptose des lymphocytes. (16) 

L’atteinte masculine prédominante peut être expliquée par la différence 

entre les chromosomes sexuels masculins et féminins, plus spécifiquement d’une 

manière où le chromosome X subit des modifications génétiques. (17) 
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Depuis sa publication en 2001, la classification des hémopathies 

lymphoïdes matures publiée par l’organisation mondiale de la santé (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 progrès accomplis par la recherche et le développement de la médecine 

ont permis à l’OMS de publiée d’autres révisions en 2008 puis en 2016 

(Tableau I) 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 lymphoïdes 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 grâce aux études de séquençage 

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 lymphoïdes à petites cellules 

B. Et plus récemment, des mutations dans MAP2K1 qui code pour MEK1 ont 

été rapportées dans la majorité des leucémies à tricholeucocytes qui utilisent 

l'IGHV4-34 et qui ne présentent pas de mutations de BRAF V600E. (Tableau II) 
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Tableau II: Les principales modifications apportées par la révision 2016 de la classification 

des néoplasmes du tissu lymphoïde. 
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Tableau III: Suite du tableau II. 



23 

 

 
 

 

 
 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
Physiopathologie 

 

 

 
 



24 

A/ Origine des tricholeucocytes : 

Sur le plan morphologique et phénotypique, les cellules des HCL ne 

ressemblent à 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 système 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 gènes 

des immunoglobulines du récepteur des cellules B (BCR) dans les HCL, 

démontrant pour la première 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 mécanismes 

pathogéniques responsables de son développement.(18) 

Dans les cellules lymphoïdes, l'analyse des gènes de la région variable des 

immunoglobulines fournit un outil permettant de délimiter l'histoire clonale des 

cellules à l'origine des néoplasmes lymphoïdes, en identifiant si l'antigène 

rencontré par une cellule B mature normale a entraîné une mutation somatique 

(Figure 4). Ce processus se produit dans les centres germinaux (CG) des tissus 

lymphatiques et peut être associé à 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 arrêtées à un certain nombre de stades pendant la 

différenciation normale des cellules B, conservant les caractéristiques 

immunogénétiques de la cellule spécifique du stade. L'analyse des régions 

variables du gène 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 démontré que chez plus de 85 % des 

patients atteints de HCL, les cellules tumorales expriment des isotypes 

d'immunoglobulines mutées, et que leurs gènes de la région variable réarrangés 

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

ces deux processus. (19) 

Cela suggère que la cellule d'origine dans la majorité des cas de HCL a 

transité par les centres germinaux du tissu lymphoïde périphérique après 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 chaînes lourdes 

d'immunoglobulines, avec une dominance de l'immunoglobuline G3 (IgG3) 

mais n'expriment qu'une seule chaîne légère, ce qui suggère que des isotypes 

multiples liés au clonage coexistent dans une même cellule cheveulue. Par 

conséquent, ce sous-ensemble de la maladie peut être arrêtée à un point après le 

changement d'isotype et avant la sortie des centres germinaux. Cependant, 

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

Arons et ses collègues 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 chaîne lourde 

d'immunoglobuline qui est mutée. (20) Ceci contraste avec les données 

historiques concernant les patients atteints de leucémie lymphocytaire 

chronique, pour lesquels, dans la moitié des cas environ, la cellule d'origine n'est 

pas mutée. Ils ont également signalé une utilisation plus importante de certaines 

familles de gènes d'immunoglobuline et une différence de fréquence de mutation 

entre ces gènes. (20) En outre, en démontrant que les mutations remplissaient les 

caractéristiques prédéfinies d'un événement canonique et non aléatoire, Arons et 

ses collègues ont fourni des preuves supplémentaires suggérant un processus 

induit par les antigènes. 
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L'origine post-centre germinal des HCL est étayée par des études de 

profilage de l'expression génétique comparant les cellules des HCL à des 

cellules provenant d'autres néoplasmes lymphoïdes, ainsi qu'à des cellules B 

naïves et à des cellules B mémoire. (21) Les patients atteints de HCL 

présentaient un profil homogène d'expression génétique clairement distinct des 

autres lymphomes à 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 prolifération, d'apoptose et 

de métabolisme de l'ADN, mais différaient significativement dans l'expression 

des gènes contrôlant l'adhésion cellulaire et la réponse aux chimiokines. (21) 

L'absence d'expression par les cellules chevelues du marqueur de cellules B 

mémoires, CD27, va à l'encontre de l'hypothèse d'une origine de cellules B 

mémoires. Cependant, des cellules B mémoires CD27-négatives ont été décrites 

chez l'homme, et les cellules chevelues peuvent perdre ce marqueur à 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 collègues, 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 très probablement le profil 
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d'expression de composants spécifiques de la rate, tels que les cellules de 

revêtement sinusoïdal 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 même après plusieurs 

jours de culture in vitro, ce qui indique qu'il s'agit d'une propriété intrinsèque 

plutôt que le résultat de stimuli micro-environnementaux. Bien que, 

théoriquement, l'aspect chevelu de la cellule puisse refléter la dérivation à partir 
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d'un sous-ensemble non identifié de cellules B normales à mémoire ayant un 

aspect chevelu, il est plus probable qu'une transformation néoplasique induise 

cette caractéristique, car elle pourrait aider les cellules leucémiques à en profiter 

d'une manière 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 rôle 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 à tricholeucocytes par rapport aux cellules B 

normales et aux autres tumeurs à 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 Rôle de la protéine Pp52 : également connue sous le nom de LSP1, 

c’est une phosphoprotéine intracellulaire spécifique des leucocytes qui se lie à 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 à la survie des 

cellules B. Ceci indique que la pp52 pourrait réguler à la fois la morphologie et 

la croissance des HCL. 
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- Le Rôle du gène GAS7 : gène indispensable à 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 où il se colocalise 

avec la F-actine (31) 

- Le rôle 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 l'acquisition de projections filopodales. Dans les 

cellules HCL, les niveaux d'expression accrus de CD9 (21) pourraient contribuer 

aux différences morphologiques entre les cellules B à mémoire petites et lisses 

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

- Le rôle 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 à la 

spectrine et à l'actine. (35) De manière intéressante, dans les cellules neuronales, 

la protéine 4.1G interagit avec la F-actine sous la membrane plasmique, ce qui 

indique que 4.1G pourrait contribuer à maintenir la forme et l'intégrité 

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 surexprimés et activés de 

manière 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 réduit 
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considérablement la viabilité des cellules chevelues (25). Le traitement par IFNα 

entraîne également un lissage de la surface des cellules chevelues en inhibant 

CDC42 et RAC1 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 l'activation d'une voie de signalisation (par 

exemple, les Rho GTPases) dans les HCL pourrait réguler des aspects 

interconnectés de la biologie des HCL. 

 

 

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

Conformément à l'origine post-centre germinal postulée, les cellules HCL 

ne présentent pas d'aberrations chromosomiques récurrentes, et les événements 

génétiques à l'origine de la transformation des cellules malignes sont restés 

longtemps obscures. Contrairement à la plupart des autres types de cancer, 

l'analyse de l'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 plutôt que par une augmentation des 

fractions cellulaires prolifératives. (21) 

Enfin, en 2011, Tiacci et al. (37) ont identifié une mutation à gain de 

fonction de la protéine kinase sérine/thréonine (V600E) du B-Raf proto 

oncogène (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 très stable lors des 

rechutes. De plus, lorsqu'elle est inhibée, les HCL perdent leur signature 

d'expression génétique typique, leur morphologie chevelue et, finalement, les 

cellules meurent lorsqu'elles sont exposées aux inhibiteurs de BRAF et aux 

protéines kinases activées par des agents mitogènes (MEK). (38) 

Il est remarquable de constater que la mutation par gain de fonction BRAF 

apparaît déjà à des stades de différenciation plus précoces, notamment dans les 

cellules souches hématopoïétiques (CSH) ou les progéniteurs lymphoïdes à 

cellules B des patients atteints. Cependant, lorsque des CSH mutées par BRAF 

ont été transplantées dans des souris immunodéficientes, aucune d'entre elles n'a 

développé le tableau phénotypique complet du HCL, ce qui suggère la nécessité 
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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 V600E (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 implique BRAF 

(7q43), ce qui entraîne une perte du caractère hétérozygote de l'allèle BRAF 

mutant, comme l'illustre la fréquence plus élevée des allèles du variant BRAF 

V600E. (40) Jusqu'à présent, cependant, les implications biologiques 

potentielles d'un HCL hémizygote muté BRAF par rapport à un HCL 

hétérozygote muté BRAF restent incomplètement comprises. 

Il est intéressant de noter que des études de séquençage de l'exome entier 

de patients non traités atteints de HCL, ont identifié une mutation inactive de 

l'inhibiteur du cycle cellulaire CDKN1B comme étant la deuxième altération 

génétique la plus fréquente 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 impliqué dans le contrôle 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 gènes impliqués dans 

le complexe de remodelage de la chromatine tels que ARID1A/ARID1B, EZH2 

et KDM6A, indiquant ainsi un rôle épigénétique dans la promotion de la 

biologie des cellules HCL. (41) 
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L'ensemble de ces résultats suggère 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 à une production transcriptionnelle distincte 

comprenant une rétro-inhibition désactivée de la voie de signalisation BRAF-

MEK-ERK. (44) Après l'exposition au vemurafenib, un inhibiteur de BRAF, 

l'analyse de l'enrichissement des gènes a montré une forte réduction au silence 

des facteurs de transcription associés à la transformation dépendante de l'ERK, 

tels que les membres de la famille ETS, FOS et MYC, ainsi que des gènes 

impliqués dans la rétro-inhibition de MEK/ERK, tels que la phosphatase 6 à 

double spécificité. (44) La nécessité de moduler davantage la signalisation ERK 

dans les tumeurs BRAF-induites indique qu'un certain équilibre entre l'activation 

et l'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 rétro-inhibiteurs de ERK ont été décrits dans 

plusieurs cancers. (45) Ainsi, les suppresseurs modulés de la signalisation ERK 

peuvent agir pour aider à échapper à 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 mitogènes à double 

spécificité (DUSP) ont été fortement impliqués dans la régulation de la 

signalisation oncogène de l'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 mitogènes (mitogen-activated protein kinase) (MAPK). Il a été démontré 

qu'elles agissent comme des régulateurs classiques de rétroaction négative par la 

déphosphorylation et l'inactivation des MAPK ou qu'elles sont capables 



35 

d'assurer la médiation entre des voies MAPK distinctes. (46) Par exemple, la 

phosphatase nucléaire inductible DUSP5 se lie spécifiquement à ERK et 

l'inactive, et elle est souvent régulée à la hausse dans les tumeurs où la 

signalisation Ras/MAPK est activée. La perte de DUSP5 a été associée à des 

résultats cliniques inférieurs chez des patients atteints de cancer de l'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 suggèrent 

un rôle plutôt oncogène pour DUSP5 en augmentant paradoxalement l'activité 

ERK cytoplasmatique, alors que la délétion de DUSP5 conduit à une 

hyperactivation ERK induite par BRAFV 600E et à une sénescence cellulaire. 

(48) 

La DUSP6 cytoplasmique agit comme un autre régulateur négatif classique 

de l'activité de ERK avec une spécificité de substrat absolue, étant constamment 

surexprimée en réponse à la signalisation ERK régulée dans le mélanome 

BRAF-mutant. (49) Les preuves actuelles suggèrent un effet spécifique à la 

lignée et indiquent un rôle de médiateur oncogène dans les cellules B. 

L'inhibition de DUSP6 a été associée à une augmentation de la signalisation 

ERK, entraînant une augmentation du taux d'apoptose médiée par p53. (50)(129) 

Des études récentes sur le profilage de l'expression génétique de 26 patients 

atteints de HCL ont confirmé que DUSP6 est une cible transcriptionnelle de la 

voie BRAF-MEK-ERK activée de manière 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 manière autocrine. 

(21) L'activation du FGFR1 déclenche la signalisation ERK et entraîne 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 

manière inhibitrice. (53) Il a été démontré que les signaux JNK et p38 exercent 

une fonction de suppression des tumeurs de plusieurs manières 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 l'expression 

de DUSP1 est régulée à la hausse, en particulier dans les tumeurs de bas grade, 

où elle peut aider à échapper à l'apoptose induite par JNK, et que ses niveaux 

d'expression cellulaire sont en corrélation avec la résistance des cellules 

cancéreuses à la chimiothérapie. (55) Dans les cellules HCL, la signalisation 

pro-apoptotique de JNK et p38 doit être 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 à la protéine G (Figure 7). (54) 

Au contraire, le renforcement de la signalisation de p38 et JNK par l'inhibition 

de PKC conduit fréquemment à la mort cellulaire in vitro. Ainsi, la 

phosphorylation de p38 et JNK 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 rôle critique des stimuli extracellulaires pour la régulation de 

p38 et JNK dans la biologie des HCL. (56) 
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Figure 7: les avancées actuelles dans la compréhension de la biologie cellulaire de l’HCL. 
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D/ Epigénétique de HCL 

La méthylation de l'ADN est un régulateur crucial de la différenciation 

cellulaire et de la spécificité du type de cellule au cours du développement 

hématopoïétique. (57) Dans les cellules saines, les régions chromosomiques 

répétitives présentent la plus forte densité de paires de CpG méthylées, tandis 

que les îlots de CpG isolés que l'on trouve généralement dans les promoteurs de 

gènes restent non méthylés. La tumorigénèse est typiquement caractérisée par le 

scénario inverse avec une hypométhylation générale et seulement une 

hyperméthylation locale dans les promoteurs des îlots CpG. (58) Ainsi, la 

méthylation de l'ADN est de plus en plus reconnue comme un mécanisme 

essentiel de l'extinction des gènes néoplasiques. Des informations plus 

approfondies sur le profil de méthylation de l'ADN des HCL ont été rapportées 

pour la première 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 lymphoïde chronique (LLC) pour mieux 

caractériser les chevauchements et les divergences entre les tumeurs malignes à 

cellules B matures et aider à identifier un profil de méthylation spécifique des 

HCL. Les données de méthylation de l'ADN de sous-populations de cellules B 

saines ont été obtenues à partir de bases de données publiques afin d'aider à 

définir l'homologue normal des HCL ayant le profil de méthylation le plus 

proche. L'analyse de la méthylation des promoteurs a démontré un regroupement 

distinct des HCL des cellules B naïves 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) Après avoir intégré les données de profilage de l'expression 

génique des HCL dérivées de l'étude de Basso et al (21) en 2004, l'analyse de 

l'enrichissement génique a confirmé une corrélation inverse entre l'expression 

génique et la méthylation, suggérant que la méthylation du promoteur de l'ADN 

est un régulateur puissant de la signature spécifique de l'expression génique des 

HCL. Lorsque les données de profilage de l'expression génétique des cellules B 

mémoires ont été ajoutées, l'analyse intégrée a révélé l'hypométhylation/la 

surexpression de plusieurs gènes associés aux voies de signalisation BCR-TLR-

NF-κB, BRAF-MAPK ainsi qu'à l'adhésion cellulaire. (59) Dans l'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 épigénétique permissif alimentant la régulation à la hausse des gènes 

associés à BRAF. (59) 

Il est particulièrement intéressant de noter que la méthylation aberrante de 

l'ADN est également impliquée dans la dérégulation de l'expression des 

microARN (miRNA). (60) Dans les cellules B normales, l'expression des 

miARN est strictement contrôlée de manière spécifique à un stade ou à une 

transformation, ce qui suggère un rôle de coordination dans la différenciation 

cellulaire. (61) Récemment, cependant, l'expression déréglée des miRNA a été 

identifiée comme un autre mécanisme crucial impliqué dans le façonnement 

épigénétique complexe des cellules malignes. Les miARN non codants exercent 

leur fonction en régulant à la baisse les protéines cibles et peuvent donc agir soit 

de manière oncogène, soit de manière à supprimer les tumeurs. (62) Dans la 

LLC, la leucémie la plus fréquente chez l'adulte, un exemple courant est la 

régulation à 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 délétion 13q (del13q), 

le point d'ancrage chromosomique de ces deux miRNA. De façon intrigante, la 

del13q a également été également été décrite chez une fraction mineure de 

patients atteints de HCL. (40) 

Le rôle des miRNA dérégulés dans le HCL a été abordé pour la première 

fois par Kitagawa et ses collègues (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 à cellules B et a 

permis d'identifier six miARN significativement surexprimés, dont la famille 

miR-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 oncogène BRAF dans les cellules BRAF-mutées et conduire les 

cellules vers la sénescence et l'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 fréquemment observés 

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 

CDKN2A (p16) et CDKN1A (p21), respectivement, et peuvent donc également 

contribuer à la résistance à l'apoptose (66)(67). Remarquablement, les 

algorithmes de prédiction de cible et l'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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l'expression déréglée 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 l'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 à l'apoptose, soulignant le rôle 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 à la 

surexpression du miRNA peut représenter un autre mécanisme important aidant 

les cellules HCL à éviter l'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 

l'agrégation et la persistance des cellules HCL et est responsable du modèle 

distinctif d'infiltration tissulaire de la maladie. (69) Dans la moelle osseuse, les 

composants cellulaires du microenvironnement peuvent être séparés en deux 

compartiments spécialisés : une niche endostéale où les CSH se cachent dans un 

état quiescent et la niche sinusoïdale-vasculaire où 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, sécrètent en permanence des chimiokines et expriment 

des ligands pour diverses molécules d'adhésion, ce qui entraîne l'activation de 



42 

diverses voies de signalisation impliquées dans la survie et la croissance des 

cellules HCL, c'est-à-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 l'interféron-α (IFN-α) ou les 

inhibiteurs BRAF lorsqu'elles sont mises en coculture avec des BMSC (38)(71). 

Outre les BMSC, les cellules endothéliales sinusoïdales et les cellules 

réticulaires stromales jouent un rôle 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 à guider les CSH du sang périphérique 

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 été 

décrits chez les patients atteints de HCL et pourraient être liés à l'activité de la 

maladie dans de nombreux cas, notamment le récepteur de l'interleukine-2, 

l'interleukine-1β et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) (71)(73)(74). 

Bien que le mécanisme d'action exact contribuant à la biologie de la maladie 

reste souvent un sujet de recherche en cours, il a été démontré que le TNF-α 

autocrine induit l'expression des protéines anti-apoptotiques inhibiteurs de 

l'apoptose (IAP) 1 et 2 par l'activation de la voie du facteur nucléaire-κB. Il est 

intéressant de noter que l'apoptose des cellules HCL induite par l'IFN-α peut être 

attribuée à la stimulation de la production autocrine de TNF-α, mais aussi à la 

régulation négative concomitante de l'expression de l'IAP et, par conséquent, à 

la sensibilisation des cellules HCL à l'effet pro-apoptotique du TNF-α. (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 synthèse de fibronectine est 

déclenchée par la production autocrine de FGF basique, qui répond à son tour à 

l'interaction cellule-matrice avec le hyaluronane via la liaison CD44 (75)(76). 

Par conséquent, la fibrose associée aux HCL suit un modèle de distribution 

distinct avec une infiltration des tissus riches en hyaluronane tels que la moelle 

osseuse et les voies hépatiques, mais épargnant la rate et les sinusoïdes 

hépatiques. La production de fibres de réticuline par les fibroblastes est stimulée 

par le facteur de croissance tumorale bêta1 (TGFß1)( 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, où les cellules HCL forment ce 

que l'on appelle des pseudo-sinus à la suite d'une interaction de cellule à cellule 

via la sous-famille β1 des intégrines se liant à la vitronectine locale faisant partie 

de la matrice extracellulaire et à la molécule d'adhésion cellulaire vasculaire 

(VCAM-1) sur les cellules endothéliales (Figure 1). (78) Il a été démontré que 

ces deux interactions protégeaient les cellules HCL de l'apoptose lorsqu'elles 

étaient exposées à l'IFN-α ou à des inhibiteurs de BRAF (38)(71) 

L'activation du BCR représente un autre outil par lequel les cellules HCL 

reçoivent d'importants signaux de survie et est de plus en plus reconnue comme 

une caractéristique pathogénique clé dans plusieurs néoplasmes à cellules B 

matures. La signalisation en aval du BCR via la BTK a été identifiée 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 rôle majeur dans la biologie des HCL remontent aux analyses des 

immunoglobulines il y a plus de 10 ans : La détection de gènes IGHV mutés 

chez près de 90 % des patients et le répertoire restreint de l'utilisation des gènes 

IGHV, y compris IGHV3-21, IGHV3-30 et IGHV3-33, suggèrent une sorte de 

pression de sélection et indiquent que la liaison du BCR à des antigènes 

similaires, encore inconnus, peut favoriser la transformation de l'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 

reflète une inhibition plus prononcée des niveaux de protéines phosphorylées 

relatives lorsqu'elles sont prétraitées avec l'inhibiteur BTK ibrutinib. À 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 l'ibutinib, un inhibiteur de BTK de première 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 bêta-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 l'adhérence des neutrophiles 
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et des monocytes aux cellules endothéliales activées (84). En tant que tel, le 

gène codant pour CD11c est principalement actif dans les cellules de la lignée 

myéloïde et, par conséquent, une transcription aberrante et constitutive dans les 

cellules lymphocytaires des HCL a été suspectée d'être impliquée dans la 

pathogenèse des HCL. Alors qu'une mutation du gène primaire a pu être 

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 

uniquement JunD, alors que dans les cellules non HCL, les complexes AP-1 sont 

composés d'un mélange de JunD, c-Jun, JunB et des membres de la famille Fos 

(85). En effet, l'expression chronique de JunD a été décrite dans plusieurs autres 

lymphomes, notamment la leucémie à cellules T de l'adulte et le lymphome 

cutané à cellules T, qui peuvent tous deux coexister avec les HCL chez le même 

patient (86). Le contexte cellulaire régulant l'expression de la famille AP-1 dans 

les HCL n'est pas entièrement 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 

hématopoïétique croissante due à l'infiltration progressive de la moelle osseuse 

par le clone malin, la monocytopénie apparaît typiquement comme 

particulièrement prononcée. Bien que les raisons sous-jacentes restent à 

élucider, un contexte avec le milieu de cytokines suppressives fourni par les 

cellules HCL a été suggéré, principalement attribuable au TNF-α et au TGF-β 

(87) . Ainsi, la monocytopénie peut également expliquer, au moins en partie, une 

altération du compartiment des lymphocytes T, peut-être en raison d'une 

diminution de la présentation de l'antigène et/ou d'une co-stimulation 

insuffisante. Dans le cas de l'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 l'expression costimulateur CD28 et 

un répertoire de cellules T restreint, contribuant probablement au déficit 

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

Au moment du diagnostic de l’HCL, certaines personnes peuvent ne 

présenter aucun symptôme. Le diagnostic initial est donc invariablement 

identifié à la suite de résultats anormaux lors d'une analyse de sang de routine. 

Néanmoins, la plupart des personnes présentent initialement des symptômes qui 

s'aggravent progressivement au fur et à mesure que le nombre de cellules 

chevelues augmente, et qui sont comme suit : 

- Une Splénomégalie est présente chez la majorité des patients et peut 

être massive dans environ 20 % des cas. [5] 

- Une fatigue, une lassitude et un essouflement dûs à un faible taux de 

globules rouges (anémie). 

- Des hémorragies et hématomes dûs à un faible taux de plaquettes. 

- Infections fréquentes avec fièvre dûes à 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 fréquente, 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 système 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 rhumatoïde. 

L’anémie est observée chez jusqu'à 85 %, la thrombocytopénie chez 

environ 60 % à 80%, leucopénie chez 60 % des patients. Ces cytopénies peuvent 

être graves et menacer le pronostic vital et sont probablement multifactorielles, 

l'hypersplénisme et l'infiltration de la moelle étant les facteurs les plus 

importants. [5] 

Une monocytopénie caractéristique de l'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 lymphoïdes de petite et moyenne taille avec un noyau ovale ou échancré 

et une chromatine homogène 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 pâle 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 l'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 sèche, dans laquelle une fibrose étendue 

empêche 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 l'hématopoïèse normale.(90) 

L'étendue de l'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, 

l'annexine-1,(91) et le VE1 (une coloration de BRAFV600E) aideront à établir le 

diagnostic et fourniront une évaluation précise du degré d'infiltration de la 

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

L'atteinte de la moelle osseuse peut être interstitielle ou parcellaire, l'infiltrat se 

caractérisant par des noyaux très espacés en raison de l'abondance du 

cytoplasme, d'où l'aspect "œuf frit" communément décrit. 
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Figure 9 : Les résultats de la biopsie osseuse dans HCL. (A) Coloration à l'hématoxyline et à 

l'éosine ×400. (B) Coloration CD20 ×400. (C) Coloration de l'Annexin A1 ×400. (D) 

Coloration CD11c ×400 
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D/ L’étude génomique : 

1 - Détection des mutations BRAF : 

La mutation BRAF-V600E présente toutes les caractéristiques de la lésion 

génétique définissant la maladie dans les HCL. En effet, elle est présente de 

manière 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 extrêmement stable tout 

au long de l'évolution de la maladie, y compris après de multiples rechutes, 

même des décennies après la présentation initiale. (162) 

La démonstration de la mutation BRAFV600E pourrait également être 

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 périphérique ou dans les aspirations de moelle 

osseuse dilués avec du sang à la suite d'une ponction sèche.(95) Il est important 

de noter que, pour éviter les résultats faux-négatifs, il faut préférer les 

techniques très sensibles (Figure 10) (par exemple, PCR spécifique de 

l'allele(95) ou le séquençage de nouvelle génération) aux techniques moins 

sensibles (par exemple, le séquençage de Sanger, le pyroséquençage ou l'analyse 

des courbes de fusion). S'il n'est pas possible d'avoir accès à un nombre suffisant 

de cellules leucémiques ou à des techniques moléculaires très sensibles pour le 
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profilage génomique, l'application d'une coloration immunohistochimique (par 

exemple, VE1) à la biopsie de moelle osseuse peut permettre de détecter cette 

mutation(92)(93). 

 

 

 

Figure 10: La mutation BRAF-V600E en utilisant la PCR conventionnelle et la PCR 

numérique. (162) 
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2 - Autres gènes mutés de manière récurrente : 

-mutation KLF2 

KLF2 est un facteur de transcription qui contrôle l'homéostasie et la 

différenciation de multiples sous-populations de cellules B matures, y compris 

les cellules B de la zone marginale,(99) un compartiment où l'on peut également 

trouver des cellules B mémoires.(18) 

Récemment, 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 à 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 allèles de KLF2 ont documenté le caractère de 

perte de fonction de tous ces allèles, à l'exception d'un codant pour un 

remplacement d'acide aminé (A291V). 

-mutation CDKN1B 

Une étude ultérieure de séquençage de l'exome entier (47) a permis 

d'identifier des mutations du gène CDKN1B suppresseur de tumeurs, codant 

pour l'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 à tricholeucocytes. L'analyse du caryotype 

est cependant rarement nécessaire ou utile pour établir le diagnostic. Les 

chromosomes les plus fréquemment 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 délétions 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 

réciproques 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 censés être 

désactivés dans les cellules B mémoires. (161) 

 

F/ Diagnostic immunophénotypique : 

La cytométrie de flux étant un élément important de l'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 chaînes lourdes et des chaînes légères 

monotypiques (chaînes légères κ et λ chez un nombre égal de 

patients). 
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- Ils expriment les antigènes CD19, CD20, CD22, FMC7 et CD79b 

associés aux cellules B, mais n'expriment généralement pas CD5, 

CD10 (positif chez environ 10 %) et CD23 (positif chez environ 20 

%). 

- Les antigènes CD11c, CD103, CD123, ainsi que CD25, sont 

typiquement exprimés dans les HCL. 

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

peut être important sur le plan thérapeutique. Parmi les patients 

évalués dans une étude, le CD52 était également universellement 

exprimé. [5] 

 

 

Figure 91: cytométrie en flux dans la leucémie à tricholeucocytes. (163) 
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G/ Histologie splénique : 

Dans de rares cas, le diagnostic de la HCL est posé par l'analyse 

histologique du tissu splénique après splénectomie ou biopsie splénique à 

l'aiguille. L'atteinte splénique dans la leucémie à 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 sinusoïdale 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 lymphoïdes résiduels et s'étendent à travers la 

capsule. 

 

 

Figure 12 : Résultats pathologiques de la rate. Coloration à l'hématoxyline et à l'éosine 

(A×100) (B×400). 
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H/ L’imagerie facultative : 

Il est parfois nécessaire d’effectuer une radiographie du thorax pour évaluer 

la présence d'une infection ou utiliser la tomodensitométrie ou l'échographie de 

l'abdomen pour évaluer l'organomégalie et la lymphadénopathie. 
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Diagnostic différentiel 
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Les éléments à prendre en compte dans le diagnostic différentiel de la 

leucémie à tricholeucocytes comprennent d'autres troubles lymphoprolifératifs 

chroniques à cellules B associés à une splénomégalie, notamment : 

- la leucémie prolymphocytaire : les patients atteints présentent 

généralement une splénomégalie, mais cette affection peut être 

distinguée de la leucémie à cellules chevelues classique par une 

leucocytose marquée, l'aspect morphologique caractéristique des 

prolymphocytes et un profil immunophénotypique différent de celui 

de l’HCL. (102-105) 

- le lymphome de la zone marginale splénique : présente certaines 

caractéristiques cliniques et morphologiques semblables à celles de 

l’HCL, mais en revanche, les infiltrats de la moelle osseuse sont 

nettement délimités du tissu normal environnant et l'infiltration 

intrasinusoïdale 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, l’HCL 

est associée à une expansion de la pulpe rouge et à une pulpe blanche 

absente ou atrophiée. (6) En outre, le profil immunophénotypique 

diffère de celui de l’HCL, avec notamment une coloration négative 

pour le CD103. (106-109) 

- la forme variante de l’HCL : présente des caractéristiques 

morphologiques intermédiaires entre celles de l’HCL et de la leucémie 

prolymphocytaire. Contrairement à la l’HCL, la forme variante est 

associée à une leucocytose importante, à l'absence de monocytopénie 

et à l'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 l’HCL des autres principaux 

diagnostiques cités si dessus, l'analyse moléculaire de la mutation BRAF V600E 

peut être utilisée pour améliorer encore cette discrimination. 

 

 

Tableau IV: Caractéristiques différenciant l’HCL aux syndromes lymphoprolifératifs 

chroniques. (164) 
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Les complications : 

A-Infections : 

Avant l'avènement d'un traitement efficace de l'HCL, les infections étaient 

la principale cause de décès (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 entraînent une susceptibilité aux 

infections bactériennes, ainsi qu'aux infections qui sont habituellement 

contenues par l'immunité à médiation cellulaire. L'utilisation de la 

chimiothérapie et des corticostéroïdes dans la période précédant la splénectomie, 

ainsi que la splénectomie elle-même, ont également contribué au risque 

d'infection. 

B-Rupture splénique 

Malgré la splénomégalie 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 à la recherche de divers 

symptômes. Une masse confluente de ganglions lymphatiques rétropéritonéaux - 

centrée autour de l'axe cœliaque et des zones para-aortiques et rétro-

pancréatiques supérieures - a été trouvée chez les patients. La biopsie de ces 

ganglions dans cinq cas a révélé la présence de petites cellules lymphoïdes 

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 périphériques soient rares dans 

les HCL, la prévalence d'adénopathies internes significatives est inconnue. Sur 

la base de cette série, il s'agit probablement d'un phénomène à apparition tardive 

associé à une transformation histologique. 

D-Manifestations cutanées 

La survenue d’une leucémie cutanée est très rare. Des lésions 

ecchymotiques et des pétéchies peuvent exister. Les lésions cutanées les plus 

fréquentes étaient dûes aux infections (herpétique, abcès cellulitique, pyodermie, 

dermatophytose). 

E- Atteinte squelettique 

Une atteinte osseuse rare peut survenir. Les lésions sont lytiques est 

intéressent principalement le col ou de la tête fémorale avec une possibilité de 

fracture pathologique. Les autres sites possibles sont le crâne, les vertèbres, les 

côtes, l'humérus, 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 à 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 à une 

résolution presque complète des symptômes du patient. 

G-Maladies rhumatologiques/vascularite : 

Il existe une association significative entre les HCL et les syndromes 

vasculaires. (124) Ils sont classés en trois groupes distincts : 

- la polyartérite noueuse ; 

- la vascularite leucocytoclasique ; 

- l'invasion directe des parois des vaisseaux par les cellules chevelues. 

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

par la réponse de la vascularite à 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 

gêne associée à 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 entraînait des résultats 

positifs pour de nombreux patients, notamment la palliation des symptômes, 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 

l'infiltration de la moelle osseuse, permettant finalement à la maladie de 

progresser.(140) 

Plusieurs études menées au cours des années 1970 et 1980 ont illustré 

l'impact positif de la splénectomie en tant qu'intervention dans le cadre de 

l'HCL. Une étude de 1979 a rapporté un taux de survie actuariel à 5 ans de 72 % 

chez 26 patients atteints de HCL ayant subi une splénectomie comme traitement 

initial. Parmi ces patients, 42 % ont présenté une réponse complète (RC) et 58 % 

une réponse partielle (RP). La survie actuarielle à 5 ans pour les groupes CR et 

PR était de 86 % et 47 %, respectivement. Cette étude a révélé que même les 

patients présentant une hypertrophie minimale de la rate pouvaient bénéficier 

d'une splénectomie. (141) 
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En 1981, une vaste étude rétrospective a évalué 391 patients dans 22 

centres médicaux différents qui ont subi une splénectomie pour un HCL 

symptomatique. Comparés à 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 âgés 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 

après l'intervention. (140) Finalement, 44 % de ces patients ont vu leur maladie 

progresser, et le taux de SG pour ce groupe était de 61 % à 5 ans. En plus de 

mesurer les résultats, cette étude a tenté de déterminer les facteurs prédictifs qui 

pourraient identifier les patients qui répondraient à la splénectomie, y compris le 

sexe, l'âge et les paramètres 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 

façon dont un patient atteint de HCL répondra à cette thérapie. 

La splénectomie est restée le traitement standard de l'HCL jusqu'à 

l'émergence des thérapies à 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 splénomégalie 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 à 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 à 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 à tricholeucocytes soit sensible à la chimiothérapie, 

une myélosuppression et une toxicité importantes sont associées à l'utilisation de 

cette modalité. Par conséquent, la chimiothérapie conventionnelle n'est plus 

qu'une thérapie d'intérêt historique. 

3- Interferon : 

Bien que la splénectomie ait été bénéfique 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 à base d'interféron au début des années 1980 a 

radicalement modifié le paysage thérapeutique des patients atteints de HCL. 

Suite à un atelier sur l'HCL organisé à l'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 données, 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 première ligne du traitement de l'HCL. 
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Les interférons sont une classe de cytokines qui favorisent la fonction 

immunitaire. Ces agents jouent un rôle 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 à base 

d'interféron contre les tumeurs malignes, y compris le HCL.143) Plusieurs 

agents à base d'interféron ont été efficaces dans la lutte contre différents types de 

cancer, mais les agents à base d'interféron alpha ont été 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 l'apoptose dans les cellules malignes, 

l'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% à 87%.(143)(147) Une première étude a examiné plus de 

200 patients atteints de HCL qui avaient reçu un traitement par interféron, et elle 

a rapporté 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 à l'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 à 

l'interféron peut apporter des améliorations radicales aux patients atteints de 

HCL et mettent en lumière le potentiel de rémission à long terme après le 

diagnostic. 
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Bien que de nombreux patients aient bénéficié du traitement à l'interféron, 

la plupart d'entre eux ont fini par rechuter après l'arrêt du traitement. Le délai 

médian d'échec du traitement varie de 6 à 25 mois après l'arrêt du traitement, 

avec des taux de survie sans maladie à 2 ans allant de 25 % à 60 %.(143) 

Heureusement, cependant, les patients répondent souvent à la réadministration 

du traitement par interféron, ce qui rend possible la survie à long terme grâce à 

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 à identifier de meilleures thérapies avec une efficacité durable à 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 l'HCL se sont considérablement 

améliorées, notamment avec le développement et l'approbation des analogues 

nucléosidiques de la purine (ANP).(144) Bien que le traitement par interféron ait 

depuis été remplacé comme traitement de première intention, certaines 

populations de patients peuvent encore bénéficier de ce traitement.(146)(145) 

Les directives actuelles du NCCN suggèrent un traitement par interféron pour 

les patients atteints d'HCL qui ont connu une rechute après 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 

l'immunosuppression qui accompagne le traitement par ANP, l'interféron peut 

également être une option de traitement initial plus sûre.(144) 
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4 - Les analogues de purine : 

-La pentostatine : 

La pentostatine (20-désoxycoformycine ; Nipent), un puissant inhibiteur de 

l'adénosine désaminase, est un analogue des nucléosides puriques très efficace 

dans le traitement de HCL. Cet agent est capable d'induire des rémissions 

complètes durables chez la majorité des patients, et est capable de réintroduire 

une rémission complète chez de nombreux patients qui ont rechuté. La 

pentostatine semble avoir modifié l'histoire naturelle de cette maladie. Des 

études de suivi à long terme suggèrent que les patients atteints de leucémie à 

cellules chevelues qui sont induits en rémission complète ont une survie projetée 

comparable à celle des témoins appariés selon l'âge. 

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 l'état à l'échelle de performance était altéré (c'est-à-dire ECOG 

3), la dose initiale était de 2 mg/m2. (133) 

En revanche, plusieurs des études antérieures présentant un taux inférieur 

de rémission complète globale étaient associées soit à des doses plus élevées de 

médicament, soit à des schémas d'administration du médicament nécessitant des 

doses plus fréquentes. La sélection de ce schéma d'administration à faible dose 

toutes les deux semaines a été très bien tolérée. Dans des études antérieures, 

cette dose de pentostatine s'est également avérée efficace pour inhiber l'enzyme 

cible, l'adénosine désaminase, dans les cellules sanguines périphériques 

circulantes du patient . (134) 
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-La cladribine : 

L'efficacité de la cladribine a été rapportée pour la première fois dans la 

leucémie à tricholeucocytes par Piro et ses collègues en 1990. (136) Douze 

patients ont reçu un cycle unique de cladribine à la dose de 0,1 mg/kg par jour 

en perfusion continue pendant 7 jours ; la réponse complète 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). 

 

 

Tableau V: Programmes alternatifs de traitement à la cladribine 

 

Bien que les taux de réponse soient très 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 fièvre, 

des nausées, des vomissements, des maux de tête et un état de fatigue. Le 

traitement par la cladribine et la pentostatine entraîne 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 à 

un traitement à base d'analogues de purine améliore la SSP et le délai avant le 

traitement suivant par rapport au traitement à 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 très efficace 

pour le traitement de l'HCL, la plupart des études sur les nouveaux traitements 

se concentrent sur le traitement de l'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 révélé efficace chez les patients qui ont subi de multiples rechutes après un 

traitement aux ANP auxquels ils ne répondent plus. 

Les premières descriptions de l'activité clinique des inhibiteurs de BRAF 

faisaient référence à des cas anecdotiques de HCL réfractaire/récidiviste, 
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généralement traités par de faibles doses de vemurafenib (le plus souvent 240 

mg à 480 mg × 2/jour) par rapport à la dose standard utilisée dans le mélanome 

muté BRAF (960 mg ×2/jour). En 2015, des résultats rapportés de deux essais 

cliniques multicentriques de phase 2 (l'un réalisé en Italie et l'autre aux États-

Unis) utilisant le vemurafenib chez un total de 54 patients atteints de HCL 

réfractaire/récidiviste. Le médicament a été administré à la dose de 960 mg × 

2/jour pendant une durée médiane de 16 semaines dans l'étude italienne et de 18 

semaines dans l'étude américaine. Chez 49 patients évaluables, les TRG étaient 

de 96 % (RC = 35 %) et de 100 % (RC = 42 %) dans l'essai italien et l'étude 

américaine respectivement, tous les RC étant positifs pour la MRD. Les 

cytopénies se sont généralement résorbées en 4 semaines, et une réponse 

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

Lors d'un suivi médian de 23 mois, la survie médiane sans rechute dans 

l'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 l'étude américaine, la SSP et la 

SG à 1 an étaient de 73 % et 91 %, respectivement. 

Le vémurafénib a été généralement bien toléré, avec un profil de toxicité 

similaire à celui rapporté chez les patients atteints de mélanome métastatique. 

Les EI du médicament étaient réversibles, en grande partie de grade 1-2 et 

affectaient principalement la peau (éruption cutanée, photosensibilité, fibrose 

palmaire/plantaire et verrues) et les articulations (arthralgie, arthrite ; réagissant 

généralement à de faibles doses de stéroïdes). Une réduction de la dose a été 

nécessaire chez 50 % à 58 % des patients dans les deux essais. 
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De façon similaire à ce qui a été observé chez les patients atteints de 

mélanome métastatique, des tumeurs cutanées à 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 l'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 à un effet paradoxal du 

vemurafenib sur les cellules cutanées portant une mutation RAS préexistante 

(affectant particulièrement HRAS). 

Notamment, le vemurafenib n'a montré aucune myélotoxicité. Ceci soutient 

son utilisation non seulement dans le cadre d'une HCL réfractaire/récidivante, 

mais aussi comme traitement de première ligne chez les patients atteints d'HCL 

qui, au moment du diagnostic initial, présentent une infection opportuniste 

sévère, qui empêche l'utilisation d'agents myélotoxiques. 

- Dabrafenib : (154) un inhibiteur de BRAF actuellement autorisé pour le 

traitement des patients atteints de mélanome et de cancer du poumon non à 

petites cellules présentant une mutation BRAF V600E. 

L'activité anti-leucémique du dabrafenib a également été rapportée de 

manière anecdotique chez des patients atteints d'HCL. Un essai clinique pilote 

monocentrique universitaire de phase 2 a été mené pour évaluer de manière 

prospective la sécurité et l'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 hypothèse nulle). 

Les principaux critères d'inclusion étaient : (i) maladie réfractaire ou rechutant 

≤2 ans après au premier traitement par analogue de purine, ou rechutant chaque 

fois après un deuxième traitement ou un traitement ultérieur, ou inadaptée à la 

chimiothérapie pour des comorbidités du patient et/ou son âge avancé ; et (ii) 

maladie nécessitant un traitement pour cytopénie(s) (neutrophiles <1500/mm3, 

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

Le dabrafenib a été administré par voie orale à sa dose standard de 150 mg 

x2/j pendant 8 semaines, suivies de 4 semaines supplémentaires si aucune RC 

n'était obtenue après 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 premières 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 ; âge médian : 62 ans) avaient une 

médiane de 3,5 traitements antérieurs, y compris un analogue de la purine dans 

tous les cas, à l'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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l'hémoglobine de 11,1 g/dl. L'infiltration médiane des HCL dans la biopsie de la 

BM était de 80 %. Cinq des 8 (63 %) patients non splénectomisés présentaient 

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

Tous les patients ont reçu du dabrafenib pendant 12 semaines, sauf un qui a 

atteint une RC après 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 l'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 répondeurs complets, bien que tous présentaient une MRD (~5-10% de 

cellules HCL par immunohistochimie dans la biopsie de la BM après le 

traitement). Un patient RC est sans progression à 60,5 mois. Les deux autres 

patients ont formellement progressé à 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 après l'arrêt du dabrafenib. En effet, comme avec le vémurafénib, les 

numérations sanguines indicatrices de rechute selon le protocole (par exemple, 

neutrophiles <1500/mm3) 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 déjà reçu deux fois un traitement court par vemurafenib, qui a produit 

une CR dans les deux cas mais une SSP plus courte avec le deuxième 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 même, 1/5 des patients PR ont bénéficié d'une longue SSP (survenue à 

42 mois) et sans nouvelle thérapie (débutée à 56 mois), malgré une splénectomie 

antérieure (qui semble associée à une moindre efficacité du vemurafenib et du 

moxetumomamb pasudotox). A l'inverse, chez 4/5 patients PR, la progression 

est survenue 5,5 à 10 mois après le début du traitement et a été suivie d'une autre 

thérapie dans 3 cas (10 à 13 mois après l'arrêt du dabrafenib) ou du décès dans 1 

cas (pneumonie 9 mois après l'arrêt du dabrafenib). Ce dernier patient n'avait 

auparavant obtenu que des RP après avoir été traité deux fois par le 

vemurafenib. 

Les 2/10 patients restants, bien que n'atteignant que la RM, ont bénéficié 

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 légère thrombocytopénie résiduelle (70 000/mm3). Cependant, 

l'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 été difficilement réalisable au départ et 

qui l'a débarrassé du principal réservoir résiduel de la maladie (l'infiltration 

leucémique de la BM après le dabrafenib étant relativement légère). En effet, la 

splénectomie a permis la résolution de la thrombocytopénie et l'absence de 

rechute à 56 mois. L'autre répondeur mineur (âgé de 75 ans) ne remplissait pas 

les conditions requises pour une RP en raison d'une thrombocytopénie légère (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 % après un suivi médian de 64 mois à 

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

Les toxicités liées au dabrafenib (Figure 11) étaient similaires à 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 à un arrêt définitif du traitement. Elles 

étaient toutes réversibles et généralement représentées par des arthralgies, des 

bouffées vasomotrices, des verrues et une augmentation asymptomatique de 

l'intervalle QTc ou des tests de la fonction hépatique/pancréatique. Comme avec 

le vemurafenib, aucune myélosuppression significative n'a été observée. Quatre 

patients (40 %) ont reçu la dose complète de dabrafenib (150 mg x2/j) pendant 

toute la durée prévue, tandis que chez 6 patients (60 %), la dose a été réduite (à 

100 mg x2/j, n = 5 ; à 50 mg x2/j, n = 1) pendant un total de 29 à 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 l'intervalle QTc de grade 

1). La plupart de ces patients (4/6) ont ensuite pu augmenter de nouveau la dose 

à 150 mg deux fois par jour. Ainsi, l'intensité médiane de la dose effectivement 

administrée aux 10 patients (par rapport à la dose prévue de 150 mg deux fois 

par jour pour la durée prévue de 8 à 12 semaines) était élevée, soit 88 % 

(fourchette : 78-100 %). 

Le spectre des toxicités du dabrafenib chez les patients atteints d'HCL était 

largement similaire à 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 

dû être 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 

l'essai sur le vemurafenib. 

 

 

 

Tableau VI : Toxicités du dabrafenib chez les 10 patients. 
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De façon 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 l'étude pilote, y compris quelques-uns traités précédemment avec le 

vemurafenib. L'activité anti-leucémique du dabrafenib semble globalement 

similaire à celle du vemurafenib, avec un profil de toxicité probablement plus 

faible. Ainsi, le dabrafenib peut représenter une alternative valable au 

vemurafenib à la fois chez les patients atteints d'HCL naïfs 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 possède un antigène 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 l'HCL, ont reçu en continu du 

dabrafenib (150 mg deux fois par jour) et du trametinib (2 mg une fois par jour) 

jusqu'à toxicité inacceptable, progression de la maladie ou décès. Pour la cohorte 

HCL, les patients éligibles présentaient un HCL confirmé histologiquement 

(selon la classification de l'OMS), réfractaire à un traitement de première ligne 

par un analogue de la purine ou en rechute après ≥ 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 clôture des données, 43 patients atteints d'HCL s'étaient 

inscrits. L'âge médian était de 67 ans (fourchette, 40-81) et 38 (88%) étaient des 

hommes. Vingt et un patients (49 %) avaient reçu ≥ 4 traitements antérieurs. Au 

moment de la clôture des données, 35 patients (81%) étaient toujours sous 
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traitement dans l'étude, 5 (12%) en suivi. Huit patients ont arrêté le traitement en 

raison d'événements indésirables, d'un retrait de l'étude ou de la progression de 

la maladie. La durée médiane du traitement à l'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 à 12 mois étaient tous deux de 97,6%. 

Les EI les plus fréquents chez les patients atteints d'HCL étaient la pyrexie 

(67%), les frissons (51%), l'hyperglycémie (44%), les nausées (44%), l'œdème 

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 

l'hyperglycémie (9 %), l'anémie (7 %) et la neutropénie (7 %). Les EI ont 

entraîné une réduction de la dose et une interruption du traitement chez 42 % et 

56 % des patients, respectivement. Les EI ont entraîné l'arrêt 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 générale, le trametinib + dabrafenib a été bien toléré et a démontré un 

taux élevé de réponses durables chez les patients atteints d'un HCL à mutation 

BRAF V600E récurrent/réfractaire fortement prétraité. 

- Ibrutinib : l'un des premiers inhibiteurs oraux de la BTK. Il arrête 

l'enzyme qui est cruciale pour la survie des cellules leucémiques dans divers 

cancers à cellules B. 
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Selon une étude publiée (156) , le traitement par ibrutinib a permis un 

contrôle 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 suggèrent que l'ibrutinib pourrait constituer une alternative moins 

immunosuppressive que les analogues nucléosidiques puriques (ANP) 

fréquemment utilisés, tels que la cladribine et la fludarabine. 

Au départ, les 13 premiers patients ont reçu 420 mg d'ibrutinib par jour par 

voie orale. Pour les patients suivants, cette dose a été doublée à 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 après 32 semaines, les 

investigateurs ont modifié le protocole de l'essai pour administrer la dose de 420 

mg aux patients nouvellement inscrits en raison de préoccupations concernant 

les toxicités à la dose plus élevée. Les patients ayant reçu la dose de 840 mg ont 

pu diminuer à la dose initiale de 420 mg. Le traitement a été poursuivi jusqu'à 

l'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 reçu 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 arrêté le traitement en 

raison de la progression de la maladie (n=9), d'EI (n=7), de la décision du 

patient ou de l'investigateur (n=4) et du décès (n=2). 
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Dans l'ensemble, le TRG à 32 semaines était de 24 %, et il est passé à 36 % 

lors du suivi à 48 semaines. Le meilleur TRG calculé à tout moment était de 

54%. La SSP médiane n'a pas été atteinte, mais le taux de SSP estimé à 36 mois 

était de 73 %. La médiane de la SG était de 69 mois, tandis que le taux estimé de 

SG à 36 mois était de 85 %. 

Selon une analyse univariée, une augmentation d'un an de l'âge était 

inversement associée à la réponse, ce qui indique que les patients d'un âge plus 

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

Les EI courants comprenaient la diarrhée (59 %), la fatigue (54 %), la 

myalgie (54 %) et les nausées (51 %). Les EI hématologiques liés au traitement 

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

Les investigateurs ont également mesuré les taux d'immunoglobulines (Ig) 

pendant 18 mois après le traitement par ibrutinib. Ils ont observé des réductions 

significatives des IgG sériques par rapport aux valeurs initiales, sans 

changement des IgA ou des IgM, mais on ne sait pas encore si ces résultats 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 l'HCL. 

- Immunotoxines : il s'agit d'une toxine bactérienne fusionnée à un 

anticorps monoclonal. L'anticorps monoclonal cible et se fixe sur des protéines 

spécifiques à 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 à la dose n'a été observé. 
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Moxetumomab pasudotox est une immunotoxine recombinante dirigée 

contre CD22 et liée à 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 II, 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 très faible myélosuppression ou immunosuppression, 

mais il existe un risque de SHU et/ou de SFC. Ces derniers sont réversibles et 

peuvent être minimisés par une bonne pré-hydratation. (150) 

Une étude multicentrique (157) avec suivi à long terme ont été réalisé chez 

des patients atteints de HCL en rechute/réfractaire mis sous Moxetumomab 

pasudotox. 

Dans cette étude, les adultes (âgés 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 reçu de traitement antérieur par moxétumomab pasudotox et devaient 

avoir un statut de performance de ECOG ≤ 2. 

Le moxétumomab pasudotox a été administré à une dose de 40 µg/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'à la documentation d'une RC 

MRD-négative, la progression de la maladie, l'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 être effectuée à 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 à l'ANP, et 30 (38 %) patients 

étaient inaptes à 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'EI ; 

deux ont vu leur maladie progresser ; un est décédé à la suite d'un choc septique 

sans rapport avec le traitement. 

Après un suivi médian 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 à 180 jours, et 7 d'entre eux 

sont restés en HR à 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 à partir du début de la RC étaient toutes deux 

de 62,8 mois. Les taux de RC à 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 à 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 critère de RC ; la SSP 

médiane était plus longue (71,7 mois) si un événement de progression devait 

être accompagné d'une perte de HR. 

Les EI liés au traitement les plus fréquents étaient les nausées (22 patients, 

28 %), l'œdème périphérique (21 patients, 26 %), les céphalées (17 patients, 21 

%) et la pyrexie (16 patients, 20 %). Des EI 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 à 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 à leurs doses standard 

pendant une durée médiane de 17 mois à 43 patients atteints de HCL en 

rechute/réfractaire. Le TRG était de 78% avec 49% de CR,80 ce qui ne semble 

pas très différent de l'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 l'HCL résistantes à 

l'inhibiteur de BRAF, qu'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 à des doses standard pendant 8 semaines à 31 patients 

atteints de HCL en rechute/réfractaire, nous avons observé de manière 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 après 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 à celle de l'un ou 

l'autre des deux médicaments lorsqu'ils étaient utilisés seuls ; un patient atteint 

d'aspergillose pulmonaire a été traité de manière sûre et efficace par cette 

association médicamenteuse. Par conséquent, l'association vemurafenib plus 

rituximab représente un régime court, sûr et non myélotoxique qui produit un 

taux élevé 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 première 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 symptômes constitutionnels tels que la fièvre 

ou la fatigue. 

Les cytopénies persistantes constituent une indication de traitement. Bien 

qu'aucun seuil unique ne puisse universellement dicter la nécessité d'un 

traitement, une numération absolue des neutrophiles (NAN) inférieure à 1 

000/µL, un taux d'hémoglobine inférieur à 11,0 g/dL ou une numération 

plaquettaire inférieure à 100 000/µL liés à une HCL doivent faire envisager un 

traitement. 
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Figure 103: L’algorithme thérapeutique pour le traitement de l’HCL (165) 
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C/ Les critères de réponse au traitement : 

La définition de la rémission complète (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 

- numération absolue des neutrophiles > 1,5/nL (6,16). 

Les patients en RC doivent présenter une régression de la splénomégalie à 

l'examen physique, bien qu'une régression incomplète et même un 

hypersplénisme résiduel puissent persister (29). Cela peut être dû à une 

hypertrophie résiduelle des composants structurels non hématologiques de la 

rate, qui met plus de temps à disparaître. 

En cas de rémission partielle (RP), les patients peuvent présenter une 

maladie résiduelle dans la moelle osseuse par coloration à l'hématoxyline et à 

l'éosine (H/E) (6,16,30). 

Selon les directives consensuelles, la rémission partielle nécessite une 

normalisation de NFS, comme l'exigent les critères de la rémission complète, 

ainsi qu'une réduction d'au moins 50 % de l'organomégalie et de l’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 critères 

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 exposés à un risque de seconde tumeur 

maligne. La survie à long terme des patients atteints de HCL doit être prise en 

compte et les médicaments utilisés doivent être sûrs 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 à démontrer une incidence accrue de cancers secondaires ; 

Ceci est particulièrement vrai pour les hémopathies malignes, avec une 

incidence cumulée variant de 5 % à 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 être liée à la maladie 

et/ou au traitement et le rôle respectif de la pentostatine ou de la cladribine dans 

le développement des tumeurs malignes secondaires reste discutable. 
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L’HCL évolue presque toujours de manière indolente, certains patients 

pouvant survivre 10 ans sans avoir besoin de traitement. (128) Cependant, chez 

la majorité des patients, la maladie progressive finit par entraîner des 

complications dues à l'anémie, aux hémorragies, à la splénomégalie ou aux 

infections récurrentes. 

La durée de survie des patients après le diagnostic était de 4 ans avant 

qu'un traitement ne soit connu. Par la suite, avec la splénectomie comme 

traitement de première ligne, on a obtenu une réponse complète 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 l'HCL. Pourtant, son taux de 

réponse complète était faible, à 10%. Aujourd'hui, avec les ANP (pentostatine et 

cladribine), une réponse complète est induite jusqu'à 80% des patients avec une 

survie médiane de 10 ans. Les taux de réponse globale sont de 96---100% avec 

un taux de réponse complète de 80% et un taux de survie à 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'à 48% des 

patients rechutent dans les 15 années suivantes.  

L'avenir des patients atteints de HCL est très favorable. Le défi est 

d'identifier cette tumeur maligne le plus tôt possible et de la traiter correctement 

en utilisant les ressources disponibles. 
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De nouvelles opportunités sont apparues ces dernières années, permettant 

une meilleure compréhension de l'HCL et une meilleure prise en charge des 

patients atteints d'HCL. 

Le profilage de l'expression génétique et d'autres études ont jeté un peu de 

lumière sur l'origine cellulaire et la pathogenèse 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 leucémogenèse des HCL ont conduit à de nouvelles 

cibles spécifiques pour une intervention thérapeutique. 

Le succès du traitement des HCL a entraîné une diminution de l'intérêt pour 

le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter cette 

leucémie peu commune, la recherche étant confinée à quelques centres 

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

Des rapports récents dévoilant les aspects biologiques et moléculaires de la 

maladie ont suscité un regain d'intérêt significatif. 

Des études supplémentaires sur d'autres aspects de la maladie, tels que le 

rôle 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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Résumé 

 

 

Titre : Leucémie à tricholeucocytes : les aspects hématologiques. 

Auteur : Ilyass LAMRABET 

Mots-clés : Leucémie à tricholeucocytes - cytométrie en flux - études 

génomiques BRAF - PNA 

 

La leucémie à tricholeucocytes est une hémopathie chronique rare qui appartient 

à un groupe d’hémopathies des cellules B lymphoïdes matures, caractérisée par 

l'identification de tricholeucocytes, un profil génétique spécifique, une évolution 

clinique et la nécessité d'un traitement approprié. 

L'importance de l'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 l'expression de CD103, CD25, et de CD22 et CD11c à des niveaux 

relativement élevés. 

Les approches modernes de l'évaluation et du traitement de l'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 : Ilyass 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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 ملخص

 

 

 

 .جوانب الدم : ابيضاض الدم مشعر الخلايا : العنوان

 الياس المرابط : من طرف

الدراسات  - لخلويقياس التدفق ا - ابيضاض الدم مشعر الخلايا : الكلمات الاساسية

 نظائر نيوكليوزيد البيورين- -BRAFالجينية

 

ابيضاض الدم مشعر الخلايا هو اعتلال دم مزمن نادر ينتمي إلى مجموعة من اضطرابات الخلايا 

الليمفاوية البائية الناضجة ، والتي تتميز بتحديد الخلايا المشعرة ، والملف الوراثي المحدد، والمسار 

 .إلى العلاج المناسبالسريري والحاجة 

تساعد أهمية تطبيق تقنيات التشخيص المناسبة مثل قياس التدفق الخلوي والدراسات الجينية على 

في غالبية المرضى و التعبير BRAF V600E تمييزها عن الاضطرابات الأخرى ، مع وجود طفرات

  CD11c. عالي المستوى نسبياً وCD22 و CD25 وCD103 عن

حديثة لتقييم وعلاج ابيضاض الدم مشعر الخلايا التحليل الجزيئي المفصل الذي تشمل الأساليب ال

 (PNA)يبرز الخيارات العلاجية ، والتي قد تتكون من العلاجات التقليدية مثل نظائر نيوكليوزيد البيورين

، أو العلاج  BRAF، أو مثبطات  BTK، أو العلاجات المستهدفة بالأجسام المضادة ، أو مثبطات 

 لمركب.ا
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 بسم الله الرحمان الرحيم

  العميمأقسم بالله

 

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 

 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه. 

  وأن أمااارس مهنتااي بااوازع ماان ضااميري وشاارفي جاااعلا صااحة مريضااي هاادفي

 .  الأول

 ودة إليوأن لا أفشي الأسرار المعه. 

 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب. 

 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي. 

  وأن أقااوم بااواجبي نحااو مرضاااي باادون أي اعتبااار دينااي أو وطنااي أو عرقااي أو

 .سياسي أو اجتماعي

 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها. 

  لا أستعمل معلومااتي الطبياة بطرياق يضار بحقاوق الإنساان مهماا لاقيات مان وأن

 .تهديد

  باللهبكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما. 
 

 .والله على ما أقول شهيد
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 جوانب الدم

 وحةرطأ
 2021/     /     :ت ونوقشت علانية  يوم مدق

 

 طرف نم

 السيد إلياس المرابط
 بمراكش 1995فبراير  20المزداد في 

 دةـاشـه نـيـللـ

 ـي الطبـف رـوتـدك
 

ابيضاض الدم مشعر الخلايا؛ قياس التدقق الخلوي؛ الدراسات الجينية؛ :    ةيلمات الأساسكلا

BRAF؛ نظائر نيوكليوزيد البيورين 
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 أستاذ في علم الدم البيولوجي
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