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1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZQOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda

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

Eévrier Avril Tuillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI1 Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL QUAHARI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthesie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO

Neéphrologie

Chirurgie Géngrale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de [a FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYERI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie - Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Géngrale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Géngrale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis



Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ARID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham™

Pr. BENABDEL]JLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane®
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Heématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Neéphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikl Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed?*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchsa

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mchamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal®

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Géngrale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péripherique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiclogie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Dir.-Ady. HMI Mohammed V

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Géngrale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopedie
Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAYZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOQUH Abderrahim®
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen®

Pr. BELMEKKI Abdelkader®
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

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

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. QUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopedie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hép. Al Ayachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiowvasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Riophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Medecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ARIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]J]JT Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naocufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. QUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TA]JDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Reanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimiechimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimiechimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologieorthopédie
Parasitologie
Cardioclogie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Rouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABRIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. QUKERRA]J Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taocufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama™

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah®

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRARIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna®

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimiechimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Géngrale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie
Heématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Medecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Heématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Eévrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

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

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROU]J Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopedie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiclogie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Cardioclogie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OQUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mchamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*
Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Dovyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Neéphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogéneétique
Pediatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Geénycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
cev

Medecine Interne
Génécologie-Obstétrique



DECEMBRE 2014
Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane®

Pr. DOBLALI Taoufik

Pr. EL AYOURI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim®
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FE]JJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair®

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016
Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*
Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017
Pr. ABBI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse®

Pr. BOUAYTI El Arhi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. OURAINI Saloua®

Pr. RAZINE Rachid

Pr. ZRARA Abdelhamid*

NOVEMBRE 2018
Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Medecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
ORL

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pediatrique

Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Géngrale
Ophtalmologie
OR.L

OR.L

Microbiologie

Cardiologie

Medecine préventive, santé publique et Hye.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

OR.L

Medecine préventive, santé publique et Hye.
Immunologie

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique



NOVEMBRE 2019

Pr. AATIF Taoufiq *

Pr. ACHBOUK Abdelhafid *

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid *
Pr. BABA HARIB Moulay Abdellah *
Pr. BASSIR RIDA ALLAH

Pr. BOUATTAR TARIK

Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *
Pr. BOUZELMAT Hicham *

Pr. BOUKHRIS Jalal *

Pr. CHAFRY Bouchaib *

Pr. CHAHDI Hafsa *

Pr. CHERIF EL ASRI Abad *

Pr. DAMIRI Amal *

Pr. DOGHMI Nawfal *

Pr. ELALAQUI Sidi-Yassir

Pr. EL ANNAZ Hicham *

Pr. EL HASSANI Moulay EL. Mehdi *
Pr. EL HJOUJI Aabderrahman *

Pr. EL KAOUI Hakim *

Pr. EL WALI Abderrahman *

Pr. EN-NAFAA Issam *

Pr. HAMAMA Jalal *

Pr. HEMMAQUI Bouchaib *

Pr. HJIRA Naoufal *

Pr. JIRA Mohamed *

Pr. INIENE Asmaa

Pr. LARAQUI Hicham *

Pr. MAHFOUD Tarik *

Pr. MEZIANE Mohammed *

Pr. MOUTAKI ALLAH Younes *

Pr. MOUZARI Yassine *

Pr. NAOUI Hafida *

Pr. OBTEL Majdouline

Pr. OURRAI Abdelhakim *

Pr. SAOUAB Rachida *

Pr. SBITTI Yassir *

Pr. ZADDOUG Omar *

Pr. ZIDOUH Saad *

* Enseignants Militaires

Neéphrologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Radiothérapie
Gynécologie-obstétrique
Anatomie

Neéphrologie

Anatomie

Chirurgie Générale
Cardiologie
Traumatologie-orthopeédie
Traumatologie-orthopedie
Anatolmie Pathologique
Neurochirugie

Anatolmie Pathologique
Anesthésie-réanimation
Pharmacie Galénique
Virologie
Gynécologie-obstétrique
Chirurgie Géngrale
Chirurgie Générale
Anesthésie-réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
ORL

Dermatologie

Medecine Interne
Physiologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-réanimation
Chirurgie Cardiovasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie- Mycologie
Medecine préventive, santé publique et Hyg.
Pediatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie Orthopedie
Anesthésie-réanimation



2 - ENSEIGNANTS CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS/Prs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima

Pr. ANSAR M’hammed

Pr BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. CHAHED QUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufig

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. REDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. YAGOUBI Maamar

Pr. ZAHIDI Ahmed

* Enseignants Militaires

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Geénétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Biochimiechimie

Physiologie

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Riologie

Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie
Environnement,Eau et Hygiéne
Pharmacologie

Mise a jour le 11,/06/2020
KHALED Abdellah

Chef du Sewice des Ressources Humaines

FMPR



Dédicaces

X
i




A mon pére, AFODOME Yao,
Merci pour I’éducation que tu m’as donnée,
tu as toujours été la pour moi et tu m’as soutenu par tes prieres

. Ce travail est une part d’accomplissement de ton gargon.

A ma mére, Aimée GNASSOUNOQU,
Je n’aurais pas espéré meilleure mere dans cette vie,

tous les sacrifices que tu as faits pour nous tes enfants,

I’éducation et le caractére que tu nous as communiqueés,

merci infiniment et Dieu te récompensera pour cela
(Matthieu 10 : 42).




A mes freres,

Ambroise, Le bon garcon de la famille, enfin j’ai aussi un diplome.
Je te souhaite du succes et du progres dans I’excellence.
Kwami, mon dur grand frere a qui je ressemble,
je ne pourrai pas étre assez reconnaissant pour tout le soutien
que tu m’as apporté, tu as pris beaucoup sur toi et tu as été patient.
Dieu a permis tout ceci et les grandes réalisations sont

a venir ; soit richement béni.

A ma grande sceur, Edi

Merci pour ton soutien, tes prieres,

et que Dieu vous comble de ses graces, toi et ta famille.




A mon pasteur, Amos KAKA,

Je n’ai pas suffisamment de mots pour vous remercier,
avec vous je sais ce que c’est que la douceur d’un berger,
j’ai tellement appris rien qu’en observant votre vie.
Le combat est rude mais Celui-la qui a commencé

son ceuvre en moi I’emmenera a I’achevement.

A toute ma famille, cousins, tantes, oncles

Vous avez toujours éteé la pour me soutenir,

pour m’aider a réaliser quelgue chose dans cette vie, merci infiniment.

Mes cousins, Samuel et Boris, merci pour vos efforts sans cesse fournis
pour notre bien-étre et confort. J'ai encore beaucoup a apprendre
et je sais que vous me guiderez dans la bonne voie.
Que Dieu vous bénisse.
Ma tante Mélanie, ma deuxieme maman, je ne fais
aucune différence entre toi et ma mere, merci pour ta présence.
Ma tante Gina, merci pour toutes vos pensées pour

votre neveu presque invisible, je vais corriger mes voies.




A mes freres et seeurs en Christ,
Bienvenue DJASSE, notre révérend pasteur,
que de bons souvenirs, j’espere qu’on se reverra.
Stéphane, Jude, Jacques, Elie, Samuel, Germaine,...

Merci pour vos prieres

A mes chers amis du Maroc,
la bouche ne peut pas tout dire mais les sentiments

qui proviennent de mon cceur sont purs et sinceres.

Francois, mon second, ou plutot mon frere,
on a fait une longue marche ensemble, mais de grandes

choses restent a venir.

Klénan, le premier non togolais auquel je me suis attache,

merci pour ce parcours, vous étes formidables,

toi et ta famille, et je te souhaite le meilleur pour la suite.




Casimir, nos points en commun nous ont rapidement rapprochés,
le désir de connaissance, le bricolage, et méme la paresse.
Merci pour tout ce que tu m’as appris,
je te considéere comme un partenaire sdr.

Paul, I'un des amis les plus polyvalents que j'ai, la culture,
I’lhumour, le travail, les principes, tout ceci fait de toi qui tu es,
et je te souhaite de la réussite dans ton entreprise,

la perséverance finie par payer, on reste ensemble.

Emmanuel GRAHAM, notre promotionnaire qui joue dans une autre

catégorie, tu es de ces gens qui impactent juste par le fait de croiser ton

chemin, que Dieu vous bénisse, toi et ta famille.
Atema, ma premiere et unique petite sceur au Maraoc,
je te souhaite un bel avenir, du courage et beaucoup de maturité.
Jena, des circonstances font qu’on rencontre des gens
formidables dans notre vie, tu es I'une de ces personnes
et j’espere te connaitre plus...
Laurent, un petit qui vient toujours a pic, tu es notre backup.

Que le bonheur et le succes inondent ta vie.




ADJESSON Laurent, ¢’est un plaisir de te connaitre,
merci pour ton soutien. Que Dieu te bénisse.
Joseph, mon petit frere, continuons le combat jusqu’
a achever la course. Que Dieu te bénisse, Shalom !!!
Marc, un autre polyvalent, a la fin tu verras tous

tes efforts couronnés, et ce sera la joie.

Moise, Junior, Martial, Octave, Evrard, Holali,
L éa, Soumaila, Roni, Jonathan...
d’une maniére ou d’une autre vous rendez

ma vie agréable dans ce pays.

A mes promotionnaires militaires,

Brigitte , Dania, Reine, les cours a I'amphi valaient

la peine d’étre suivis avec vous ;
Jonathan, le ‘fitman’

Rigo, ou Rigobert, I’homme d’affaire




A mes amis marocains,

Nourelhouda, Chaima NOURI, tous les stages effectués

avec vous m’ont permis de connaitre les personnes
formidables que vous étes.
Rima, Majdouline, Hala, Shaima HSAIN, Brahim,

Asmae, Basma, Achraf, Zeine... je vous apprécie.

A mes anciens
Théodore, Dr DRAME, Bilgo, Ines, Christiana,
Pascal, Genevieve, Fahima, Sandra, Clémence, Eliada,
Rosemonde, Edem, Massama. .. merci pour tout

Ce que Vous m’avez appris.




Mes spéciales dédicaces,

A L’Heureuse, ma grande sceur, je ne serais stirement
pas le méme si je ne t’avais pas connu au Maroc ;
au moment ou on se sent seul Dieu met sur notre

voie quelqu’un pour nous dire de persévérer.
Je ne te le dis pas mais tu as eu un grand impact
dans ma vie et je ne pourrai t'étre assez reconnaissant.

Que Dieu t’¢leve et bénisse ta famille.

A Wadjid, le seul que je considere

comme mon grand frere, je ne t’oublie pas.

A Constant, mon bon petit ‘droitier’, allons seulement,

un futur brillant t’attend.




(
S

D
N

Remerciements




A notre Maitre et Président de thése
Pr BELMEKKI Abdelkader

Professeur d’Hématologie

C’est un grand honneur pour nous de vous avoir

comme président de ce jury,

Nous avons été particulierement touchés par la simplicité

et la rigueur de travail qui vous caractérisent.

Permettez-nous de vous exprimer notre profond

respect et vive reconnaissance.




A notre Maitre et Rapporteur de these
Monsieur le Médecin Colonel Kamal DOGHMI
Chef du service d’Hématologie Clinique de 'THMIMYV de Rabat

Votre nom est synonyme d’excellence, de rigueur, et de gentillesse.
Nous avons eu la chance et le privilege d’étre parmi vos étudiants et de

profiter de votre enseignement de qualité et de votre sagesse.

Que ce travail soit un témoignage de notre profonde gratitude.




A notre Maitre et Juge
Pr MASRAR Azlarab

Professeur d’Hématologie biologique

Nous sommes infiniment sensibles a I’honneur

gue vous nous faites en acceptant de juger ce travail.

Veuillez trouver ici I’expression de notre reconnaissance
et de nos sinceres remerciements.




A notre Maitre et Juge
Monsieur le Médecin Colonel SEKKACH Youssef

Professeur de Médecine Interne

Nous vous remercions pour I’honneur

et le privilege que vous nous faites en acceptant de juger ce travail.

Votre présence est pour nous I’occasion de vous exprimer notre

admiration et nos profonds respects.




A notre maitre et Juge
PrEI MEHDI MAHTAT

Professeur Assistant d’Hématologie clinique

Nous sommes honorés de votre présence dans ce jury.

Merci pour votre disponibilité et la gentillesse avec laquelle vous nous

avez accompagneé durant ce travail. Que ceci soit le témoignage de notre

profonde reconnaissance et sincére gratitude.




T
e

Liste des abréviations

O
2%}}% e

)

3

»



OMS
LLC
MBL
IgVH
BCR
Btk
Syk
P13k
NFKB
NFAT
NCI-WG
IWCLL
CMF

SFH

Hb
Plq
LDT
ECOG

o T ;o O T

TP53

BR

RFC

BCRIi
CAR-T cells

LISTE DES ABREVIATIONS

Organisation Mondiale de la Santé
Leucémie Lymphoide Chronique
Lymphocytose B Monoclonale
Immunoglobulin Variable region Heavy chain
B Cell Receptor

Bruton’s tyrosine kinase

Spleen tyrosine Kinase

Phosphoinositide 3-Kinase
Nuclear factor-kappa B

Nuclear Factor of Activated T-cells

National Cancer Institute-Working Group
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Cytométrie en Flux

Kappa

Lambda

Société Francaise d’Hématologie

Immunoglobulines

Hémoglobine

Plaquettes
Temps de Dédoublement Lymphocytaire
Eastern Cooperative Oncology Group

Fludarabine

Cyclophosphamide

Rituximab

Bras court

Bras long

Tumor Protein 53

Bendamustine Rituximab

Rituximab Fludarabine Cyclophosphamide
B-cell Receptor signaling inhibitors
Chimeric Antigen Receptor T- cells



SR Survie relative

HMIMV Hopital Militaire d’instruction Mohamed V
CIRS-G Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics
PS Performance Status

SPSS Statistical Package for the Social Sciences
ADP Adénopathie

PNN Polynucléaires neutrophiles

LT Lymphocyte T

LB Lymphocyte B

LDH Lactate Déshydrogénase

HVB Hépatite virale B

HVC Hépatite virale C

HIV Virus de I’lmmunodéfiscience Humaine
PET-Scan/TEP Tomographie par Emission de Positons
IRM Imagerie par Résonance Magnétique
BOM Biopsie Ostéo-Médullaire

FISH Fluorescent In Situ Hybridazation

del Délétion

2M Beta-2 Microglobuline

EPP Electrophorése des Protéines Plasmatiques
ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PTI Purpura Thrombopénique Immunologique
CLB Chlorambucil

CHOP Cyclophosphamide Doxorubicine Vincristine Prednisone
COP Cyclophosphamide Vincristine Prednisone
AHAI Anémie Hémolytique Auto-Immune

OR Overall Response

CR Complete Response

PR Partial Response

NR Non response

PD Progressive Disease

SD Stable Disease

SAM Syndrome d’ Activation macrophagique

PFS Progression Free survival

oS Overall Survival

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results



SBi
SLL
NFS

URCACyt
Cytométrie

TDC
CMV
PCR
TDM
ARN
ATM
BIRC3
CMH
TFS

TK
CD23s
ZAP-70
NK
RT-PCR
CLL-IPI
ALD

UE
ADCC
CDC
MAP
EBTM
GCLLSG
MRD
COVID-19
PSL
GIMEMA
ANA
LRP4
EMA
CSH

Symptomatic Bronchial involvement
Small Lymphocytic Lymphoma
Numeération Formule Sanguine

Université de Reims Champagne Ardenne — Plateau technique de
en flux

Test de Coombs
Cytomégalovirus
Polymerase Chain Reaction
Tomodensitométrie
Acide Ribonucléique
Ataxia Telangiectasia Mutated
Baculoviral 1AP Repeat Containing 3
Complexe Majeur d’Histocompatibilité
Treatment Free Survival
Tyrosine Kinase
CD23 soluble
Zeta-chain-associated protein of 70kDa
Natural Killers
Real Time - Polymerase Chain Reaction
International Prognostic Index for Chronic Lymphocytic Leukemia
Affection de Longue Durée
Union européenne
Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
Complement-dependent Cytotoxicity
Microtube-associated Protein
European Society for Blood and Marrow Transplantation
German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group
Minimal Residual Disease
Coronavirus Disease 2019
Produits Sanguins labiles
Italian adult haematological diseases group
Anticorps antinucléaire
Low-density lipoprotein receptor-related protein 4
European Medicines Agency
Cellule Souche Hématopoiétique



Ag

Ac

Ag HBs
Ag HBc
ADN
ACFA

Antigene

Anticorps

Antigene de surface du virus de I’Hépatite B
Antigéne de la capside du virus de I’Hépatite B
Acide DésoxyriboNucléique

Arythmie Cardiaque par Fibrillation Atriale



2
¥

ol

Liste des illustrations

A

{

7N\

L8

Wa
»

N



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Un modéle pour I’origine cellulaire de la LLC, d’apres Kleinetal. ...........cccce.... 4
Figure 2: Intermédiaires de la signalisation du BCR, et inhibiteurs .............cccocevveiinieninnnnn, 4
Figure 3: Interaction des différents mécanismes aboutisSant.............ccccvvvririiienininisee 5
Figure 4: Etalement sanguin chez un homme de 67 ans présentant une leucémie lymphoide
(o 00 01 01U T TP UPR PR 7
Figure 5: Répartition des patients par tranche d’age.........cccovveriereiiiiin i, 18
Figure 6: Répartition des patients SEIoN 18 SEXE .......ccviviiriiinieece e, 19
Figure 7: Répartition des patients en fonction de PECOG PS........cccccoociiiiiieiininiieene 20
Figure 8: Répartition des patients en fonction de la localisation des adénopathies................ 22
Figure 9: Répartition des patients en fonction de la tranche de lymphocytose....................... 23
Figure 10: Répartition des patients en fonction du score de Matutes.............ccoeeerereerieennnn, 26
Figure 11: Répartition des patients en fonction des anomalies de la FISH ...............c............ 29
Figure 12: Répartition des patients en fonction du stade de Binet.............cccoceeveniiiriinnnnnn, 31
Figure 13: Répartition en fonction du Score de Rai...........ccooeiiiiiiiiiiiiiiececeeee e 32
Figure 14: Répartition des patients selon les protocoles thérapeutiques............ccocveeverieennen. 37
Figure 15: Diagramme montrant le suivi des patientS...........ccoovviiiiiieiie i 38
Figure 16: Incidences cumulées de la survie globale et de la survie sans rechute.................. 41
Figure 17: Incidence cumulée de la survie globale et de la survie sans rechute sous RFC.....41
Figure 18: Lymphocytes de LLC sur un frottis SangUIN ..........cccoiviriienieiiie e 48
Figure 19: Cytometre de fIUX .......ooooiiiiiie e 49
Figure 20: Principe de fonctionnement d’un cytomeétre de flux, d’apres ’'URCACyt 2018 ..49
Figure 21: Aire ganglionnaires définies dans la classification de Binet ............cccccecvrrernenn. 56
Figure 22: Les sondes utilisées pour 1a FISH ... 58
Figure 23: Technique de la FISH par le National human genome research institute.............. 58
Figure 24: La microscopie en épifluOreSCENCE ........ccvviiiiieiiiiiee e, 59

Figure 25: Chronologie du développement de diverses modalités ! de traitement dans la LLC



Tableau 1
Tableau 2:
Tableau 3:
Tableau 4:
Tableau 5:
Tableau 6:
Tableau 7:
Tableau 8:
Tableau 9:

Tableau 10:
Tableau 11:
Tableau 12:
Tableau 13:
Tableau 14:
Tableau 15:
Tableau 16:
Tableau 17:
Tableau 18:
Tableau 19:
Tableau 20:
Tableau 21:
Tableau 22:
Tableau 23:

LISTE DES TABLEAUX

: Score de Matutes ou du Marsden Hospital (25).......ccccvvvveiieiiieiiieiiiciic e, 7
ECOG PERFORMANCE STATUS ... 15
Répartition des patients en fonction des Signes B..........ccceevveiieeiie e, 20
Score de COMOTDITItE. ..........ooiiiiee e e 21
Signes cliniques de la LLC chez nos Patients...........cccooveviieiiienieenie e 22
Répartition selon la valeur d’HEMOGIODINE...........cccoovviiiiiiieee e 24
Répartition selon le taux de plagquettes..........ccccvvveiieiiie e 24
Répartition selon le taux de PNN........c.oooiiiiiiiiiie e 25
Répartition des patients en fonction de I’aspect au frottis sanguin....................... 25
Répartition en fonction du test de Coombs direct..........ccoccvevvveivieiieeiie e, 26
Répartition en fonction du taux de LDH .........cccooviiiiieniniee e 27
Répartition selon les résultats de 1a FISH...........c.cccveiiiiie i, 28
Répartition en fonction du LDT < 12 MOIS.....ccveiiviiriieieeienie e 29
Répartition selon le tauxX de B2M ........ccoiieiiiiiiiiiie e 30
Réponse au traitement de premiere HgNe ........ccoovvveiieieeiese e 34
Age et Sexe dans la LLC dans différentes 6tudes..........cccoevvevieevieiiieevie e, 44
Evaluation de base des patients atteints de LLC ........c.ccccovvvvvevieeviveeeeeeeennns 53
ClasSifiCation 08 RaAl.........coiuieeiiieiiiie e 55
ClasSification de BINEL..........oeoiiiieiiieeiie e 55
Tableau comparatif des résultats de la FISH dans différentes séries.................. 61
Score pronostique CLL-IPL........ooiiiiiiieie s 64

Recommandations des associations Ibrutinib — Antiagrégants/anticoagulants...71
Définition de la réponse apres traitement des patients LLC



LA
«:n;(\

ST

Sommaire

£ O
gi}i—emz 7




Table des matieres

1. INTRODUCTION ..ottt ettt ne e nre e bt enes 2
1.1.  La leucémie lymphoide CRrONIQUE ........ccveivieiiiieiie e, 2
1.2, ODJECEITS ..ttt 11

2. PATIENTS ET METHODES........ccoiiiitiit et 13
2.1, PALIBNTS. ...ttt 13

2.1.1.  CritereS d’ INCIUSION .......oiuieiieieiie e 13
2.1.2.  Criteres d’eXCIUSION.......cciiiieiiiie ettt 13
2.2, MEhOUES A ELUR ......eeieieieieceeee e 14
2.2.1.  ReCUEI dES HONNEES ......cueeeieiiieiieiiie ettt 14
2.2.2.  EVvaluations des ONNEES..........eiuiiiriiiiieie et 14
2.2.3. ANAlYSE SEALISTIQUE. .....ccueeiiiieitiieiie et 16
3. RESULT ATS ettt ettt e e re e sbe e nbeenbeenbeeneennees 18
3.1, ASPECtS EPIdEMIOIOGIGUES .....couveirieiiieiiieieeee et 18
3L L A it 18
3L L. SBXE ettt 19
3.2, ASPECES CHMIGUES. .....vviiitieiiiie ettt 20
3.2 1. EAt GENEIAL ..o 20
3.2.2.  Les manifestations CHINIQUES..........coovviiiiiiiiiiieieeee e 21
3.3, Bilan paraCliniQUE ........ccooiiiiiiiii e 23
3.3 L BUHOIOGIE .o 23
3.3.2.  SEIOIOGIES ...veeueieie ettt 27
3.3.3.  RAAIOIOGIE ... e 27
3314, HISLOIOGIE. ... s 27
3.4, Aspects EVolutifs €t ProNOStIGUES.........uervieieiieiie et 28
I I 03V [ To =101 Ao U= OSSPSR URTPSRPP 28
3.4.2. Temps de Dédoublement Lymphocytaire (LDT)......cccceveerieiiiniiniieneeiesieee, 29
3.4.3. Labeta2-microglobuling B2M .........cceeiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 30
3.4.4.  Lagammaglobuling.........cooiiiiiiiiiii s 30
3.4.5.  Classifications clinico-biologique...........cocvviiiiiiiiiiii 31
3.5, ASPECES TErAPEULIQUES ... .eevveeeieiiieeiie ittt 33

3.5.1.  Abstention TherapeULIQUE. ........ccoueiiriieiiee et 33



3.5.2.  Traitement de premiere lgNe ........cccoovviiieiiie i 33

3.5.3.  REPONSE QU traItEMENT ......cciviiiiiieiiie e 33
3.5.4.  TOXICIte du traltemMENL........civiiiiiieiie i 34
355, LS TECRULES ....eeeieeicie e 35
3.6.  ComMPlICAtIONS BT HECES ......eevieiiciie ettt 38
3.6.1. Complications auto-immunes et hématologiques ...........cceoeririiriienenienie e, 38
3.6.2.  Complications tUMOIAIES ..........ooiiiiiiiiiieie e 39
BiB8.3.  DCES .ttt et b e eneas 40
3.7, RESUIALS T8 SUNVIE.....eiiiieiiieiiieie ettt ettt enee 40
DISCUSSION ...ttt sttt et r e nneenae e enes 43
4.1. ASPECtS EPIdEMIOIOGIUES ... .eevierieeiieiiie ittt 43
4.2, ASPECES CHNIQUES.....coiiiiiieiiie ittt 44
4.3, ParaCliNIQUE. .......eoiiiiiiieitie ettt 45
4,31, HEMOQIaMIMIB. . .couiiiieieeiieetie ettt sttt sttt r e nreesaeenbesneenneas 45
4.3.2.  IMMUNOPNENOLYPAGE ... .ecvviireiiieiieie ettt 48
4.3.3. AULIES BXAIMENS ......viiiiiiie ittt et e e e e e 50
4.4, ASPECES PrONOSTIQUES. ....c.veiiitieiiiieiiie sttt ettt 54
4.4.1. Classifications CliniCO-DIOIOGIQUES .........c.cciviiiiiiiiieiiei e 54
A4.4.2.  CYLOGENELIQUE ....oveeeienieeiie ettt sttt ettt e b e sbeebeaneenneas 57
4.4.3.  AULres Facteurs ProNOSHIQUES. .........ooiuiriiieiiiiiie sttt 61
4.4.4. Score pronostique CLL-IPL........cooiiiiiiii e 64
4.5, ASPECES thETraPEULIQUES ....c.vvevieeieeiie ettt sttt 65
4.5.1.  ODbjectifs du traiteMENT .........coviviiiiiiiie e 65
4.5.2.  MOYENS thErapEULIQUES ......ccuveiieiieiesiie ettt 66
4.5.3. INICATIONS.....coiiiiiieiiiie ittt 74
4.6. Complications de la LLC .......cooiiiiiiiie e 88
4.6.1. Complications INTECTIBUSES ........cciviiiiuieiiieiiie ettt 88
4.6.2.  Complications aULO-IMMUNES .........ooiuiriiieiieeiie e 91
4.6.3.  Complications tUMOTAIES ...........cooiiiiiiiiiiiiie e 92
CONGCLUSION ...ttt ettt st et e be et e sneenneenne e 96
RESUME ...ttt ettt st b e b e bt e be e st e e bt eebe e nbeenbe e b e eneeeneenreenbe e 97
AANINEXES .ttt e s 101

=Y (=] 1= g (oL = T U U U T TR RRUPPRPRRRTT 107



»
N

Introduction

NG
7("\




1.INTRODUCTION

1.1. La leucémie lymphoide chronique
1.1.1. Définition

D’apres la revision 2016 de la classification OMS des hémopathies lymphoides
matures, mettant a jour la classification de 2008 (1), la Leucémie Lymphoide
Chronique (LLC) est définie comme une hémopathie maligne caractérisee par la
prolifération monoclonale de lymphocytes B matures dans le sang, la moelle osseuse
et les organes lymphoides secondaires (2). Les lymphocytes de la LLC ont un
phénotype particulier, co-exprimant l'antigéne de surface CD5 avec les antigénes des
cellules B CD19, CD20 et CD23 ; les taux d'immunoglobuline de surface, de CD20 et
de CD79b sont typiquement bas comparés a ceux trouvés sur les cellules B normales.
Le diagnostic de LLC est évoqué en présence d’une lymphocytose monoclonale

supérieure & 5x10° lymphocytes B/L soit plus de 5000 éléments/mm>.

Une entité précurseur de la LLC est la Lymphocytose B Monoclonale (MBL)
définie par un taux de lymphocyte inférieur & 5000/mm? persistant plus de 3 mois, sans
symptdmes ni atteinte ganglionnaire, nécessitant un suivi medical annuel pour en

surveiller la progression (2, 3).
1.1.2. Epidémiologie

La LLC fait partie des hemopathies malignes les plus fréquentes. Elle est la plus
fréquente des leucémies de I’adulte dans les pays occidentaux, mais reste rare en Asie,
en Amerique du Sud et en Afrique (4). Son incidence augmente avec I’age, la médiane
d’age au diagnostic étant de 72 ans. Il y a une prédominance de cette affection chez
I’homme, avec un ratio Homme / Femme de 1,7-2 (5). Au Maroc la LLC est placée au
5% rang des hémopathies malignes aprés les lymphomes non-Hodgkinien et
Hodgkinien, le myélome multiple et les syndromes myéloprolifératifs ; avec un age

médian de 67 ans et un sexe ratio H/F de 2,8 (6).



1.1.3. Physiopathologie

De nombreux progrées ont été faits dans la compréhension de la physiopathologie
de la LLC, et certains domaines restent encore a explorer. L’étude des mutations des
génes des domaines variables des chaines lourdes des immunoglobulines (IgVH) a
permis de subdiviser la maladie en deux groupes distincts ayant des pronostics
différents, suggérant une origine centro-germinative ou post-germinative pour les
cellules B avec une mutation des genes IgVH et une origine pré-centre germinatif pour
les cellules avec un profil IgVH non muté (7, 8). La Figure 1 illustre I’origine des
cellules B de la LLC.

Les cellules B présentent a leur surface le récepteur BCR, dont la signalisation
joue un role important dans I’évolution de la LLC (Figure 2). La fixation de I’antigéne
sur le BCR déclenche une cascade de phosphorylation des protéines du complexe des
kinases (Btk, Syk, PI3K) qui activent les facteurs de transcription NFKB et NFAT
permettant la prolifération des cellules B et le maintien de I’activation du BCR.
L’intérét de la signalisation du BCR est confirmé par des travaux montrant I’impact de
la capacité de réponse des cellules B a stimulation du BCR sur I’évolutivité et la survie
de la maladie, et aussi I’efficacité des inhibiteurs de la signalisation du BCR (lIbrutinib,
Idelalisib) (9-13).

Depuis 2005, les travaux de Chiorrazzi et al. ont permis de comprendre que
I’accumulation des clones des cellules B dans la LLC peut étre expliquée, non
seulement par leur résistance a I’apoptose - du fait des altérations génétiques touchant
les protéines impliquées dans les voies de I’apoptose - (14-16), mais aussi par la

prolifération in vivo de ces cellules (17, 18).

Le r6le du microenvironnement dans la survie et la prolifération des cellules B
est aussi évoqué du fait de I’augmentation de I’apoptose spontanée des cellules de
LLC en dehors de leur milieu naturel (18, 19). La figure 3 résume les interactions

entre les différents mécanismes aboutissant a la prolifération des cellules de LLC.
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Figure 3: Interaction des différents mécanismes aboutissant
a la prolifération des cellules de LLC in vivo (21).

1.1.4. Diagnostic

En 1996, la National Cancer Institute-Working Group (NCI-WG) a elaboré les
criteres de diagnostic de la LLC (22), qui seront mis a jour par I’IWCLL (International
Workshop on CLL) en 2008 (23), puis en 2018. Selon les recommandations 2018 de
I’IWCLL (3), le diagnostic de LLC repose sur I’analyse de la numération sanguine, le
frottis sanguin et I’immunophénotypage. Le diagnostic de LLC necessite la présence
de plus de 5000 lymphocytes B /mm?® dans le sang périphérique persistant plus de 3

mois.




Dans la forme typique, on retrouve des lymphocytes matures, caractérisés par
une petite taille, une bordure de cytoplasme fine, un noyau dense sans nucléole
discernable et dont la chromatine est partiellement agrégée. Les ombres de Gumprecht,
ou "smudge cells”, peuvent aussi étre observées sur le frottis et correspondent a des

cellules lymphoides lysées (Figure 4) (24).

Le caractere  monoclonal des lymphocytes est confirmé par
I’immunophénotypage sanguin, réalise par la technique de cytometrie en flux (CMF).
Les lymphocytes de la LLC co-expriment l'antigéne de surface CD5, normalement
retrouvé a la surface des lymphocytes T avec les antigénes de cellules B CD19, CD20
et CD23. Le caractéere clonal de la prolifération est révélé par I’expression
monotypique d’une seule chaine légere d’immunoglobuline, kappa (k) ou lambda (}).
Les taux d'immunoglobuline de surface, de CD20 et de CD79b sont typiquement bas

par rapport a ceux trouves sur les cellules B normales (25, 26).

Ces données de I’'immunophénotypage ont permis d’établir en 1994 le score de
Matutes (Tableau 1), modifié en 1997, et permettant le diagnostic de la LLC sur base
de la positivité ou de la négativité des marqueurs (25, 27). Un score total égal a 4 ou 5
est en faveur du diagnostic de LLC typique. Seulement 5% des LLC ont un score égal
a 3. Dans ce cas, le diagnostic de LLC peut étre retenu exceptionnellement si le CD5,
le CD23 et le CD43 sont positifs, si le CD20 est faible et si la recherche de cycline D1
est négative. Un score inférieur a 3 exclut le diagnostic de LLC (lymphomes B

leucemises).

La LLC est une maladie a évolution lente, les premiers symptomes
n’apparaissant qu’apres plusieurs années d’évolution, ce qui explique le diagnostic

souvent tardif.
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Figure 4: Etalement sanguin chez un homme de 67 ans présentant une leucémie lymphoide

chronique. Nombreux petits lymphocytes avec noyau arrondi et cytoplasme tres réduit. Les

lymphocytes de la LLC sont tres fragiles : les cellules éclatées (marquées d'une croix sur la

photo) s'appellent « ombres de Gumprecht » (28).

Tableau 1 : Score de Matutes ou du Marsden Hospital (25).

1 point si 0 pointsi
CD5 + -
CD23 + -
CD22/CD79% Faible expression Expression forte
FMC7 - +

Ig de surface

Faible expression

Expression forte




1.1.5. Traitement

Le traitement de la LLC a principalement pour objectif d’obtenir la meilleure
réponse possible, voire la guérison, avec une toxicité gérable, afin de prolonger la

survie et d’améliorer la qualité de vie des patients.

Selon les recommandations de I’IWCLL 2008 (23) , actualisees en 2018 (3) , le
traitement de la LLC est indiqué devant une « maladie active » soit lorsqu’au moins un

des criteres suivants est présent :

- Insuffisance medullaire progressive avec developpement ou aggravation
d’une anémie (Hb < 10 g/dL) et/ou d’une thrombopénie (plaguettes < 100
G/L) ;

- Splénomégalie massive (> 6 cm sous le rebord costal) ou splénomégalie

progressive ou symptomatique ;

- Ganglions de grande taille (> 10 cm de diametre) ou adénopathie

progressive ou symptomatique ;

- Lymphocytose progressive avec augmentation de plus de 50 % en 2 mois
ou temps de doublement lymphocytaire (LDT) < 6 mois. Chez les patients
ayant un taux de lymphocytes initial < 30.10 %/L, la LDT ne peut étre utilisé
comme seule indication de traitement. Les facteurs augmentant la
lymphocytose comme une infection ou une corticothérapie systémique

doivent étre exclus ;

- Complications auto-immunes, y compris anémie ou thrombopénie, peu

sensibles aux corticostéroides ;
- Atteinte extra ganglionnaire symptomatique (peau, rein, poumon, rachis) ;

- présence de signes genéraux ou symptomes B definis par la présence d’au

moins un des signes suivants :



Perte de poids non volontaire de plus de 10 % dans les 6 mois

précédents,

Fatigue significative (ECOG > a 2 : impossibilité de travailler ou de

réaliser les activités usuelles),

fievre > 38° C durant 2 semaines sans infection documentée,

sueurs nocturnes pendant plus d'un mois sans infection documentee.

Le traitement dans la LLC a parcouru un long chemin depuis I'avénement de la
monothérapie avec des agents alkylants tels que le Chlorambucil associé ou pas a la
Prednisone, les analogues de purine tels que la Fludarabine (F), ou une combinaison
de Fludarabine avec du Cyclophosphamide (C) et plus tard I’association avec le
Rituximab (R) dans le cadre de I'immunochimiothéerapie a la fin des annees 2000.
Ensuite il y a eu la découverte des nouveaux anticorps monoclonaux anti-CD20 tels
que I'Obinutuzumab et anti CD52 tels que I’Alemtuzumab, les inhibiteurs de la
kinase de signalisation BCR tels que I'lbrutinib et ses combinaisons avec d'autres
agents, I'ldélalisib et I'antagoniste Bcl2-Vénetoclax. Les principaux avantages des
nouveaux agents sont l'adaptation aux patients physiquement inaptes et agés, la voie
d'administration orale et I'impact sur la catégorie des patients ayant une delétion 17p
(29).

Le traitement de premiére ligne repose sur I’immuno-chimiothérapie pour les
patients ne présentant pas d’anomalie de TP53 ; ces patients sont classés en fonction
de leur age et des comorbidités. Les sujets dits « fit » sont ceux en bon état général,
avec une fonction rénale adéquate et ayant peu ou pas de comorbidité ; alors que les
patients dits « unfit » présentent des comorbidités et une fonction rénale défaillante.
Les sujets « fit » bénéficient du RFC (fludarabine, cyclophosphamide et rituximab)
qui est le traitement de référence ou d’une association de Bendamustine et Rituximab
(BR). Pour les patients « unfit » une immuno-chimiothérapie avec un anticorps
monoclonal anti-CD20 associé au chlorambucil ou a la bendamustine est
recommandée (30).



L’indication d’un inhibiteur de la signalisation du BCR (BCRIi) est posée chez les
patients présentant une delétion 17p ou une mutation TP53, vu I’inefficacité de
I’immuno-chimiothérapie chez ces derniers. Le choix se porte en premiere intention
sur I’lbrutinib, mais le R-idelalisib ou le vénétoclax peuvent aussi étre utilisés dans de

rares cas de contre-indication a I’ibrutinib (5, 31).

En cas de rechute aprés un long délai (>3 a 5 ans) chez les patients ayant recu
une immuno-chimiothérapie par RFC ou BR, il convient de proposer a nouveau le
méme traitement. Si la rechute est précoce ou s’il y a apparition d'anomalie de TP53,
on proposera un traitement par BCRI, de préférence I’lbrutinib en I’absence de contre-
indication. Une rechute en cours de traitement par BCRi serait une indication a un

traitement par Vénetoclax ou par un autre BCRI.

Il convient de rechercher une anomalie du TP53 a chaque nouvelle ligne

thérapeutique (30).

L allogreffe reste une indication thérapeutique en cas d'évolution sous BCRi et
chez les patients répondeurs au vénétoclax ou en cas de rechute malgré BCRi et

vénetoclax (31).

Les CAR-T cells sont des lymphocytes T qui ont été génétiquement modifiés
pour exprimer des fragments d’une immunoglobuline spécifique. Ils représentent une
perspective d’avenir pour le traitement de la LLC et des études sont menées dans ce
sens (32-34).

1.1.6. Survie

En France, la survie relative (SR) a 5 ans des patients atteints de LLC enregistrés
entre 1989 et 2004 était de 78 % chez la femme et 75 % chez I'homme a 5 ans ; Elle
était de 59 % chez la femme et de 52 % chez I'homme a 10 ans selon les données de

I'institut de veille sanitaire (35). Une étude retrospective réalisée sur la période 2005-

2010 chez 5000 patients, montre que la survie relative 5 ans apres le diagnostic était de

10



83 % (36). La SR a 5 ans s'améliore, passant de 76 % pour les cas diagnostiqués en
1989 -1993 a 83 % pour les cas diagnostiques en 2005 — 2010. La survie globale a 10
ans s'améliore aussi et passe de 59 % pour les cas diagnostiqués en 1989— 1993 a 63 %

pour les cas diagnostiques en 1999-2004.

Les données du SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) aux Etats-
Unis montrent aussi avec une ameélioration de la SR a 5 ans passant de 69 % (1980—
1984) a 75 % (2000-2004) (37). La survie globale chez les sujets avec une LLC est
inférieure a celle de sujets du méme age sans LLC, sauf chez les patients de plus de 75
ans. L'amélioration de la survie est liée a une meilleure prise en charge des patients
notamment la prise en compte des comorbidités et des facteurs pronostiques, la
standardisation des traitements de premiére ligne chez les sujets jeunes par des

immuno-chimiothérapies, et I’apparition de nouvelles molécules.
1.2. Objectifs

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques cliniques,
biologiques et pronostiques des patients suivis pour LLC au sein de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV). Secondairement notre objectif était
d’évaluer la prise en charge de la LLC chez ces patients ; puis de rapporter les résultats
du traitement a savoir la réponse au traitement en termes de rémission complete ou

partielle et la survie globale.

11
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2.PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive, portant sur des sujets adultes,
atteints de la LLC et suivis au service d’hematologie clinique de I’Hbpital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat. Cette étude s’est etalée sur la période de
Décembre 1999 a Janvier 2020.

2.1. Patients
Notre étude a inclus 51 patients suivis pour LLC.
2.1.1. Criteres d’inclusion

Tous les adultes d’age supeérieur a 36 ans, répondant aux critéres diagnostiques
de 'IWCLL, et dont le diagnostic a été mentionné dans le dossier médical éetaient

éligibles pour cette étude.
2.1.2. Criteres d’exclusion
Ont été exclus de cette étude les patients :
- dont les dossiers n’ont pas été retrouvés dans les archives

- dont les données de I'immunophénotypage lymphocytaire n’ont pas été

mentionnées

- suivis pour syndrome lymphoprolifératif chronique et dont le diagnostic de

LLC n’a pas été confirmé.

- Ayant d’autres types d’hémopathies malignes

13



2.2. Méthodes d’étude

2.2.1. Recueil des données

Nous avons recueilli les données consignées dans les dossiers médicaux des
patients, selon une fiche d’exploitation (voir Annexe 1). La fiche d’exploitation
rassemblait les données cliniques (ldentité, antécedents, état géneral, symptomes
cliniques) ; biologiques (Date de diagnostic, NFS, frottis sanguin, score de Matutes,
biochimie) ; pronostiques (Classification de Rai et Binet, Caryotype/FISH, Temps de
dédoublement lymphocytaire) et thérapeutiques (Début du traitement, protocole de

lere ligne, protocole de 2eme ligne).

Ces renseignements ont ensuite été saisis sur une feuille de calcul du logiciel
Excel 2013.

2.2.2. Evaluations des données
2.2.2.1. Le score de comorbidité CIRS-G

Il s’agit d’un score permettant de mesurer la comorbidité. Il mesure la charge de
morbidité de la maladie tout en tenant compte de la gravité des maladies chroniques.
Le CIRS a éte déeveloppé en 1968 par I’équipe de BS Linn (38) puis ensuite révisé sous
le nom de CIRS-G pour étre adapté aux problemes courants des personnes agées
(39)(Annexe 2). Le score de comorbidité CIRS-G a été déterminé pour chaque patient

a partir des renseignements cliniques.
2.2.2.2. ECOG Performance Status

L'échelle de performance de I'ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
décrit le niveau de fonctionnement d’un patient en termes de capacité a prendre soin de
lui-méme, d’activité quotidienne et de capacité physique (marche, travail, etc...). Il a
été publié en 1982 et est utilisé en oncologie pour mesurer I'impact de la maladie sur

les capacites de vie quotidiennes d'un patient (40).

14



Tableau 2: ECOG PERFORMANCE STATUS

indice description

. Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les activités
précédant l'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se

1 déplacer seul et d'assurer un travail léger ou sedentaire, par exemple un travail de
bureau ou le ménage).

) Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul et
de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire un travail léger).
Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné (capable de

3 prendre soin de soi-méme de maniére limitée, alité ou confiné au fauteuil plus de
50 % de la journée).

A Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme,
confine au lit ou au fauteuil).

9) Mort.

15




2.2.3. Analyse statistique

Nous nous sommes basés dans notre analyse descriptive sur le logiciel statistique
SPSS version 20.0 pour la description des caractéristiques cliniques et paracliniques
des patients atteints de LLC. Les variables quantitatives ont été decrites en termes de
moyenne + écart type ou médiane et intervalle interquartile. Les variables qualitatives
ont été décrites en fréquence et pourcentage. Les courbes de Kaplan Meier ont été
utiliseées afin de calculer la survie globale et la survie sans progression. Le test du log-

rank a été utilisé pour comparer la survie entre les différents sous-groupes.

16



%ﬁv

&
P %‘&%

Résultats

£ A
g‘% %ﬁ

17



3.RESULTATS
3.1. Aspects épidémiologiques
3.1.1. Age

L’age moyen de nos patients était de 62,82 ans avec un écart-type de 10,3. La
médiane étant de 63 ans avec des extrémes allant de 36 a 85 ans. 39,2 % des patients
avaient plus de 65 ans et le pic de fréquence était dans la tranche de 56 a 65 ans. Cing

patients soit 9,8% avaient moins de 50 ans.

25

20

15
10 I
0 I .

<45 46-55 56-65 66-75 > 75 Age (ans)

Nombre de patients

(5]

Figure 5: Répartition des patients par tranche d’age
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3.1.2. Sexe

Notre étude comprenait 38 hommes (74.5%) et 13 femmes (25.5%), soit un ratio

Hommes/Femmes de 2,92.

Sexe

B Homme

m Femme

i

Figure 6: Répartition des patients selon le Sexe
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3.2. Aspects cliniques

3.2.1. Etat General
3.2.1.1. Signes B

24 patients (47,1%) présentaient des signes généraux ou signes B au moment du

diagnostic.
Tableau 3: Répartition des patients en fonction des signes B
Signes B Nombre de cas Pourcentage %
Présents 24 47,1
Absents 27 52,9

3.2.1.2. ECOG Performance Status (PS)

Au diagnostic, 13 patients (25,5%) avaient un PS supérieur ou égal a 2.

Performans Status

Figure 7: Répartition des patients en fonction de ’'ECOG PS
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3.2.1.3. Score de comorbidité CIRS-G

Dans notre série, 98% des patients avaient un score de comorbidité inférieur ou
égal a 6, et 1 (2%) patient avait un score de 7. Douze patients (23,5%) ne présentaient

aucune tare associée a la LLC.

Tableau 4: Score de comorbidité.

Score CIRS-G Nombre de cas Pourcentage %
0 12 23,5
1 8 15,7
2 11 21,6
3 9 17,6
4 4 7,8
5 5 9,8
6 1 2,0
7 1 2,0

3.2.2. Les manifestations cliniques
3.2.2.1. Le syndrome tumoral

Chez 36 patients soit 70,6% des cas, on trouvait un syndrome tumoral fait
d’hépatomégalie, de spléenomégalie et d’adénopathies. Les ADP étaient plus fréquentes
chez 35 patients (68,6%), de localisation cervicale (C), axillaire (A) ou inguinale ().
22,86% des ADP concernaient une seule aire, 34,29% deux aires et 42,86%

concernaient les trois aires ganglionnaires.

21



Répartition des ADP

m Pasd'ADP
mCouAoul
B C+A ou C+l ou A+l

o CHA+I

Figure 8: Répartition des patients en fonction de la localisation des adénopathies

3.2.2.2. Le syndrome hémorragique et syndrome infectieux

Seuls 3 patients soit 5,9% présentaient un syndrome hémorragique au diagnostic;

et le syndrome infectieux était présent dans 2% des cas.

Tableau 5: Signes cliniques de la LLC chez nos patients

Clinique Nombre de cas Pourcentage %
Signes B 24 47,1
Syndrome tumoral 36 70,6
Syndrome infectieux 1 2
Syndrome hémorragique 3 5,9
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3.3. Bilan paraclinique

3.3.1. Biologie
3.3.1.1. La Numeration Formule Sanguine
<+ Les Lymphocytes

La lymphocytose était présente chez 49 patients soit 96%. 47 patients (92,15%)
avaient une lymphocytose supérieure & 5000/mm?® au diagnostic. Le taux moyen de
lymphocytes était de 62 940,22 + 79 702,26 ; la médiane étant de 20 741,5 avec des
extrémes allant de 1411 a 296670.

Lymphocytes

30
25

20

Nombre de patients

15

10

r— [ omore e

1000 - 4000 4000 - 5000 5000 - 30000 30000 - 100000 >100000 |ymphocytes/mm?

Figure 9: Répartition des patients en fonction de la tranche de lymphocytose
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+ Hémoglobine (Hb)

La moyenne des taux d’Hb était de 11,98 g/dl avec des extrémes allant de 5 a 16

g/dl . 7 patients (13,7%) présentaient une anémie( Hb < 10g/dl) au diagnostic.

Tableau 6: Répartition selon la valeur d’Hémoglobine

Hb < 10g/dl Hb > 10g/dl
Nombre de cas 7 44
Pourcentage % 13,7 86,3

+ Plaquettes

Le taux de plaguettes moyen était de 174 666,67/mm?>. Nous avons relevé 7 cas

de thrombopénie soit 13,7%.

Tableau 7: Répartition selon le taux de plaquettes

Plaquettes < 100000/mm3 Plagquettes > 100000/mm3
Nombre de cas 7 44
Pourcentage % 13,7 86,3

#+ Globules blancs

Chez 46 patients soit 90,19% il y avait une hyperleucocytose a prédominance

lymphocytaire. 5 cas (9,8%) avaient un taux de leucocytes inférieur a 10 000/mma3.

La neutropénie a été notee chez 2 patients soit 3,9%.
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Tableau 8: Répartition selon le taux de PNN

PNN < 1500/mm3

PNN > 1500/mm3

Nombre de cas (n=50)

2

48

Pourcentage %

3,9

94,1

3.3.1.2. Le frottis sanguin

Dans notre serie, 49 patients (96,1%) ont bénéficié du frottis sanguin, dont 77,6%

avaient un aspect typique de LLC sur le frottis et 11 patients (22,4%) avaient un frottis

atypique.

Tableau 9: Répartition des patients en fonction de I’aspect au frottis sanguin

Aspect au frottis

Nombre de cas (n=49)

Pourcentage %

Typique

38

77,6

Atypique

11

22,4

3.3.1.3. L immunophénotypage et score de Matutes

Tous les patients

retenus dans notre

ont bénéficié d’un

immunophénotypage des lymphocytes avec identification des marqueurs T et B.

La positivité ou la négativité des marqueurs CD5, CD23, CD22/CD79b, FMC7
ainsi que I’expression monotypique des immunoglobilines nous a permis de calculer le
score de Matutes. Ce dernier était de 5 chez 32 patients (62,7%) ; de 4 chez 18 patients
(35,3%) et de 3 chez 1 patient (2%).
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Figure 10: Répartition des patients en fonction du score de Matutes

3.3.1.4. Test de Coombs direct

Le test de Coombs direct a été réalisé chez 34 patients soit 66,7% des cas et s’est

révélé positif dans 4 cas (7,8%).

Tableau 10: Répartition en fonction du test de Coombs direct.

Test de Coombs Nombre de cas (n=34) Pourcentage %
Positif 4 7,8
Négatif 30 58,8
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3.3.1.5. Taux de LDH

Dans 41 cas soit 80,4% nous avons réalisé le dosage de la LDH-2 dont le taux
était élevé chez 20 patients (48,8%).

Tableau 11: Répartition en fonction du taux de LDH

Taux de LDH Nombre de cas (n=41) Pourcentage %
Normal 21 51,2
Elevé > 400 UI/L 20 48,8

3.3.2. Sérologies

40 patients (78,4%) ont bénéficié de serologies HVB, HVC, et HIV. Nous avons
relevé 2 cas d’HVB soit 3,9% .

3.3.3. Radiologie

42 de nos patients ont eu a réalisé une imagerie dans le cadre du bilan
d’extension de leur maladie, soit une échographie, une radiographie, un scanner ou
encore un PET-Scan. Le scanner a révelé une maladie abdominale (ADP profondes)
chez 34 patients ; I’'IRM médullaire réalisée chez un patient présentant une lombalgie a
retrouvé une atteinte osseuse de la 4eme vertebre lombaire (L4). Le PET-scan a eté
indiqué chez 2 patients avec suspicion de transformation en Richter (augmentation

rapide du volume des adénopathies et du taux de LDH).
3.3.4. Histologie

Une étude anatomopathologique a été faite chez certains patients, pour eéliminer
des diagnostics différentiels ou pour rechercher des complications de la LLC. Quatre
patients (7,8%) ont eu une biopsie ganglionnaire, 3 dans le cadre d’une suspicion de

syndrome de Richter montrant un lymphome B diffus a grandes cellules et 1 pour
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redresser le diagnostic au départ de la lymphocytose (suspicion de lymphome) révélant
un lymphome lymphocytique B typique de LLC. 10 patients (19,60%) ont réalisé un
myelogramme dont I’aspect morphologique et le profil immuno-histochimique
évoquaient une LLC. Quatre (7,84%) biopsies ostéo-medullaire (BOM) ont été
réalisées dont 2 dans le cadre d’une leuconeutropénie et chez 1 patient qui présentait
une erythroblastopénie ; les 3 biopsies montraient une infiltration lymphocytaire
massive de la moelle ; une BOM a éteé faite chez un patient avec frottis atypique et elle

est revenue normale.
3.4. Aspects évolutifs et pronostiques
3.4.1. Cytogénétique

Certains patients suivis dans notre série ont benéficié d’une biologie moléculaire
FISH (Hybridation In Situ par Fluorescence) a la recherche d’une délétion 17p,
délétion 13qg et d’une trisomie 12. Quatre patients avaient une del 13g14, 6 patients

avaient une del17p et chez 2 patients une trisomie 12 a eté trouvee.

Tableau 12: Répartition selon les résultats de la FISH

Anomalies genetiques Nombre de cas Pourcentage %
Recherché 14 27,5
Délétion 13q14 Négatif 10 19,6
Positif 4 7,8
Recherché 17 33,3
Délétion 17p Négatif 11 21,6
Positif 6 11,8
Recherché 16 31,4
Trisomie 12 Négatif 14 27,5
Positif 2 3,9
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Figure 11: Répartition des patients en fonction des anomalies de la FISH

3.4.2. Temps de Dédoublement Lymphocytaire (LDT)

Chez 3 patients soit 5,9% on avait un LDT inférieur a 12 mois. 20 patients

(39,2%) n’ont pas eu un suivi prolongé permettant de rechercher un LDT.

Tableau 13: Répartition en fonction du LDT < 12 mois

LDT < 12 mois Nombre de cas Pourcentage %
Positif 3 5.9
Non recherché 20 392
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3.4.3. La beta2-microglobuline p2M

La B2M était inférieure ou égale a 3,5 mg/l chez 10 patients (19,6%) et chez 10
autres patients elle était supérieure a 3,5 mg/l; parmi les 20 patients (39,2%) chez qui

elle a été dosée.

Tableau 14: Répartition selon le taux de f2M

Taux de f2M Nombre de cas Pourcentage %
B2M <ou=3,5 10 19,6
B2M > 3,5 10 19,6

3.4.4. La gammaglobuline

Une EPP a été réalisée chez 40 patients soit 78,4% dont 4 (10%) présentaient une

hypogammaglobulinémie < 6 g/l .
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3.4.5. Classifications clinico-biologique
3.4.5.1. Stade de BINET

Dans notre étude, 22 patients étaient classés Binet A, 17 stades B et 12 stades C
soit respectivement 43,1% ; 33,3% et 23,5%.

Stade C ‘
24%

Stade A
43%

Stade B
33%

-

Figure 12: Répartition des patients en fonction du stade de Binet
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3.4.5.2. Score de RAI

La majorité des patients de notre étude avait un score de Rai de 1 ou 2 soit 54,9%
et 15 cas soit 29,4% avaient un score de Rai de 3 ou 4. Chez 8 patients (15,7%) le

score était de 0.

HRai 0
EmRail

Rai 2
ERai 3

HRai 4

Figure 13: Répartition en fonction du score de Rai
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3.5. Aspects Thérapeutiques

3.5.1. Abstention Thérapeutique

Chez 16 patients soit 31,4% , aucun traitement n’a été démarré. Ces patients sont
suivis régulierement en consultation pour la surveillance de I’évolution de leur

maladie.
3.5.2. Traitement de premiere ligne

L’indication de débuter un traitement chez la plupart de nos patients était les
adénopathies massives ou progressives (45%) et I’insuffisance médullaire progressive
(19%).

L’ immuno-chimiothérapie était le traitement de premiere ligne le plus prescrit
avec 20 patients (39,2%) ayant recu le protocole RFC. Dans 15 cas (29,4%) c’etait la
chimiothérapie avec le Chlorambucil administré a 8 patients (15,68%) et le reste ayant
recu les protocoles COP (Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone ) ou CHOP

(Cyclophosphamide, Doxorubicine, Oncovin, Prednisone).
Les protocoles de lere, 2eme et 3eme ligne sont consignés dans la Figure 14.
3.5.3. Reponse au traitement

Au total 35 patients (68,63%) ont recu un traitement de premiére ligne. La
réponse globale (OR) a été obtenue chez 27 des 35 patients traites soit 77,14% des cas.
La reponse etait compléte (CR) chez 21 patients (60%) dont 15 dans le groupe des
patients traités par RFC en lere ligne. 6 patients ont obtenus une réponse partielle (PR)
et nous avons noté 8 cas (22,86%) de non reponse au traitement de lere ligne
(Tableau 15).
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Tableau 15: Réponse au traitement de premiere ligne

Patients OR CR PR NR= PD+SD
N 35 27 21 6 8
Tous les
traitements % 100 77,14 60 17,14 22,86
N 20 19 15 4 1
0 .
% des patients . |, 5428 4285 1142 2.8
traités
RFC
% groupe RFC 100 95 75 20 6,6

OR = Réponse globale
CR = Réponse compléte
PR = Réponse partielle

NR = Non réponse

PD = Maladie progressive
SD = Maladie stable

3.5.4. Toxicité du traitement

Dans notre série nous avons relevé 5 cas de toxicité hématologique, tous traités

par RFC.

17 patients (33,3%) ont eu des complications infectieuses diverses, qu’elles

soient d’origine bactérienne, virale ou fongique; ou de localisation urinaire, broncho-

pulmonaire, digestive, sphere ORL, vasculaire (veinites) ou encore génitale (1 cas

d’herpés génital).

24 patients (47,1%) ont été mis sous antibioprophylaxie, y compris la totalité des

patients traités par RFC.
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3.5.5. Les rechutes

Nous avons noté dans notre etude 20 cas de rechute soit 58,8% des patients
traités. 11 des cas de rechute faisaient partie des patients traites par RFC (Figure 15).
Le traitement de 2eme ligne incluait le protocole RFC chez 7 patients et
I’immunothérapie par Chlorambucil chez 6 patients.

13 patients ont recu un traitement de 3eme ligne dont 3 traités par Ibrutinib.

Le premier patient mis sous lIbrutinib était un homme de 61 ans, sans
comorbidité, avec une LLC classée Binet B, et qui presentait des adénopathies
multiples. Le traitement a eté démarré avec le protocole RFC (6 cures) auquel le
patient a bien répondu avec une rémission compléte de 3 ans. Puis on a assisté a une
rechute de la maladie et le protocole RFC a été reconduit, sans réponse favorable. La
FISH realisée a montré une del (17p) et une del (11g23), ce qui a justifié I’introduction
de P’lbrutinib 6 mois aprés la derniere cure de RFC. La maladie s’est ensuite
compliquée par une infection pulmonaire a Cryptococcus neoformans, suivie du déces
du patient.

Le deuxieme cas de traitement par Ibrutinib concernait une femme de 67 ans,
avec une LLC asymptomatique et classée Binet A au diagnostic, qui a été suivie sans
traitement pendant 3 ans avant de montrer des signes d’activité de la maladie a savoir
un syndrome tumoral (splénomégalie + hépatomégalie) et une insuffisance médullaire
progressive (anémie + thrombopénie). La patiente a recu 6 cures du protocole RFC,
avec une rémission compléte de 4 ans. La survenue de la premiére rechute a fait
reconduire le protocole RFC pour lequel la patiente a eu une réponse partielle de 13
mois, avec persistance d’une thrombopénie. La cytogénétique FISH a révele une del
(17p), et une association lbrutinib-Hydrocortisone a eté démarrée, pendant 4 mois.
L’ évolution était marquée par I’aggravation de la thrombopénie et I’apparition d’un
syndrome hémorragique et des signes B. Une biopsie ganglionnaire a eté réalisée
montrant une transformation en Richter, la suite etant marquée par le déces de la
patiente.
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Le dernier patient de notre série ayant eté traité par Ibrutinib était un homme de
56 ans, avec un score CIRS a 2, ayant une LLC stade C de Binet au diagnostic, avec
une anémie et un purpura thrombopénique immunologique (PTI). La FISH retrouvait
une délétion du locus p53 (dell7p). Dans I’attente de I’lbrutinib, une immuno-
chimiothérapie par RFC a été débutée. Aprés 2 cures le patient a gardé une
thrombopénie trés profonde avec une moelle riche en meégacaryocytes et sans
infiltration lymphocytaire confirmant I’origine périphérique de la thrombopénie, d’ou
I’arrét du RFC - étant plus toxique qu’efficace — et le patient a été mis sous
I’association  Rituximab-Solumédrol pendant 4 mois et a regu 3 cures
d’immunoglobuline intraveineuse, sans amélioration de la thrombopénie. L’ Ibrutinib a
donc été introduit, avec une bonne évolution des chiffres plaquettaires et un

hémogramme normal actuellement aprés un an de recul.
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Figure 14: Répartition des patients selon les protocoles thérapeutiques

RFC: Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide

CLB: Chlorambucil ; R-CLB: Rituximab-Chlorambucil

CHOP: Cyclophosphamide, Doxorubicine, Oncovin(Vincristine), Prednisone ;
R-CHOP: Rituximab-CHOP

COP: Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone ; R-COP: Rituximab-COP

R-Solumédrol: Rituximab-Solumédrol
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Figure 15: Diagramme montrant le suivi des patients
RC : Réponse complete

3.6. Complications et déces

3.6.1. Complications auto-immunes et hematologiques

11 de nos patients (21,56%) ont presenté des complications d’ordre
hématologique ou auto-immune a type d’AHAI (Anemie Hémolytique Auto-immune)
dans 2 cas, de PTI (Purpura Thrombopénique Immunologique) chez 3 patients,
d’Erythroblastopénie dans 5 cas, et une hypothyroidie auto-immune chez 1 patient.

Huit patients ont regu un traitement par immunoglobuline intraveineuse.
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3.6.2. Complications tumorales

Nous avons noté 3 cas de transformation de LLC en lymphome agressif soit le
syndrome de Richter. Le premier cas était la patiente de 67 ans mise sous Ibrutinib et

décédée des suites de la transformation de sa LLC en lymphome B a grandes cellules.

Un autre cas de syndrome de Richter était un homme de 62 ans, score CIRS a 2,
avec une LLC asymptomatique au début puis progression vers un stade B de Binet ou
le traitement par RFC a eté démarré 2 ans apres le diagnostic. La réponse au protocole
RFC était partielle et le patient a fait une rechute 3 mois apreés la derniere cure de RFC,
avec l’augmentation du nombre et du volume des adénopathies. Une biopsie
ganglionnaire réalisée revenait en faveur d’un syndrome de Richter, ce qui a fait
introduire le protocole R-CHOP. L’évolution était marquée par la non amélioration des
symptomes, suivi du déces du patient d’un Syndrome d’Activation Macrophagique

(SAM), 2 ans apreés la transformation en Richter.

Le dernier cas était un homme de 62 ans, score CIRS a 7, avec une LLC au stade
Binet C au diagnostic, qui a bénéficié de I'immunochimiothérapie par RFC et auquel il
a bien répondu avec une rémission partielle de 3 ans. Le patient a ensuite fait une
rechute avec apparition d’une insuffisance médullaire progressive et de signes B, ce
qui a fait reconduire le protocole RFC. Apres la 3eme cure le protocole RFC a été
arrété a cause de la toxicité hématologique et de I’apparition d’infections urinaires.
Une FISH a éte realisée montrant une del 17p et del 11q, et la symptomatologie s’est
aggravee par I’augmentation du volume des adénopathies dont la biopsie a révélé un
syndrome de Richter. La prise en charge était donc le protocole R-CHOP, sans

amélioration, suivi du décés du patient 3 mois plus tard.
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3.6.3. Déces

Dans notre étude 11 patients soit 21,6% étaient decédes des suites de leur
maladie, dont 3 cas de syndrome de Richter, 3 cas de choc septique , 1 cas de SDRA et

les autres cas des infections opportunistes .
3.7. Résultats de survie

Aprés une médiane de suivi de 36 mois, les médianes de PFS (Survie sans
progression) et d’OS (Survie globale) étaient respectivement de 36 mois et 102 mois
avec 20 rechutes (39,21%) et 11 decés (21,57%).

Les patients mis sous le protocole RFC en lere ligne ont des médianes de PFS et

d’OS respectivement de 36 mois de 85 mois.

Les courbes d’OS et de PFS ont eté realisées pour I’ensemble des patients et le

groupe des patients traités par RFC en lere ligne (Figures 16 et 17).
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4. DISCUSSION
4.1. Aspects épidémiologiques
» Fréquence

La LLC est la plus fréquente des leucémies de I’adulte dans le monde occidental.
Elle fait partie des trois hémopathies malignes les plus fréquentes, avec le lymphome
non Hodgkinien et le myélome multiple. Elle représente 12% de toutes les
hémopathies avec une incidence est de 4 a 6 cas pour 100 000 habitants/an (31). Aux
Etats-Unis, la SEER rapporte 15 720 nouveaux cas /an et plus de 14 000 nouveaux cas
dans I’Union Européenne en 2014 (41). L’incidence en France était estimée en 2012 a
4500 nouveaux cas (35). Cette hémopathie est plus rare en Asie, en Amérique latine et
en Afrique (42-46). Au Maroc une étude menee en 2016 par Errahhali et al. a trouvée
que la LLC repreésentait 5,8% des hemopathies malignes et était au 5éme rang en terme

de fréquence (6).
» Age

Dans les pays développés, I’age moyen au diagnostic est de 71 ans avec plus de
70% des malades ayant plus de 65 ans (41, 47). Au Brazil I’age médian au diagnostic
était de 66 ans selon I’étude menée par Goncalves et al. (48) et de 65 ans au Mexique
(44). En Asie I’age médian est similaire avec au Japon un age médian a 62,5ans (49) et
en Chine 64 ans (50). Dans notre étude I’age median au diagnostic était de 63 ans, ce

qui se rapporte aux données en Asie et en Afrique.
» Sexe

En géneral, Il existe une prédominance masculine dans la population des patients
atteints de la LLC. En France le sexe ratio H/F est de 2 (35) et aux USA ce ratio est de
1,5 a 2 (30). Dans notre étude le sexe ratio H/F était de 2,92 ; ce qui peut étre expliqué

par la majorité militaire de notre population d’étude. Cette valeur est proche de celle

43



trouvée par Errahhali et son équipe concernant la région Est du Maroc (6). Cependant,

le sexe ratio trouvé dans notre etude était moins élevé que dans la population
algérienne (51) et celle du Sénégal (52) (Tableau 16).

Tableau 16: Age et Sexe dans la LLC dans différentes études.

Pays Auteur Age médian Sexe ratio H/F
Maroc Notre série 63 2,9
Algérie Bellabes et al. 60 4,1
Sénégal Sall et al. 61 3,44

USA Mato et al. 71 1,92

4.2. Aspects cliniques

> Etat general

La majorité des patients dans notre série avait un état général conservé avec
74,3% des cas ayant une PS < 2 et 47,1% presentaient des signes B. Dans I’etude
algérienne de N.Dali et al, les signes généraux étaient présents chez 15% des patients
(53). Dans la série sénégalaise, 30% des patients présentaient des signes B (52). Les
antécédents de nos patients étaient rassemblés sous le score de comorbidité CIRS. La
majorité de nos patients avait un score faible avec 98% ayant un score < 6. Ces mémes
résultats sont retrouvés dans une série indienne (54), ainsi que dans la série algérienne

ou le score de comorbidité était faible.
» Manifestations cliniques

Les adénopathies représentaient le maitre symptome chez nos patients soit 68,6%
des cas. Dans la série realisée a I’hopital Militaire de Marrakech portant sur 40 cas,
71,4% des patients atteints de la LLC présentaient des ADP (55). Dans I’étude
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algérienne, moins de patients (56%) présentaient un syndrome tumoral (53). Les
valeurs similaires aux nétres sont retrouvées dans la série israelienne avec plus de 60%
des patients présentant des ADP (56), et dans la série d’Amare et al. (57) en Inde, 74%

des patients avaient un syndrome tumoral dont plus de 33% d’ADP multiples.

La splénomégalie est aussi fréquente dans cette pathologie, surtout en Afrique
tropicale ou il existe des “formes splénomégaliques isolées” (58). Dans la série
ivoirienne de Koffi et al. en 2009, 64% des patients présentaient une splénomégalie
isolée et 36% avaient une splénomégalie associée a des ADP (59). D’autres études en
Afrique ont confirmé cette théorie sur I’existence des “formes splénomegaliques
isolées”(60).

Le syndrome hémorragique est plutot rare au diagnostic avec dans notre séerie 3

cas, dans la série sénegalaise il n’y avait qu’un seul cas sur 40 patients (52).

D’autres manifestations cliniques comme [I’atteinte respiratoire a type de
syndrome obstructif caractérisant I|’atteinte bronchique symptomatique (SBi) ou
I’atteinte rénale a type de syndrome nephrotique ont eté décrites dans la littérature (61-
63).

4.3. Paraclinique

Rappelons que la LLC est une pathologie latente, longtemps asymptomatique, ce
qui explique les diagnostics souvent tardifs et la découverte fortuite par les examens de

routine.
4.3.1. Hémogramme

L’hémogramme est le premier examen permettant d’orienter vers le diagnostic de
LLC. Cette pathologie est caractérisée par une lymphocytose supérieure a 5000

Lymphocytes B/mm? persistante pendant au moins 3 mois (3).
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Dans la méme entité nosologique se trouve le lymphome lymphocytique (SLL)
caractérisé par une lymphocytose inférieure & 5000/mm? dans le sang associée & des
adénopathies clonales de plus de 1,5 cm, avec absence de cytopénies. Le diagnostic de
SLL est confirmé par étude histopathologique d’une biopsie ganglionnaire ou tissulaire
(64). La LLC et le lymphome lymphocytique représentent deux manifestations de la

méme pathologie, ayant la méme évolution et la méme conduite thérapeutique.

La lymphocytose monoclonale B est la phase précurseur de la LLC et est definie
par un taux de lymphocyte inférieur & 5000/mm?®, sans symptdmes ni atteinte
ganglionnaire. La MBL est présente chez 3% de la population générale (sujets > 40
ans), avec un risque de progression vers la LLC de 1 a 2% par an, et nécessite donc

une surveillance réguliére (65-67).

Dans notre étude, 92,15% des patients avaient une lymphocytose > 5000/mm?®
avec un taux moyen de lymphocytes & 62 940/mm®. Pour les deux patients qui ne
présentaient pas une lymphocytose typique, le diagnostic a été retenu par les autres
moyens paracliniques. Ces valeurs dépassaient les données de la littérature (70-80%)
probablement du fait du retard diagnostic dans notre etude, la maladie étant découverte
a un stade avancé. Dans la serie algérienne, tous les patients présentaient une
lymphocytose > 5000/mm?® avec un taux moyen de lymphocytes de 92 500/mm3 (53).

Ce taux était également élevé dans la série sénégalaise.

Nos résultats étaient similaires a I’étude de Le Bouar et al. concernant le
pourcentage des patients ayant une lymphocytose > 5000/mm?®, mais cette etude avait

trouvé une moyenne des lymphocytes a 23 500/mm3 (68).

La NFS est aussi réalisée a la recherche de cytopénies (anémie, thrombopénie ou
neutropenie) qui traduisent une infiltration medullaire et sont souvent d’origine auto-
immune. Les valeurs des cytopénies différent d’une étude a I’autre avec dans notre

étude 13,7% de cas d’anémie; 13,7% de thrombopénie et 3,9% des patients qui
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présentaient une neutropénie alors que la série d’Amare et al. trouvait sur 151 cas
31,7% d’anémie et 28,4% de thrombopenie (57) ; Sall et al. avaient dans leur série
62% d’anéemie et 15% de thrombopénie (52).

Le frottis sanguin typique de la LLC (Figure 18) est caractérisé par la présence
de lymphocytes matures, de petite taille, avec une bordure de cytoplasme fine, un
noyau dense sans nucléole discernable et dont la chromatine est partiellement agregée.
Les ombres de Gumprecht, ou "smudge cells”, peuvent aussi étre observées sur le
frottis et correspondent a des cellules lymphoides « cassées », avec un cytoplasme non
intact et une membrane nucléaire interrompue. La formation des ombres est
inversement corrélée a I’expression de vimentine, une protéine du cytosquelette

essentielle pour la rigidité et I’intégrité du lymphocyte (24, 69, 70).

Des atypies peuvent étre observées au frottis comme des cellules lymphoides de
plus grande taille, des cellules clivées ou des prolymphocytes (< 10%) mélangés avec
des cellules morphologiquement typiques. Une proportion importante des
prolymphocytes circulants (> 10%) semble indiquer une forme plus agressive de LLC ;
et un pourcentage de prolymphocytes > 55% serait en faveur de la leucéemie a

prolymphocytes (71, 72).

77,6% de nos patients présentaient une LLC typique au frottis sanguin et 22,4%
présentaient des atypies, ce qui rejoint les données de la littérature. La série algérienne
avait des valeurs plus éelevées avec 88% de frottis typiques et moins de 15% de LLC
atypiques (53). Dans I’étude de L. Shvidel et al. 73% des patients avaient une LLC
typique et 27% présentaient des atypies et la série senégalaise trouvait moins de 15%
de LLC atypique (52, 56).
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Figure 18: Lymphocytes de LLC sur un frottis sanguin (73)
A : petits lymphocytes typiques de la LLC et présence d’ombres de Glimprecht
4.3.2. Immunopheénotypage

L’ immunophénotypage réalisée par la technique de cytometrie en flux permet de
détecter et quantifier les antigenes a la surface et dans le cytoplasme des lymphocytes,
et donc de confirmer le diagnostic de LLC.

Mise au point depuis les années 80, la CMF est une technique objective, sensible
et quantitative permettant de mesurer simultanément, sur plusieurs cellules, des
parametres de diffusion de la lumiére et de fluorescence. Cette technique utilise une
source lumineuse, une zone de mesure, un systeme de filtres optiques et de détecteurs,
un systeme de conversion et un systeme informatique (Figure 19 et 20). Le principe
de la CMF est de faire passer, une par une, les cellules d’un échantillon préalablement
marquees par des anticorps couplés a des fluorochromes devant un faisceau laser. Lors
de la rencontre du faisceau laser les cellules et les fluorochromes émettent des signaux
lumineux spécifiques qui seront diriges sur des détecteurs specifiques par le systeme
optique. Les signaux lumineux sont ensuite transformés en signaux électriques puis
digitalises par le systeme informatique (74, 75).
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Figure 19: Cytometre de flux (76)
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Figure 20: Principe de fonctionnement d’un cytomeétre de flux, d’apres I'URCACyt 2018 (77)
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Les lymphocytes de la LLC co-expriment l'antigéne de surface CDS5,
normalement retrouveé a la surface des lymphocytes T avec les antigénes de cellules B
CD19, CD20 et CD23. Le caractéere clonal de la prolifération est révelé par
I’expression monotypique d’une seule chaine légere d’immunoglobuline, kappa(k) ou
lambda(). Les taux d'immunoglobuline de surface (le plus souvent IgM et/ou IgD,
plus rarement 1gG ou 1gA), de CD20 et de CD79b sont typiquement bas par rapport a
ceux trouves sur les cellules B normales (25-27). Un effort d’harmonisation récent a
confirmeé gqu'un panel de CD19, CD5, CD20, CD23, k et A suffit généralement a établir
le diagnostic. Dans des cas limites, des marqueurs tels que CD43, CD79b, CD81,
CD200, CD10 ou ROR1 peuvent aider a affiner le diagnostic (78).

Les données de I’immunophénotypage sont rassemblées sous le score de Matutes
ou score du Royal Marsden Hospital (Tableau 1) (25). Dans notre série, 98% de nos
patients avaient un score de Matutes > 4 et 1 seul avait un score égal a 3. Dans la série

de N. Dali et al. 92,3% des patients avaient un score > 4.
4.3.3. Autres examens

Dans le cadre du bhilan d’évaluation de la LLC, un certain nombre d’examen est

réalisé afin de catégoriser le patient avant toute thérapeutique.
+ Le test de Coombs

Le test de Coombs direct (TDC) ou test direct a I’antiglobine recherche des
anticorps fixés in vivo sur les hématies du patient, a l'aide d'antiglobulines spécifiques
(anti-1gG et anti-complément C3d) dont la positivité prouve I’origine auto-immune
d’une anémie. La positivité du test de Coombs est souvent associée a un stade clinique
avancé de la maladie et le TDC peut étre positif méme en I’absence d’hémolyse (79-

81). Ce test était positif chez 7,8% de nos patients.
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+ Electrophorese des protéines sériques

Le déficit d'immunité humoral est souvent lié a I'nypogammaglobulinémie qui
sera confirmee par un dosage pondeéral des 1gG, IgM, et IgA via électrophorese des
protéines sériques (EPP). Les infections sont plus frequentes et touchent surtout la
sphére ORL et pulmonaire. Une étude menée sur les americains d’origine africaine (n=
32) trouvait une hypogammaglobulinémie chez 28% des patients (82) alors qu’elle

était présente chez 7,8% de nos patients.
+ Letaux de LDH

La LDH est aussi dosée pour confirmer une hémolyse et aussi comme marqueur

de I’évolution sous traitement.
+ Sérologies

Le statut infectieux doit étre aussi établi a I’aide des sérologies. Les patients
infectés par le VIH devraient bénéficier d’une attention particuliere en raison des
risques potentiels d’immunosuppression avec la plupart des thérapies anti-leucémiques

et du potentiel de myélotoxicité aggravée par les antirétroviraux (3).

Avant de commencer le traitement, les patients doivent étre évalues pour une
infection par le virus de I'nepatite B (VHB) ou virus de I'hépatite C (VHC) parce que
la réactivation du VHB et du VHC peut survenir aprés un traitement
immunosuppresseur ou myélosuppresseur, y compris par des anticorps anti-CD20. Les
porteurs chroniques du VHB, tels que définis par AgHBs (+) et 1gG antiHBc (+) avec
Ac anti HBs absent, devraient recevoir des agents antiviraux prophylactiques pendant
le traitement de la LLC avec immunosuppresseur et chez les patients avec des titres
élevés d'ADN du VHB ou du VHC, l'initiation du traitement antiviral avant le

traitement anti leucemique doit étre pris en considération (83, 84).
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Les patients traités par des agents immunosuppresseurs (ex., alemtuzumab,
idelalisib), doivent étre surveillé pour le CMV et un traitement antiviral doit étre
envisagé si le taux de CMV dans le sang detecté par la (PCR) a augmenté, méme en
I'absence de symptomes cliniques. En outre, un traitement antiviral est recommandé
pour les patients infectés présentant les symptomes cliniques d'une infection active au
CMV (85, 86).

+ Radiologie

Sur le plan radiologigue on peut réaliser plusieurs examens. La
tomodensitométrie n’est pas recommandée pour I’évaluation et le suivi des patients
atteints de LLC, cependant Il a été démontré que les patients avec une maladie
abdominale détectable par TDM ont une évolution plus agressive (87, 88).
L’échographie est utilisée dans certains pays pour évaluer I'étendue de Ila
lymphadénopathie et de I’organomégalie dans la LLC. Excepté chez les patients ayant
une suspicion de transformation de Richter, la tomographie par émission de positons
(TEP) ne fournis pas d'informations utiles pour la gestion de la LLC. De méme, I’IRM
ne fournit généralement pas d'informations utiles au-dela du scanner et est donc non

recommandé en dehors des essais cliniques (89).
+ Histologie

D’autres examens histologiques peuvent étre realises, comme la biopsie
ganglionnaire pratiquee dés que possible en cas de suspicion de lymphome
lymphocytique ou en cas de suspicion de transformation en syndrome de Richter. La
réalisation d’un myeélogramme ou d’une biopsie osteo-meédullaire n’est pas
recommandée en premiere intention pour le diagnostic. Ces deux examens peuvent
étre effectués pour préciser I’origine centrale ou périphérique des cytopénies et aussi

pour confirmer la rémission compléte apres traitement.
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Le tableau 17 montre les recommandations sur les méthodes d’évaluation de la
LLC.

Tableau 17: Evaluation de base des patients atteints de LLC (3)

Test Diagnostique Pratique Générale* Essais Cliniques
Tests pour établir le diagnostic

NFS+ Formule différentielle Toujours Toujours
Immunophénotypage des lymphocytes Toujours Toujours
Evaluation avant traitement

Performance status Toujours Toujours
NFS+ Formule différentielle Toujours Toujours
Myélogramme et biopsie Si indication (cytopénies) Désirable
Biochimie, Dosage Immunoglobuline et Toujours Toujours
Test a I’antiglobine

Radiographie thoracique Toujours Toujours
Status sérologique infectieux Toujours Toujours

Tests complémentaires avant

traitement

FISH pour del13q, delllq, del17p, et Toujours Toujours

trisomie 12

Caryotype conventionnel Pas d’indication en général Désirable

Mutation TP53 Toujours Toujours

Status mutationnel 1gVH Toujours Toujours

B2 microglobuline sérique Désirable Toujours

Scanner thorax, abdomen, et pelvis Pas d’indication en général Désirable

IRM, PET scan Pas d’indication en général Pas d’indication en
général

Echographie abdominale** Possible Pas d’indication en
général

*La pratique générale : définie comme I’utilisation d’options thérapeutiques autorisées pour
les patients non inclus dans un essai clinique.

**Echographie : utilisée dans certains pays pour évaluer les lymphadénopathies et
organomégalies.

NFS=numération formule sanguine; IRM=imagerie par résonance magnétique ;
PET=tomographie par émission de positrons
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4.4. Aspects Pronostiques
4.4.1. Classifications clinico-biologiques

Le prognostic de la LLC a longtemps été considére comme imprévisible, car la
survie de certains patients ne semblait pas raccourcie par I’affection, alors que pour
d’autres, le déces survenait en quelques mois. Deux systéemes de stadification sont
actuellement appliqués chez les patients atteints de LLC afin de définir le stade de la

maladie et I'indication du traitement.

Ces deux systémes presentent de nombreux avantages, car faciles a définir. 1ls se
basent uniquement sur I’examen physique et les données de I’hémogramme et se sont

révelés étre de puissants indicateurs de pronostic.
4.4.1.1. Score de RAI

Rai, en 1975, a publié une classification pronostique en cing stades, d’abord
basée sur une survie globale de plus en plus courte, puis révisée par la suite et les

categories de risque ont été adaptées comme indiqué sur le tableau 18 (90).

Dans notre étude, 54,9% des patients avaient un score de 1 ou 2 ; 15,7% avaient
un score de 0 et 29,4% avaient un score de 3 ou 4. Ceci rejoint les données de la

littérature.

Dans I’étude de A. Moueden, 6,9% des patients avaient un score de Rai de 0, et
moins de la moitié des cas avaient un pronostic intermédiaire de Rai. L’étude
Israélienne avait aussi retrouvé les mémes résultats avec 20% des patients ayant un
score de 3-4 et 56% un score de 1-2. Dans la serie indienne, plus de 40% des cas

étaient de haut risque (score 3-4).
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Tableau 18: Classification de Rai

STADE SURVIE
MODIFIE
STADE CARACTERISTIQUES MEDIANE
RISQUE
0 Faible Lymphocytose dans le sang >150 mois
périphérique
et infiltration de la moelle osseuse
I Présence de lymphadénopathies 101 mois
Intermédiaire
] Présence d’hépatosplénomégalie 71 mois
i Présence d’anémie (Hb<11g/dl) 19 mois
Haut
v Présence de thrombocytopénie 19 mois
(Plt<100 000/mm®)

4.4.1.2. Classification de BINET

Binet a ensuite proposé en 1981 une classification en 3 stades, largement utilisée

en Europe car mieux adaptée a la réalisation d’essais thérapeutiques (91).

Tableau 19: Classification de Binet

STADE PRONOSTIC CARACTERISTIQUES
Bon Pas d’anémie (Hb>10g/dl)
A Pas de thrombopénie (PIt>100 000/mm?®)

Moins de 3 aires lymphoides atteintes
Pas d’anémie (Hb>10g/dl)

B Intemédiaire Pas de thrombopénie (Plt>100 000/mm®)
Atteinte d’au moins 3 aires lymphoides
Anémie (Hb<10g/dl) et/ou

C Mauvais Thrombopénie (Plt<100 000/mm?)

quel que soit le nombre d’aires lymphoides
atteintes
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1. Téte et cou, y compris l'anneau de
Waldeyer (cela compte pour 1 aire, méme
si plus d'un groupe de nceuds est agrandi),

2. Ganglions Axillaires: [Iatteinte
bilatérale compte pour 1 aire

3. Ganglions Inguinales: [’atteinte
bilatérale compte pour 1 aire

4. Le foie : hépatomégalie palpable

5. La rate : splénomégalie palpable

Figure 21: Aire ganglionnaires définies
dans la classification de Binet (92).

La majorité de nos patients étaient classés Binet A soit 43,1% ; 33% étaient au

stade B et 23% au stade C. Ceci differe un peu des données de la littérature ot on a 70

a 80% de stade A au diagnostic; ce qui peut étre explique par le retard diagnostic. La

série de Moueden a retrouvé presque la méme repartition des patients en fonction des

stades soit le tiers des cas a chaque stade de Binet (93). La majorité des patients

(41,1%) dans la série de N.Dali avaient un stade C de Binet et 33,5% avaient un stade

A, tout comme la seérie de P. Deepesh et al. ou 41% des patients étaient a un stade C

(54).
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La cohorte américaine de Mato et al. a la Mayo clinique n’a pas retrouvé des
résultats tres différents avec 29,3% de Binet A, 35% de Binet B et 35,7% de Binet C
(94). Dans I’étude sénégalaise, 82,5% des patients avaient un Binet avancé au
diagnostic (52).

4.4.2. Cytogénetique

Les cellules de LLC sont le siege d’anomalies chromosomiques pouvant avoir un
impact sur le pronostic. A partir des années 1990, la recherche d’anomalies
chromosomiques spécifiques par FISH (Hybridation In Situ par Fluorescence) est

devenue possible.

La FISH est une technique qui utilise des sondes qui sont des séquences de
nucléotides spécifiques marquées par un fluorochrome. Il existe des sondes
centromeriques, des sondes spécifiques de loci et des sondes de peinture
chromosomique (Figure 22). Dans certaines conditions de température, de pH et de
salinité, les 2 brins d’une molécule d’ADN peuvent se séparer (dénaturation) puis se
réassocier de fagon spécifique (renaturation). L hybridation consiste ensuite a mettre
en présence la sonde et 'ADN des chromosomes et des noyaux dénaturés, ce qui
entraine la fixation des séquences spécifiques de la sonde sur leur cible génomique
(Figure 23). La microscopie en épifluorescence permet, a I’aide d’un systeme de
filtres et de miroir, de visualiser les fluorescences et de numériser le signal, ce qui

permet d’identifier les anomalies chromosomiques (Figure 24)(95).
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A) Sondes centromériques
__Enrouge, sonde centromérique du chromosome 8.
___En vert, sonde centromérique du chromosome 17.

B) Sondes spécifiques de loci
__En rouge sonde télomérique du chromosome 12,
__En vert, sonde télomérique du chromosome 8

C) Sondes de peintures chromosomiques

__En vert, sonde de peinture du chromosome 10.
__En rouge, sonde de peinture du chromosome 13.
La FISH pratiquée avec ces deux sondes de peintures
chromosomiques détecte une translocation
réciproque t(10;13).

Sondes et images : Hopital Necker-Enfants-Malades

Figure 22: Les sondes utilisées pour la FISH (96)

Figure 23: Technique de la FISH par le National human genome research institute
A : sonde. B : sonde colorée a l'aide d'un fluorochrome. C : hybridation avec I'ADN nucléaire.
D : apparence du chromosome métaphasique ou la sonde s'est fixee.
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Préparation cellulaire

Figure 24: La microscopie en épifluorescence (97)

Les analyses par FISH peuvent étre realisées sur chromosomes métaphasiques et
sur noyaux interphasiques. On observe ainsi dans plus de 80 % des LLC une ou
plusieurs anomalies par FISH (98). Ces aberrations sont le plus souvent des pertes ou
des gains de matériel génétique et non des translocations comme cela peut étre observe

dans d’autres hémopathies lymphoides.

Les anomalies recurrentes les plus souvent observées dans la LLC sont les
suivantes par ordre de fréquence : délétion 13q, trisomie 12, délétion 11q, et délétion
17p (99).
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La délétion 13qg14 est la plus fréquente des anomalies retrouvées dans la LLC
(55 a 63% des cas). Cette délétion se situe au niveau des loci des genes codant pour les
micro-ARN (miRNA) miR15a et miR-16-1. Ces micro-ARN régulent de facon
négative le gene BCL2, codant pour une protéine antiapoptotique. Ils favorisent par
conséquent I’apoptose et ont un role de suppresseur de tumeur, par conséquent la

del13q est associée a un pronostic favorable lorsqu’elle est isolée (14, 100, 101).

Une delétion du bras long du chomosome 11 (delllq) peut étre observée chez 5
a 20% des patients atteints de LLC. La région minimale de délétion se situe en 11q22.-
g23 et correspond au locus du géne ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated). Ce gene
joue un role important dans les réparations des dommages de I’ADN. La protéine
ATM joue également un role dans la régulation de I’activité de P53(102). Des
delétions plus importantes incluent egalement d'autres genes potentiellement pertinents
comme le BIRC3, identifie comme anomalie genétique dans les cas de LLC
réfractaires(103). La delllq est associée a la présence d’adenopathies multiples, a une
progression plus rapide de la maladie et une survie globale diminuée, faisant de cette

anomalie un marqueur pronostique défavorable (104).

La délétion du bras court du chromosome 17 (dell7pl3) est retrouvée dans
moins de 10% des cas de LLC mais peut apparaitre au cours de I’évolution de la
maladie ; son incidence est augmentée chez les patients réfractaires ou en rechute pour
lesquels elle peut atteindre 30% des cas (105). La région délétée correspond au locus
du gene suppresseur de tumeur TP53, codant pour la protéine P53 qui joue un réle de
suppresseur de tumeur en induisant I’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose aprés un
dommage de I’ADN (106). Les patients porteurs de del17p appartiennent a la catégorie
de risque la plus élevée, avec une survie globale courte et une mauvaise réponse aux
agents alkylants et aux analogues des purines. La présence d’une mutation de TP53 (4
a 37% des cas de LLC) sur la deuxieme copie du géne confére un caractére

particulierement agressif et de mauvais pronostic a la maladie (107, 108).
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La trisomie 12 représente la deuxieme anomalie la plus fréquente et est observéee
dans 12 a 25% des cas de LLC. Considerée initialement comme un marqueur de risque
intermédiaire dans le modéle propose par Dohner et al. (98), certaines études ont
montré une correlation entre la trisomie 12 et une évolution clinique plus agressive de
la maladie tandis que d’autres ont tendance a considérer cette anomalie comme étant a
faible risque (109-111).

Dans notre étude la del 17p etait la plus fréequente chez les patients ayant
béneficiés de la FISH, suivie de la del 13q puis la trisomie 12 soient respectivement 6,
4 et 2 cas. Ceci peut s’expliquer par le fait que tous les patients n’ont pas bénéficies
d’une FISH et aussi cet examen est fait au cours du suivi, donc plus chez les patients

réfractaires au traitement, d’ou la prédominance de la del 17p.

Tableau 20: Tableau comparatif des résultats de la FISH dans différentes séries

Brésil
, . Inde USA
Notre série Amare et al. Goncalves et Mato et al.
2020 2013 al. 2016
2017
Del 13q 33% 63% 40% 45,7%
Trisomie 12 17% 28% 22% 20,8%
Del 17p 50% 22% 12% 11,9%

4.4.3. Autres Facteurs Pronostiques

D’autres facteurs pronostiques sont dits classiques a savoir le temps de
dédoublement lymphocytaire, la B2 microglobuline, CD23 soluble, la Thymidine
Kinase sérique. Ces facteurs sont liés a la charge de morbidité de la maladie et peuvent

étre source de confusion lors du diagnostic.
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Le Temps de Doublement Lymphocytaire (LDT) est defini comme la période
de temps nécessaire pour que le nombre de lymphocytes observé au moment du
diagnostic double. Un LDT de 12 mois ou moins est un facteur de mauvais pronostic,
tandis qu'un LDT de plus de 12 mois est de bon pronostic. En effet un temps de
doublement inférieur a 6 mois predit une progression rapide de la pathologie (112,
113) et constitue un critere de traitement selon I'IWCLL (5). Dans notre étude 3

patients avaient un LDT inférieur a 12 mois.

La fp2M est un composant des molécules du complexe majeur
d'histocompatibilitt CMH de classe |, présente dans I’ensemble des cellules de
I’organisme. Elle est souvent élevée chez les patients présentant une LLC et est
corrélée avec la charge tumorale et le stade clinique. Un taux élevé de p2M > 3,5 mg/I
est associé a une survie sans traitement (TFS) courte (114), et peut prédire I’échec

d’un traitement par I’association RFC, traitement standard pour la LLC (115).

La Thymidine Kinase (TK) est une enzyme impliquee dans le contrble de la
synthese de I’ADN dans les cellules en division. Un taux sérique de TK élevé est
associe a un mauvais pronostic, une survie sans progression plus courte et souvent un
statut IgVH non muteé. Elle peut également étre un facteur prédictif de mauvaise

réponse au traitement (116, 117).

Le CD23 soluble est une glycoprotéine transmembranaire, récepteur de faible
affinité pour les IgE, exprimé de facon physiologique sur les cellules B. La forme
soluble de CD23 (CD23s) se comporte comme un facteur de croissance, induisant la
prolifération des lymphocytes B normaux et leucemiques. Le niveau de CD23 soluble
(sCD23) des patients atteints de LLC est 3 a 500 fois plus éleve que chez des sujets

sains (118) et son augmentation est associée a un mauvais pronostic (119).
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Le statut mutationnel 1gVH est aussi un bon marqueur de pronostic de la LLC.
Les immunoglobulines, constituant le BCR a la surface des lymphocytes B,
connaissent des mutations au cours de la rencontre du lymphocyte B avec I’antigéne
au niveau des centres germinatifs. Ce processus donne lieu a I’apparition de mutations
ponctuelles sur les génes IgVH, codant pour les parties variables des chaines lourdes
des immunoglobulines. Le statut mutationnel de ces génes permet de classer les
patients atteints de LLC en deux groupes ayant des pronostics différents. Les patients
avec un statut des génes IgVH mutés ont un pronostic meilleur que ceux présentant des
génes IgVH non mutés (7, 8). Les patients avec un profil IgVH non muté ont
géneralement une maladie plus agressive, une survie globale plus courte et ont souvent
des anomalies génétiques de mauvais pronostic associées (120, 121).

La détermination du statut mutationnel IgVH peut se faire par détermination de
la séquence nucléotidique de la région variable des immunoglobulines, obtenue par
PCR a partir de I’ADN ou I’ARN extrait des cellules tumorales, en comparaison avec
les séquences germinales les plus proches. Les séquences présentant plus de 98 %
d’homologie sont considérées comme non mutées (120).

Le statut mutationnel est le facteur pronostic le plus stable au cours de la LLC,
mais cet examen est peu realisé en routine compte tenu de la difficulté technique de
I’analyse et de son co(t.

Le CD38 est un marqueur immunophénotypique d’activation et de maturation
des lymphocytes. De nombreuses etudes ont montré I’association entre I’expression de
ce marqueur et un mauvais pronostic de la maladie (122-124).

ZAP-70 est une protéine kinase intracellulaire de la famille Syk ayant un role
dans la signalisation des cellules T et NK. L’expression de ZAP-70 dans les cellules
leucémiques de LLC est corrélée a un mauvais pronostic avec diminution de la survie
globale, et souvent associée a d’autres facteurs de pronostic défavorable (125-127). Le
ZAP-70 peut étre détecté par cytometrie en flux, RT-PCR, immunoblot ou
immunocytochimie; mais son application reste limitée aux centres spécialisés et a des
protocoles particuliers (128, 129).
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4.4.4. Score pronostique CLL-IPI

Plusieurs scores pronostiques ont été établis, combinant les informations
cliniques, biologiques et genétiques (130, 131). Le score pronostique actuellement le
plus pertinent est le CLL International Prognostic Index (CLL-IPI) (132). Il utilise un
classement pondéré de cing facteurs pronostiques indépendants: délétion et/ou
mutation du TP53, statut mutationnel de I'lGHV, B2-microglobuline sérique, stade
clinique et age. Le CLL-IPI sépare quatre groupes avec différents OS a 5 ans (Tableau
21). Un interét tres important du CLL-IPI réside également dans le fait qu’il identifie -
plus précisément que les scores de Rai et Binet - les patients atteints de LLC sans
besoin de thérapie. Les patients avec un CLL-IPI a faible risque (0-1) et les maladies

asymptomatiques ne nécessitent pas de traitement (133).

Tableau 21: Score pronostique CLL-IPI.

Cateégorie CLL-IPI Score | Survie Globale a5 Conséquences cliniques
CLL-IPI ans potentielles
Faible risque 0-1 93,2 % Ne pas traiter
Risque Intermédiaire 2-3 79,3 % Ne pas traiter sauf si maladie

symptomatique

Traitement indique sauf si

. ) 0
Haut risque 4-6 63,3 % maladie asymptomatique

Si indication thérapeutique, pas
Trés haut risque 7-10 23,3% de chimiothérapie mais les
nouveaux agents
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4.5. Aspects thérapeutiques

4.5.1. Objectifs du traitement

La LLC est une affection de longue durée (ALD) qui nécessite une surveillance
afin de démarrer le bon traitement au bon moment pour assurer une qualité de vie et
une quantité de vie convenables. L’objectif principal de la prise en charge est
d’améliorer la survie sans traitement et la survie globale des patients. Les autres

objectifs du traitement sont les suivants:

- Surveiller I’évolution de la maladie afin de mettre en route un traitement si

nécessaire
- Obtenir la réponse la plus compléte possible
- Détecter les reprises évolutives de la maladie
- Détecter les effets indésirables lies au traitement
- Détecter précocément un éventuel second cancer
- Veiller a la qualité de vie et proposer un suivi psychologique si nécessaire
- Organiser les soins de support nécessaires

- Permettre un accompagnement social et, lorsque cela est pertinent, une aide
au maintien dans I’activite professionnelle, plus rarement a la réinsertion

professionnelle.
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4.5.2. Moyens thérapeutiques
4.5.2.1. La chimiothérapie
4.5.2.1.1.Les agents cytostatiques
45.2.1.1.1. Les Agents alkylants
+ Le Chlorambucil

C’est un agent alkylant anticancéreux du groupe des moutardes a I’azote, actif
par voie orale. A partir des années 1950, le chlorambucil était le traitement de
référence de la leucémie lymphoide chronique avant l'arrivée de la fludarabine dans les
annees 1990. Il lie ensemble les guanines des chaines ADN afin de former un
pont interbrin, une liaison tres stable empéchant la réplication de I'ADN. Ceci entraine
la mort cellulaire programmée des cellules cancéreuses. Le Chlorambucil possede
également des proprietes immunosuppressives. Les effets indésirables du
Chloraminophéne sont une hématotoxicité avec risque de cytopénie au long cours,
I’aplasie médullaire, les troubles hépatiques, gastro-intestinaux, dermatologiques,
I’aménorrhée, azoospermie, stérilité réversible ou irréversible dans les deux sexes
(134).

+ Le Cyclophosphamide

C’est un anticancéreux également du groupe des moutardes a I’azote,
un immunosuppresseur faisant partie des chimiothérapies CHOP et COP utilisées dans
le traitement des lymphomes. Le cyclophosphamide est une substance proactive dont

I’activation se déroule au niveau du foie par I’intermediaire du cytochrome P450.
C’est un alkylant donc il bloque la réplication de I’ADN (135, 136).
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+ L_a Bendamustine

Elle agit comme un agent cytotoxique avec une fonction double d’agent alkylant
et analogue des purines provoquant des liaisons intra-brins et inter-brins entre les bases
d'’ADN. Aprés perfusion intraveineuse, elle est largement metabolisée dans le foie par
le cytochrome P450 et est éliminée principalement par les reins. Ses effets indéesirables
sont les infections bactériennes et opportunnistes, la réactivation d’une hépatite B, et
les cytopenies. Elle est indiquéee dans le traitement de la LLC lorsque la chimiothérapie

contenant la Fludarabine n’est pas appropriée (137, 138).
45.2.1.1.2. Analogues des purines
+ La Fludarabine

C’est un analogue des purines administré par voie orale ou intraveineuse, qui
empéche la réplication et la réparation de I’ADN. Il a été montré que ce métabolite agit
en inhibant la ribonucléotide réductase, I'ADN polymérase, I'ADN primase et I'ADN
ligase, inhibant ainsi la synthese de I'ADN. De plus, en raison d'une inhibition partielle
de I'ARN polymérase II, il se produit une importante inhibition de la synthese des
protéines. La Fludarabine est utilisée dans le traitement de la LLC chez les patients
ayant des réserves médullaires suffisantes. Les effets secondaires de la Fludarabine
sont la myélotoxicité, I’insuffisance renale, le syndrome de lyse tumorale, la toxicité
hépatique et la neurotoxicité (139, 140). Les associations comprenant la Fludarabine
comme le protocole RFC ont donc une toxicite hématologique élevée. Dans notre
étude nous avions relevé 5 cas de toxicité hématologique au RFC mais nous étions

limités par I’insuffisance des données des dossiers collectées rétrospectivement.
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4.5.2.1.2.Les thérapies ciblées
45.2.1.2.1. Anticorps monoclonaux
+ Anticorps anti-CD20

Le CD20 est une phosphoprotéine glycosylée activée, exprimée a la surface des
cellules B matures. La protéine n'a pas de ligand naturel connu et agit comme un canal
calcique dans la membrane cellulaire (141). Comme le CD20 est exprimé sur la
plupart des tumeurs malignes des cellules B, l'introduction des anticorps anti-CD20
comme le rituximab a amélioré le traitement de la plupart des lymphomes hodgkiniens
et de la LLC (142).

Le rituximab est un anticorps monoclonal qui se lie au CD20 ; il agit selon trois
mécanismes d'action, a savoir la cytotoxicité a mediation cellulaire Anticorps-
dépendant, la cytotoxicité complément-dépendant et l'apoptose, qui peuvent tous
induire la mort cellulaire des cellules B malignes et non malignes (143, 144). Le
rituximab est moins actif dans la LLC en monothérapie, sauf si des doses tres élevées
sont utilisées, mais il améliore l'activité des agents chimiothérapeutiques cytotoxiques
et autres agents de thérapie ciblée et a des effets synergiques avec une grande varieteé
de medicaments, y compris ceux couramment utilisés pour traiter les tumeurs
hématologiques dérivées des cellules B (145-147).

L’Ofatumumab est un anticorps entierement humanisé ciblant un épitope
unique sur la molécule CD20 exprimée sur les cellules B humaines. Il en résulte une
augmentation de I'affinité de liaison au CD20, un taux de dissociation prolonge et une
augmentation de la destruction des cellules, en particulier dans les cellules exprimant
de faibles niveaux de CD20 (148). Cette molécule a montré une meilleure efficacité
dans les cas de LLC réfractaires a la Fludarabine et a I’Alemtuzumab (149). En février
2019, la Commission européenne a retiré l'autorisation de mise sur le marché de
I'ofatumumab dans I'Union européenne (UE), a la demande du titulaire de
l'autorisation de mise sur le marche, Novartis Europharm Limited, pour raisons
commerciales (5).
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L’Obinutuzumab est un anticorps monoclonal humanisé et le glycoengineered
qui a montré des résultats impressionnants in vitro avec des taux d'apoptose plus
élevés dans les lymphocytes B par rapport au rituximab (150). L'humanisation de
I'anticorps et le glycoengineering conduit a une liaison d'affinité plus élevée a un
épitope type 2 de CD20, une augmentation de la cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC), une faible activité de cytotoxicité dépendante du complément
(CDC) et une augmentation de I’induction directe de la mort cellulaire (151).

+ Autres Anticorps monoclonaux

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal recombinant entierement humanise
contre lI'antigéne CD52. Des études ont prouvees I’efficacité de I'alemtuzumab chez les
patients avec une LLC avanceée, réfractaire aux agents alkylants et a la Fludarabine
(152, 153); et aussi il s'est revelé efficace chez les patients a haut risque avec des
marqueurs geénétiques tels que la del (11q), del (17p) et mutations TP53 (154). Par
conséquent, l'alemtuzumab est une option thérapeutique raisonnable pour les patients
avec ces mauvais pronostics, et a été approuvé pour la thérapie de premiére ligne dans
la LLC (155).

45.2.1.2.2. Agents ciblant la signalisation dans les cellules LLC et
leur environnement

La signalisation du BCR semble jouer un role important dans la survie des
cellules CLL.

Différents aspects du BCR ont été reconnus comme marqueurs pronostiques de la
leucémie lymphoide chronique, telles que le statut mutationnel IgHV (156, 157). La
signalisation BCR continue ou répétitive constitue un support de la survie des cellules
de LLC ; cela pourrait expliquer pourquoi l'inhibition de la signalisation BCR est une
nouvelle stratégie puissante pour traiter la LLC (158). Quatre inhibiteurs dirigés contre
les Kinases Syk, Lyn, BTK, PI3K ont été développés, et deux d’entre eux sont utilises
dans le traitement de la LLC a savoir les inhibiteurs du BTK (Bruton Tyrosine Kinase)
et du PI3K (Phosphatidylinositol-3 kinase) (21).
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+ Inhibiteur de la Bruton Tyrosine Kinase (BTK) : L’lbrutinib

La BTK conduit a I'activation en aval de la cellule des voies de survie telles que
NFKB et MAP kinases qui jouent un role important dans la transduction du signal du
BCR. L'ibrutinib est une petite molécule inhibitrice de la BTK, active oralement, qui
induit I'apoptose dans les cellules de LLC (159). Des études ont montré que I’Ibrutinib
était efficace dans les LLC en rechute et réfractaires et aussi chez les patients de
mauvais pronostic, améliorant la survie globale (160-162). L'ibrutinib a donc obtenu
I'’AMM dans le traitement des adultes atteints d'une LLC ayant regu au moins un
traitement antérieur, ou en premiére ligne en cas de délétion 17p ou de mutation TP53
chez les patients pour lesquels une immuno-chimiothérapie est inadaptée car

inefficace. Cependant I’lbrutinib présente plusieurs effets secondaires a savoir (163) :

- Un syndrome hémorragique survenant chez 50 % des patients dans les premiers
mois par inhibition de BTK et d'une autre kinase appelée Tec en aval du récepteur au
facteur de Willebrand. Son association avec les traitements anticoagulants ou
antiagrégants plaquettaires peut augmenter le risque hémorragique : I'association de
I'ibrutinib avec deux antiagrégants plaquettaires (acide acetylsalicylique + clopidrogel
par exemple) est fortement contre-indiquée. En revanche, on peut l'utiliser en

association avec l'aspirine ou les nouveaux anticoagulants par voie orale (tableau 22)

- Des troubles du rythme cardiaque (ACFA chez 10 % des patients) par
inhibition de ces mémes kinases dans les cardiomyocytes et hypertension
artérielle (20 % de patients). Une collaboration avec les cardiologues est
indispensable pour estimer le risque thromboembolique et choisir le meilleur

traitement anticoagulant ;

- Des infections bactériennes ou fongiques invasives par expression de BTK

dans les neutrophiles, les cellules T/NK, et les monocytes ;
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- Les diarrhées par perturbation de I'homéostasie microbiote/cellules
immunitaires intestinales ;

- Des arthralgies diffuses.

Il faut noter aussi que de nombreux médicaments présentent des interactions
médicamenteuses pouvant modifier les concentrations sanguines d'ibrutinib, par la
voie du cytochrome P450 ou par modification de I'absorption intestinale. La
recommandation est donc de ne pas utiliser d'inhibiteurs de la pompe a protons
(remplacé par la ranitidine) et de diminuer la dose d'ibrutinib en cas d'association avec
un inhibiteur du cytochrome P450 (Azolés, erythromycine, ciprofloxacine, etc) (164).

Tableau 22: Recommandations des associations Ibrutinib — Antiagrégants/anticoagulants (31)

Molécules Association possible avec Ibrutinib
Aspirine oui
Clopidogrel non
Aspirine + clopidogrel non
Héparine oui
AVK ou NAC oui
AVK/NAC + Aspirine non

AVK : antivitamine K ; NAC : Nouveaux anticoagulants oraux
+ L'idelalisib :

C’est le deuxiéme inhibiteur de tyrosine kinase ayant obtenu I'AMM dans la LLC
; c’est un inhibiteur sélectif oral de I’isoforme PI3K 6 qui favorise 1’apoptose dans les
cellules LLC primaires de facon dose- et temps-dépendante, sans induire l'apoptose
dans les cellules T normales ou NK et sans diminuer I’ADCC. L'idelalisib, tout comme
I’Ibrutinib, a prouvé son efficacité dans les LLC réfractaires et en rechute, améliorant
la survie globale des patients. Il présente aussi des effets secondaires comme les
neutropénies profondes (40 %) ; les pneumopathies interstitielles (13 %) ; les diarrhées
profuses par le méme mécanisme que l'ibrutinib, des infections ; une cytolyse

hépatique, conduisant a la réduction ou a I’arrét du traitement (165).
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+ Inhibiteur de Bcl-2
Le venétoclax est une molécule orale qui agit sur la cascade de l'apoptose. Il

inhibe sélectivement la liaison de Bcl-2 (anti-apoptotique) a Bim, ce dernier se liant
ensuite a Bax pour induire la mort cellulaire. Ce médicament a obtenu I'AMM en 2016
pour le traitement des patients en rechute ou intolérants aux BCRI et chez les patients
porteurs d'une anomalie TP53 en rechute. Les études menées chez des patients
préalablement lourdement traités ou ayant déja recu un inhibiteur du BCR montrent
toutes un taux de réponse globale autour de 80 %, avec, contrairement aux résultats
obtenus avec les autres molécules ciblées, environ 20 % de réponses complétes avec
maladie résiduelle indétectable, c'est-a-dire, la disparition du clone tumoral en
immunophénotypage. Cette molécule presente des effets indesirables différents des
inhibiteurs de tyrosine kinase : syndrome de lyse tumorale a son introduction,
nécessitant une augmentation de dose par paliers en hospitalisation, et toxicité
hématologique sur les 3 lignées. Une étude récente sur la LLC chez les sujets ageés et a
haut risque montre I’efficacité de la combinaison des 2 molécules Ibrutinib et
Venetoclax qui ont une action synergique, avec une réponse compléete plus rapide

comparativement aux autres traitements (166).

L'utilisation de ces nouvelles molécules disponibles par voie orale induit
progressivement un changement des pratiques dans le suivi des patients, qui sera en
majorité ambulatoire. Du fait de nombreux effets secondaires et des possibles
interactions médicamenteuses, il est necessaire d'organiser un suivi adapté, qui
implique de nouveaux intervenants dans le parcours de soin du patient : conciliation
médicamenteuse avec un pharmacien a la primoprescription, suivi téléphonique par
une infirmiére de liaison au sein des services d'hématologie, meilleure communication

ville-hdpital avec implication du médecin généraliste (167, 168).
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45.2.1.2.3. Les CART CELLS
Un récepteur antigenique chimérique (CAR) est une molécule créée en
laboratoire pour permettre aux cellules immunitaires de reconnaitre et de cibler
des protéines presentes a la surface d'autres cellules, notamment les cellules tumorales.
Des lymphocytes du patient sont prélevés puis génétiguement modifiées pour leur faire
exprimer un reécepteur CAR spécifique d'un antigene exprimé par les cellules
tumorales du patient. Les cellules immunitaires peuvent alors reconnaitre et tuer les

cellules cancéreuses et sont réintroduites dans le patient (169).

Un premier rapport utilisant un vecteur lentiviral exprimant un recepteur
antigénique chimérique (CAR) avec une spécificité pour l'antigene des cellules B
CD19, couplé avec CD137 (un récepteur costimulateur dans les cellules T) et CD3-
zeta (un composant de transduction du signal de I'antigéne du récepteur des cellules T)
a montré une efficacité tres impressionnante (32). Des études ont montré I’efficacité
des CART cells dans les LLC réfractaires, donnant un taux de réponse compléte
satisfaisant, avec une amélioration de la survie sans progression et la survie globale, et

une réduction des effets secondaires (33, 34).
4.5.2.2. Place de I’allogreffe de CSH

Des études menées par ’EBTM (European society for Blood and Marrow
Transplantation) ont permis de définir deux groupes de patients a haut risque, pouvant
bénéficier d'une allogreffe : LLC en rechute dans les 24 mois suivant un traitement par

analogue des purines et LLC avec présence d'une altération de TP53 (170).

L'émergence des nouvelles thérapies a complétement remis en question la place

de l'allogreffe.
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En premiére ligne en cas d'altération de TP53, il n'est plus recommandé de
proposer une allogreffe. En cas d'évolution sous BCRI et chez les patients répondeurs
au venétoclax, lI'allogreffe peut étre proposée, notamment chez les patients jeunes et en

cas de rechute malgré BCRI et vénétoclax, I'allogreffe est indiquee (171).
4.5.3. Indications

Le traitement dans la LLC a parcouru un long chemin depuis l'avénement de la
monothérapie avec des agents alkylants tels que le chlorambucil avec ou sans
prednisone, analogues des purines tels que fludarabine, ou une combinaison de
fludarabine avec du cyclophosphamide et plus tard I’association avec le Rituximab
dans le cadre de la chimio-immunothérapie avec RFC a la fin des annees 2000. La
Figure 25 présente un apercu des progres realisés dans le traitement de la LLC depuis

la fin des années 1950 jusqu'a ce jour(29).

Progress in the treatment of CLL

oc0s] 1o70x ] 19s0- R ro50= W zo00e
l \ TKI's

it Ibrutinib, ACP-198,
i et [delalisib, Duvelisit

Wait and watch or Purine Analogs + alkylators
Alkylati A t i FC, PC
ylating ge_n 5 Fludarabine (F) e
Chlorambucil Pentostatin 35% CR -
. i 75 - 90% ORR Obinutuzumab
Cyclophosphamide (C) Cladribine it
5% CR 20 - 30% CR
30-50% ORR 50 - 80% ORR v

Chemo-immunotherapy
FCR (Rituximab), FR, PCR,BR
41 -70% CR
90 - 95% ORR

Figure 25: Chronologie du développement de diverses modalités !
de traitement dans la LLC (29)
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4.5.3.1. Evaluation pré-thérapeutique
Les criteres d'initiation du traitement dépendent de plusieurs parametres a savoir :

Le stade clinique de la maladie ; les symptdmes du patient ; la condition physique (PS)
et les comorbidités du patient, surtout en ce qui concerne la toxicité potentielle du
traitement a initier ; le risque génétique de la leucémie ; et la situation de traitement
(premiere vs deuxieme ligne, réponse vs non-reponse jusqu'au dernier traitement)(5).

Ceci néecessite donc une évaluation pre-thérapeutique.

En pratique générale, les patients atteints d'une maladie asymptomatique a un
stade precoce (Rai 0, Binet A), doivent étre surveillés sans traitement (Abstention
thérapeutique), sauf s'il y a des preuves de progression de la maladie ou de symptdémes
lies a la maladie. Nombreuses études ont montré que le traitement des patients a un
stade précoce la maladie n'entraine pas de benéfice de survie (152, 153); par
conséquent, une therapie anti-leucémie précoce, y compris avec les inhibiteurs de la
signalisation BCR ou les antagonistes de BCL2, seuls ou en association avec des

anticorps monoclonaux, n'est actuellement pas indiquée.

Bien que les patients a risque intermédiaire (stades 1 et 2) et a haut risque (stades
3 et 4) selon la classification Rai ou au stade Binet B ou C bénéficient généralement
d’une initiation du traitement, certains de ces patients (en particulier Rai risque
intermédiaire ou stade Binet B) peuvent étre surveillés sans thérapie jusqu'a ce qu'ils
aient des preuves de progression ou de maladie symptomatique (résumée comme

«maladie active»).

Les criteres de la maladie active constituent donc les indications therapeutiques

(au moins un des critéeres suivants doit étre respecté) établis par I’'lWCLL (3) :

- Insuffisance médullaire progressive avec développement ou aggravation
d’une anémie (Hb < 10 g/dL) et/ou d’une thrombopénie (plaguettes < 100
G/L) ;
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Splénomégalie massive (> 6 cm sous le rebord costal) ou splénomégalie

progressive ou symptomatique ;

Ganglions de grande taille (> 10 cm de diamétre) ou adénopathie

progressive ou symptomatique ;

Lymphocytose progressive avec augmentation de plus de 50 % en 2 mois
ou temps de doublement lymphocytaire (LDT) < 6 mois. Chez les patients
ayant un taux de lymphocytes initial < 30.10 %/L, la LDT ne peut étre utilisé
comme seule indication de traitement. Les facteurs augmentant la
lymphocytose comme une infection ou une corticothérapie systémique

doivent étre exclus ;

Complications auto-immunes, y compris anémie ou thrombopénie, peu

sensibles aux corticostéroides ;
Atteinte extra ganglionnaire symptomatique (peau, rein, poumon, rachis) ;

présence de signes géenéraux ou symptdémes B définis par la présence d’au

moins un des signes suivants :
e Perte de poids non volontaire de plus de 10 % dans les 6 mois précedents,

e Fatigue significative (ECOG > a 2 : impossibilité de travailler ou de

réaliser les activités usuelles),
e fievre > 38° C durant 2 semaines sans infection documentée,

e sueurs nocturnes pendant plus d'un mois sans infection documentée.
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Les patients doivent aussi étre évalués selon leur condition physique et
comorbidité («Fitness ») (172) :

e Les patients ayant une bonne condition physique telle que définie par une
fonction rénale normale (clairance de créatinine > 70 ml/min) et un faible

score CIRS < 6 sont dits « Fit » ou « go-go »)

e Les patients qui ont une charge de comorbidité élevée (score CIRS > 6)
et/ou une altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine <70

ml/ min) sont dits « unfit » ou « slow go ».

Dans notre étude les principales indications thérapeutiques étaient les
adénopathies massives et progressives et I’insuffisance médullaire progressive, de

méme que dans la série de Mato et al. (94).
4.5.3.2. Prise en charge des patients asymptomatiques

Lorsque le patient ne montre aucun signe de maladie active, la thérapie
antinéoplasique n'est pas recommande, mais le patient est surveillé et suivi sans
traitement. Ainsi, I’ancienne stratégie dite «Watch and Wait » (attendre et observer)
devrait étre transformé en « Watch and Investigate » (observer et explorer). Cette
stratégie est basée sur les preuves recueillies dans des essais randomisés au cours des
annees 1980, quand il a éte déemontré que le traitement a base de Chlorambucil ne
contribuait pas a une survie plus longue, en outre, malgré la relative facilité a controler
les symptomes et a atteindre une rémission clinique, la survie globale était légérement
pire (173, 174). Cependant, les essais en cours, qui comprennent de nouveaux agents
et / ou combinaisons, peuvent changer ce concept, mais il faudra du temps puisque ces

les essais nécessitent un suivi prolongé.
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Alors que pour ces patients, des médicaments antinéoplasiques ne sont pas
recommandés, les soins standards devraient inclure la prophylaxie des infections
comme la grippe annuelle et le pneumocoque tous les 5 ans, et un traitement précoce

en cas d'infection.

La stratégie « Wait and Watch » a été appliquée chez 16 de nos patients (31,4%)
qui sont réguliérement suivis en consultation pour suivre I’évolution de leur maladie.
41,3% des patients dans la série indienne de Deepesh et al. restaient aussi en

observation sans traitement (54).
4.5.3.3. Prise en charge des patients symptomatiques
4.5.3.3.1. Traitement de premiere ligne

Chez les patients avec une maladie active, un traitement de premiére ligne doit
étre instauré. Dans cette situation, le choix du traitement se fait en fonction du

«Fitness » des patients :
+ Patients Fit sans del (17p)

Pour les patients en bonne condition physique (patients « Fit » ou « go-go »)
telle que définie par une fonction rénale normale (clairance de creatinine > 70 ml/min)
et un faible score CIRS < 6 (172), une immunochimiothérapie combinant le RFC
constitue le Gold standard. Apreés des résultats préliminaires issus d'études de phase
Il aux Etats-Unis (175), et grace a une étude européenne de phase 111 (CLL8) dirigée
par le groupe allemand GCLLSG (German CLL Study Group)(176), ce traitement a
été démontre pour atteindre un taux de réponse elevé (taux de réponse global 90%,
avec une réponse complete 40%) et conférer un avantage significatif en termes de
survie sans progression et de survie globale par rapport a la chimiothérapie standard

FC (fludarabine et cyclophosphamide).

Des resultats actualisés basés sur un suivi plus long ont montré qu'une proportion

significative de patients reste sans maladie détectable 10 ans apreés la fin du traitement.
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Ce résultat impressionnant a un prix, car I'étude randomisée de Hallek et al. a décrit
une incidence plus élevée de neutropénie de grade 3-4 (177), et des études de suivi ont
décrit une fréquence augmentée d'infections bactériennes et virales pendant 2 ans apres
la fin du traitement (177). De plus, la toxicité potentielle de cette association pour les
cellules de la moelle osseuse suscite certaines inquietudes. Il est maintenant
activement debattu si le schema de traitement standard, comprenant 6 cycles, peut étre
réduit en toute sécurité a 3 ou 4 cycles sur la base de I'évaluation de la Maladie
Residuelle Minimale (MRD) visant a réduire la toxicité sans compromettre I'efficacité
(178).

Les options alternatives pour le traitement de premiere ligne dans cette catégorie
de patients incluent l'utilisation de bendamustine + rituximab (BR) (179). Cette
combinaison a récemment été comparée avec le RFC dans un essai GCLLSG
randomise (CLL10) et a montré une meilleure tolérance au BR, mais un taux de
réponse complete plus faible et une survie sans progression globale plus courte par
rapport au RFC (180).

+ Patients unfit sans del (17p)

Les patients « unfit » ou « slow go » sont caractérisés par une charge de
comorbidité élevee (score CIRS > 6) et/ou une altération de la fonction rénale
(clairance de la créatinine <70 ml/ min). Cette catégorie comprend la grande majorité
des patients atteints de LLC, compte tenu de I'dge median au moment du diagnostic et
du fait que les patients pourraient avoir besoin d'un traitement méme des années apres
le diagnostic. En Europe, ces patients étaient géneralement traités avec l'agent alkylant
Chlorambucil en monothérapie. Cette stratégie présente plusieurs avantages,
notamment une administration orale, un faible col(t et une bonne tolérabilité.
Néanmoins, ce medicament est associé a un faible taux de réponse (avec ou sans
rémission compléte) et & une survie sans progression courte et semble augmenter a

long terme le risque de myélodysplasie et/ou de leucémie myéloide aigué liées au
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traitement. De nouvelles tentatives ont été menees pour améliorer la lutte contre la
maladie en remplacant le Chlorambucil par des analogues de la purine, en particulier la
fludarabine. Bien qu'une augmentation du taux de réponse compléte ait éteé démontrée,
les patients &gés traités avec la fludarabine se portaient moins bien que ceux traités
avec du chlorambucil en termes de survie globale (181). Ces résultats ont conduit a des
études de phase Il testant la combinaison du Chlorambucil avec des anticorps anti-
CD20, ce qui a pu améliorer considerablement le taux de réponse et la survie sans
progression, en maintenant un profil d'effets secondaires favorable (182). La principale
toxicité associee a l'administration d'anti-CD20 était due a des réactions liées a la
perfusion, principalement de grade 1 et 2, plus fréquentes avec la premiére ou la
deuxiéme perfusion, et a une augmentation de la neutropénie de grade 3 et 4 sans
augmenter le risque d'infection. La profondeur de la réponse a été considérablement
améliorée et les combinaisons de Chlorambucil + Obinutuzumab et de Chlorambucil +
Ofatumumab ont pu atteindre des rémissions avec maladies résiduelles minimales
négatives dans pres de 20% dans I’étude de Goede et al. (182) et 10% dans la série de
Hillmen et al. (183). Sur la base de ces résultats, les deux anticorps anti-CD20 ont été
récemment approuvés pour le traitement de premiére ligne des patients atteints de LLC
en association avec le Chlorambucil. Cependant, la monothérapie avec chlorambucil,
cyclophosphamide ou fludarabine reste utilisée dans les pays pauvres en ressources en

raison de son faible codt.

+ Patients avec del (17p)

La catégorie des patients a haut risque est principalement representée par les
patients présentant une délétion 17p et/ou une mutation du TP53 (184). Si ces
altérations sont détectées chez des patients atteints d'une maladie évolutive nécessitant
un traitement, elles sont associées a un pronostic sombre et il n'existe aucun traitement
standard capable de surmonter cette évolution clinique défavorable, vu que la
fludarabine, les alkylants et le Rituximab sont peu efficaces avec de rares réponses
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complétes et des durées de réponse courte. Pour cette raison, de nouveaux agents
agissant indépendamment de la voie TP53 sont indiqués et la transplantation
allogenique de cellules souches doit étre envisagee tot au cours de I'évolution de la
maladie. Les patients peuvent également benéficier d'associations a base
d'alemtuzumab, bien que la durée de la réponse soit encore courte ; la combinaison
d'alemtuzumab et de stéroides a haute dose s'est avérée trés efficace dans cette
population avec une réponse globale jusqu'a 90% et un taux de réponse complete
jusqu'a 65% (185, 186).

Plus récemment, de nouveaux inhibiteurs de kinase ont été approuvés par la Food
and Drug Administration (FDA) et I'Agence Européenne des médicaments (EMA) en
premiere ligne pour les patients avec délétion de 17p (si la chimiothérapie est contre-
indiquee). Les agents approuvés comprennent I’ Ibrutinib (420 mg / jour Per 0s) qui
inhibe de maniere irréversible la BTK (Bruton-tyrosine kinase) et I’ldelalisib,
inhibiteur de PI3K (150 mg deux fois par jour per 0s)(187).

Dans notre étude le traitement de premiere ligne était basé sur le protocole RFC
chez 20 patients soit 39,2% des cas; 8 patients (15,68%) ont été traités par
Chlorambucil et I’association Rituximab-Chlorambucil ; et le reste des patients a
béneficié des protocoles CHOP et COP (Figure 14). Dans la série de Mato et al.,
I’immunochimiothérapie a base de RFC était également le plus utilise des traitements
de premiere ligne soit chez 37,4% de leurs patients ; dans 5,7% des cas ils ont utilisé
I’immunochimiothérapie a base de Chlorambucil ; et les protocoles CHOP et COP
concernaient 3,7% des patients. Les autres traitements de premiere ligne comprenaient
I’immunochimiothérapie a base de Bendamustine et la monothérapie par anti-CD20
(Ofatumumab). L’étude algérienne de Moueden et al., menée au CHU d’Oran
concernait 70 patients LLC parmi lesquels 28 ont bénéficie de
I’immunochimiothérapie mais 12 (17,1%) ont eu le protocole RFC et 16 (22,85%) ont
eu I’association Bendamustine-Rituximab. La chimiothérapie COP et CHOP
concernait 15,7% de leurs patients (93).
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La chimiothérapie reste la plus utilisée des traitements en Afrique tropicale en
raison des moyens limités comme le témoigne I’étude de Koffi et al. en Cote d’lvoire
avec 39,9% des cas ayant bénéficié d’une monothérapie par Chlorambucil, le reste des

patients ayant recu les protocoles COP et CHOP (188).
4.5.3.3.2. Traitement de deuxiéme ligne et ultérieur

Le traitement de deuxiéme ligne et ultérieur concerne les patients en rechute ou
les LLC réfractaires. 1l n'y a pas de traitement standard pour les patients en rechute et
le choix du schéma repose principalement sur la durée de la réponse au traitement de
premiére ligne, la condition physique du patient et les effets secondaires rencontres

avec la thérapie précédente.

Dans la pratique quotidienne, les patients traites par des combinaisons
d'immunochimothérapie de premiére ligne, ayant une durée de réponse de plus de 24 a

36 mois, doivent recevoir les mémes combinaisons (176).

Les patients qui rechutent dans les 24 a 36 mois apres la fin du traitement et les
patients réfractaires (definis comme ceux présentant une maladie stable ou évolutive
apres le traitement ou les rechutes dans les 6 mois apres avoir terminé une association
a base de fludarabine) représentent un défi clinique et doivent toujours étre pris en
compte pour les inscriptions dans les essais cliniques. Bien sdr, ils ne doivent pas étre
retraités avec le schema thérapeutique de premiére ligne et I'évaluation de la réponse
doit étre soigneusement effectuée afin d'interrompre précocement un traitement
inefficace et d'éviter des toxicités denuées de sens. Les options qui peuvent étre

utilisées sont les suivantes :

e Combinaisons a base d'alemtuzumab: la combinaison de Fludarabine et
d'alemtuzumab a été testée dans des essais cliniques de phase Il ou elle a pu
atteindre plus de 80% de réponses et 30% de réponse compléte (189, 190).
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Les steroides a forte dose associés a un anticorps monoclonal anti-CD20 : la
combinaison de méthylprednisolone (1 g /m* pendant 3 & 5 jours) avec une
dose élevée de rituximab (rituximab 375 mg / m? jours 1, 8, 15) toutes les 4
semaines a montré des réponses précieuses mais de courte durée (191).

L’Ibrutinib : il a montré un taux de réponse global impressionnant dans le
cadre des LLC en rechute ou refractaires et également chez les patients
présentant une maladie a haut risque (jusqu'a 88% de survie sans progression
et 90% de survie globale a 6 mois)(192).

Idelalisib: il a montré une grande efficacité en association au rituximab, en
particulier chez les patients porteurs de mutations del17p et / ou TP53 (193).

Le Venetoclax en monothérapie ou en association avec le rituximab

Transplantation de cellules souches allogéniques a visée curative (194).

Nous avons noté dans notre eétude 20 cas de rechute soit 58,8% des patients

traités. 11 des cas de rechute faisaient partie des patients traités par RFC. Le traitement
de 2eme ligne incluait le protocole RFC chez 7 patients et I’'immumunothérapie par
Chlorambucil chez 6 patients. 13 patients ont recu un traitement de 3eme ligne dont 3
traités par lbrutinib.

4.5.3.4. Réponse au traitement et survie

4.5.3.4.1.Criteres de reponse

L'évaluation de la réponse au traitement devrait se faire au moins 2 mois apres la

fin de la thérapie. Pour définir la réponse a la theérapie, 2 groupes de parameétres
doivent étre évalués et documentés: les parametres du groupe A évaluent la charge
tumorale lymphoide et les symptdomes organiques; les parameétres du groupe B
évaluent le systeme hématopoiétique (Tableau 23) (3).
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Tableau 23: Définition de la réponse aprés traitement des patients LLC

Groupe | Paramétres CR PR PD SD
A Nceuds Aucun >1.5 cm Diminution Augmentation | Changement de
lymphoides >50% de la|>50% de la|—49% a+49%
taille initiale taille initiale
or de la
réponse
Taille  Foie | Rate normale <13 | Diminution Augmentation | Changement de
et/ou rate cm; >50% de la|>50% de la|—49% a+49%
pas taille initiale taille initiale
d’hépatomégalie or de la
réponse
Symptdmes Aucun Aucun Aucun Aucun
constitutionne
Is
Taux de | Normal Diminution Augmentation | Changement de
lymphocytes >50% du taux | >50% du taux | —49% a +49%
circulants initial initial
B Plaquettes >100 x 10°/L >100 = 10%/L | Diminution Changement de
ou >50% du taux | —49% a +49%
augmentation | de base
>50% de la | secondaire a la
valeur de base | LLC
Hémoglobine | >11.0 g/dL (sans | >11 g/dL ou | Diminution >2 | Augmentation
transfusion et sans | augmentation | g/dL  de la | <11.0 g/dL ou
érythropoiétine) >50% de la | valeur de base | <60% de la
valeur de base | secondaire a la | valeur de base,
LLC ou diminution
<2 g/dL
Moelle Normocellulaire, | Présence  de | Augmentation | Aucun
osseuse pas de cellule | cellules LLC, | des  cellules | changement
LLC, pas de|ou de nodules | LLC >50% sur | dans
nodule lymphoide | lymphoides B, | des  biopsies | I’infiltration
B or non évaluée | successives médullaire

CR : rémission compléte (tous les critéres doivent étre remplis);

PD : maladie évolutive (au moins 1 des critéres du groupe A ou du groupe B doit étre rempli);
PR : rémission partielle (pour une PR, au moins 2 des paramétres du groupe A et 1 parametre
du groupe B doivent s'améliorer s'ils étaient précédemment anormaux; si seulement 1
paramétre des deux groupes A et B est anormal avant le traitement, 1 seul doit s’améliorer);
SD : maladie stable (tous les criteres doivent étre remplis; les symptdmes constitutionnels
seuls ne definissent pas la PD).

84



La réponse globale (OR) a été obtenue chez 27 des 35 patients traités soit 77,14%
des cas. la réeponse était complete (CR) chez 21 patients (60%), dont 15 dans le groupe
des patients traités par RFC en lere ligne (Tableau 15). Six patients ont obtenu une
réponse partielle (PR) et nous avons noté 8 cas (22,86%) de non réponse au traitement
de lere ligne. La réponse au traitement de nos patients est moindre que les données de
la littérature (5) probablement a cause du stade avance des LLC de nos patients et du
fait que bon nombre de facteurs pronostiques ne sont pas évalués (mutation TP53,
statut IGVH, ZAP 70) pour choisir la meilleure thérapeutique. Nos résultats étaient
similaires a ceux des autres pays en voie de developpement. La série indienne avait
une réponse globale de 90% apres le traitement de premiére ligne, la majorité de leurs
patients ayant recu I’association Bendamustine-Rituximab (54). En Afrique
subsaharienne, la série de Koffi et al. avait 52% de leurs patients avec une CR et 30%

de PR, le Chlorambucil étant I’agent le plus utilisé (188).
4.5.3.5. La MRD (Maladie Résiduelle Minime)

L'éradication complete de la leucémie est une fin souhaitée dans le traitement de
la LLC. L'utilisation de la cytométrie en flux multicolore sensible, de la PCR ou du
sequencage de nouvelle génération peut détecter la MRD chez de nombreux patients
qui ont obtenu une réponse clinique complete. Des essais cliniques prospectifs ont
fourni des preuves substantielles que les thérapies qui sont capables de I'éradication de

la MRD entrainent généralement une amélioration des résultats cliniques (195, 196).

Deux méthodes sont actuellement standardisées et consideérées équivalentes pour
la détection de la maladie résiduelle minime, avec un seuil de détection d'une cellule
leucémique sur 10 000 leucocytes (sensibilité de 10" %) (197). Cependant, seule la
cytométrie en flux (CMF) est pratiquée en routine en France, du fait du colt éleve et
de la mobilisation importante du laboratoire nécessaire a la technique de PCR

(polymerase chain reaction) (198).

85



La technique basée sur la cytométrie en flux typique comprend un panneau de 6
marqueurs (CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b et CD81) . Le seuil de 10°* ( < 1
lymphocyte/ 10 000 GB dans le sang péripherique ou dans la moelle osseuse) reste
celui servant a définir une maladie résiduelle minime indétectable (MRD-neg), soit un

patient en rémission (197).

Plusieurs études ont démontré que la negativité de la MRD est un puissant
prédicteur de la survie sans progression et globale, surtout lors de l'utilisation du RFC
(195)ou de I'alem-tuzumab (199), et ce serait un objectif souhaitable dans la stratégie

de traitement chez les patients jeunes et “Fit” atteints de LLC (30).

Aujourd’hui  I’évaluation de la MRD ne fait pas encore partie des
recommandations pour la pratique clinique de routine mais les essais cliniques visant a
maximiser la profondeur des rémissions devraient inclure au moins un test pour
évaluer la MRD, car la confirmation de la I’absence de leucémie a l'aide de ces tests

sensibles a un impact pronostique fort et positif (200).
4.5.3.6. La Survie

En France, la survie relative (SR) a 5 ans des patients atteints de LLC enregistrés
entre 1989 et 2004 était de 78 % chez la femme et 75 % chez I'homme a 5 ans ; elle
était de 59 % chez la femme et de 52 % chez I'nomme a 10 ans selon les donnees de
I'institut de veille sanitaire(35). Une étude rétrospective realisee sur la période 2005-
2010 chez 5000 patients, montre que la survie relative 5 ans apres le diagnostic était de
83 % (36). La SR a 5 ans s'améliore, passant de 76 % pour les cas diagnostiqués en
1989 -1993 a 83 % pour les cas diagnostiqués en 2005-2010. La survie globale a 10
ans s'améliore aussi et passe de 59 % pour les cas diagnostiqués en 1989— 1993 a 63 %

pour les cas diagnostiques en 1999-2004.
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Les données du SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), aux Etats-
Unis montrent aussi avec une ameélioration de la SR a 5 ans passant de 69 % (1980—
1984) a 75 % (2000-2004) (37). La survie globale chez les sujets avec une LLC est
inférieure a celle de sujets du méme age sans LLC, sauf chez les patients de plus de 75
ans. L'amélioration de la survie est liée a une meilleure prise en charge des patients
notamment la prise en compte des comorbidités et des facteurs pronostiques, la
standardisation des traitements de premieére ligne chez les sujets jeunes par des

immuno-chimiothérapies, et I’apparition de nouvelles molécules.

Dans notre série, la médiane de suivi était de 36 mois, les médianes de PFS
(Survie sans progression) et d’OS (Survie globale) étaient respectivement de 36 mois
et 102 mois. L’OS a 36 mois était de 85% et la PFS était de 60%. Nous avons

également relevé 11 déces (21,6%) .

Les patients mis sous le protocole RFC dans notre étude avaient une PFS et une
OS respectivement de 60% de 82,5% aprés 36 mois de suivi. L’étude de Lepretre et al.
en 2012 sur le protocole RFC avait, aprés une médiane de suivi de 38 mois une PFS et
OS a 3 ans respectivement de 82,6% et 90% (201). Dans I’essai clinique de phase 3
CLL8 menée par I’équipe de Hallek et al., la PFS était de 65% et la survie globale de

87% apres un suivi de 3 ans, dans le groupe des patients traités par RFC (177).

Dans des mises a jour récentes de I'essai CLL8 et la cohorte des patients du MD
Anderson traités par RFC, un trés bon résultat a été démontré pour des sous-groupes
spécifiques de patients. C'étaient en particulier ceux qui avaient un profil IGVH muté,
del (13q), trisomie 12 ou del (11q), ou les patients ayant obtenus une rémission MRD
négative. Ces patients semblaient obtenir des rémissions trés durables et un trés bon
taux de survie globale aprés traitement par RFC (202). Dans I'essai du MD Anderson,
un plateau était observé sur la courbe de la PFS chez les patients avec le profil IgHV

muté, sans rechute au-dela de 10,4 ans chez 42 patients (203).
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4.6. Complications de la LLC

4.6.1. Complications infectieuses

Les patients atteints de LLC sont a risque accru d'infection en raison de I’atteinte
du systeme immunitaire, qui pourrait étre lice a la maladie elle-méme et/ou aux
conséquences de la thérapie. Le taux d'infection aprés le traitement peut étre utilisé
pour évaluer les effets immunosuppresseurs relatifs a une thérapie. L'étiologie de
I'infection doit étre signalée et catégorisée comme bactérienne, virale ou fongique, et
comme prouvées ou probable. La gravité des infections doit étre notifiée comme
mineur (nécessitant un traitement antimicrobien oral ou symptomatique seul), majeur
(nécessitant une hospitalisation et une traitement antimicrobien), ou mortel (décés a la

suite I’infection) (3).

Dans notre série 17 patients (33,3%) ont eu des complications infectieuses
diverses, qu’elles soient d’origine bactérienne, virale ou fongique; ou de localisation
urinaire, broncho-pulmonaire, digestive, sphére ORL, vasculaire (veinites) ou encore

génitale (1 cas d’herpés génital).

Une attention particuliére doit étre accordée a la surveillance des infections
opportunistes telles que le Pneumocystis jirovecii ou les Herpesviridae (virus de
I'nerpes simplex, virus varicelle-zona, cytomégalovirus, virus Epstein-Barr), ou encore
la cryptococcose. Les patients recevant des anticorps anti-CD20 peuvent avoir la
réactivation des infections par le VHB ; le statut sérologique du VHB doit donc étre
évalué avant le traitement avec de tels agents et une prophylaxie antivirale appropriée

doit étre instaurée chez les patients avec antecédent d'infection par le VHB (204).
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La leucoencéphalopathie multifocale progressive a été signalée chez quelques
patients atteints de la LLC, traités par anti-CD20 ; par conséquent, les infections par le
virus JC doivent étre exclues dans des situations de symptdmes neurologiques
imprécis (205, 206).

Des revues interessantes concernant la prévention et le traitement des infections
ont été publiés récemment (207, 208), méme si aucune étude randomisée ne montre
que la vaccination peut altérer le taux d'infection ou I’évolution des infections acquises
dans la LLC. Il est généralement recommandé d'effectuer des vaccinations de routine
avant le debut du traitement si possible. Les vaccins permettent d’avoir des taux
raisonnables de séroprotection et de séroconversion chez les patients cancéreux

immunodeprimés, avec des effets secondaires minimes (208).

Les vaccins conjugués se sont révelés hautement immunogeénes et doivent étre
privilégiés, si disponibles, chez les patients atteints de la LLC. Les vaccins contre la
grippe saisonniere et le HLN1 peuvent étre recommandes, compte tenu de la gravite de
la pandémie H1N1 et de I'impact de la grippe chez les patients atteints de la LLC
immunodéprimés (209). Parcontre les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les
patients atteints de la LLC, car graves et des complications fatales ont été signalées
(207).

L’hypogammaglobulinemie (faibles taux sériques d'lgG et d'IgA avec IgM
variable) est une complication bien connue associée a la LLC. Des études ont montré
que I’utilisation prophylactique de les immunoglobulines diminue le taux d'infections
bactériennes et prolonge le délai de la premiére infection, mais ne produit pas de
différences dans la survie ou d'autres parameétres d’évolution de la maladie (207). Par
conséquent, [l'utilisation d'immunoglobulines intraveineuses ne peut pas étre
systématiquement recommandée, mais doit étre réservee aux situations individuelles

d'hypogammaglobulinémie avec infections répétées.
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+ Un nouvel élément a intégrer dans la prise en charge: La COVID 19

Un nouveau coronavirus (2019-nCoV), responsable d’une pandémie en 2020, a
été identifié pour la premiere fois @ Wuhan en Chine en fin décembre 2019 et pourrait
influencer la prise en charge de patients atteints d’hémopathies malignes, plus
précisement de LLC (210).

La COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) est un betacoronavirus a ARN de la
famille des Coronaviridae et de la sous famille des Coronavirinae, de structure
similaire au SARS-CoV qui fut responsable d’une épidémie en 2003 (211). De
transmission aérienne directe ou par contact avec des surfaces contaminées, elle est
responsable d’une infection respiratoire qui peut étre sévere chez les sujets ageés, en cas
déficit immunitaire et de comorbidités, ce qui correspond a la majorité de nos patients
atteints de LLC.

La pandémie de la COVID-19 affecte tous les secteurs de la vie (Economie,
transport, Travail, Santé...) a un niveau mondial. Nos patients sont non seulement
susceptibles de developper des formes séveres de la maladie, mais aussi le probleme se
pose sur I’accessibilité aux soins — du fait les patients doivent limiter autant que
possible leurs venues a I’hdpital — et I’approvisionnement en produits non disponibles
au Maroc. Ceci pousse a repenser les méthodes de suivi de nos patients.

Outre le fait que nos malades doivent respecter scrupuleusement les mesures
“pbarrieres” (Port de masque, lavage de main,...), ils doivent aussi limiter leurs
déplacements, notamment vers I’hOpital pour éviter une contamination (212).

Une question se pose sur la possibilité d’interrompre un traitement en cours en
particulier la chimiothérapie ou I’'immuno-chimiothérapie. La LLC étant une affection
de faible malignité, le traitement peut étre différé ou on peut avoir recours a d’autres
alternatives (thérapies orales) comme I’Ibrutinib. Aucune donnée n’incite a suspendre
une thérapie orale, pour laquelle le patient peut étre suivi par téleconsultation ou
consultations téléphoniques (213).

Pour limiter les wvenues a I’hdpital, les perfusions d’immunoglobulines

intraveineuses pourraient étre administrées en ville, voire remplacées par des
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immunoglobulines sous-cutanées. Un autre probléme se pose sur I’approvisionnement
en produits sanguins labiles (PSL) dont les stocks sont limités en cette période
d’épidémie, et donc les prescriptions et la gestion doivent étre faites de facon plus

vigilante et économe (212).
4.6.2. Complications auto-immunes

Les complications auto-immunes sont bien connues dans la LLC, survenant chez
10% a 25% des patients a un moment donné au cours de I’évolution de la maladie
(214).

L'auto-immunité dans la LLC cible principalement les constituants sanguins et
I'anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est la forme la plus courante de désordre
auto-immun. En effet, la LLC est la cause la plus courante d'/AHAI et méme dans des
cas sporadiques il existe une proportion avec un faible nombre de cellules circulants

ayant un phénotype LLC (215).

La thrombopenie immune (PTI) est aussi fréquente dans la LLC, mais de
diagnostic difficile ; le myélogramme montre la présence de mégacaryocytes en
nombre normal ou augmenté mais son interprétation est rendue difficile par
I’infiltration lymphoide (204).

Dans un certain nombre de cas on peut avoir une association d’AHAI et de PTI,

connue sous le nom de syndrome d’Evans (216).

L érythroblastopénie est beaucoup plus rare et correspond a une hémolyse de la

lignée rouge a un stade de précurseur.

11 de nos patients (21,56%) ont presenté des complications d’ordre
hématologique ou auto-immune a type d’AHAI (Anemie Hémolytique Auto-immune)
dans 2 cas, de PTI (Purpura Thrombopénique Immunologique) chez 3 patients,
d’Erythroblastopénie dans 5 cas, et une hypothyroidie auto-immune chez 1 patient.
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Les affections auto-immunes affectant les tissus non hématologiques sont rares
mais bien décrites, et parfois précipitées par les thérapeutiques. De nombreux
anticorps peuvent étre détectés sérologiquement chez les patients atteints de LLC, mais
ne sont que rarement en corrélation avec la maladie clinique. Dans une étude menée
par le groupe GIMEMA, 41% des patients atteints de LLC avaient au moins un
marqueur positif de l'auto-immunite, par exemple, un anticorps antinucléaire (ANA)
ou un facteur rhumatoide, et 16% de maladies auto-immunes chez les patients atteints
de LLC étaient non hématologiques (217). Les affections auto-immunes non
hématologiques retrouvees dans la LLC sont les suivantes (204) :

Angio-oedeme

- Pemphygoide bulleuse / Pemphigus paranéoplasique
- Syndrome de Chrurg-Strauss

- Thyroidite auto-immune

- Syndrome néphrotique (Glomérulonéphrite)
- Polyneuropathie

- Syndrome de Sjoegren

- Lupus Erythémateux Systémique

- Syndrome de Raynaud

- Vascularite

- Arthrite Rhumatoide

- Colique ulcérative
4.6.3. Complications tumorales

Les patients atteints de LLC ont un risque plus élevé de développer d'autres
cancers par rapport au terrain (4ge et sexe). Une incidence accrue de cancers

secondaires a été signalee, bien que la contribution relative des régimes de chimio-
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immunothérapie reste inconnue. Etant donné que la distribution du second cancer dans
la LLC est similaire a celle observée chez les receveurs d'organes solides ou de greffes
de cellules souches autologues (avec une incidence particulierement accrue de
mélanome malin, de sarcomes des tissus mous et de cancer du poumon), une
hypothese sur le role des désordres immunologiques associes a la maladie a eté émise.
Les études epidemiologiques ont révélé un risque relatif de cancers secondaires de
2,2 ; les cancers de la peau, de la prostate, du sein, gastro-intestinal, pulmonaire, le

mélanome et les lymphomes étant les plus fréquents.

En plus d'un risque accru de survenue, le diagnostic de LLC semble également
conférer un pronostic défavorable aux patients atteints d'un deuxieme cancer. Une
diminution de la survie globale et de la survie spécifique au cancer a été démontrée
pour les cancers du sein, rectum, colon, rein, prostate ou du poumon chez les patients
atteints d'une LLC préexistante. En plus du risque lié a la LLC, des combinaisons de
chimiothérapie et / ou dimmuno-chimiothérapie pour le traitement de la LLC

constituent des facteurs de risque supplémentaires (218).

Le syndrome de Richter est une transformation de la LLC en lymphome diffus
a grandes cellules ou plus rarement en lymphome de Hodgkin (219). Observé dans 5 a
10 % des cas, il peut survenir a tous les stades de la maladie mais survient surtout chez

les LLC évoluées et préalablement traitées (220).
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Plusieurs facteurs de risque ont été décrits pour le développement du syndrome
de Richter ; que ce soient les facteurs clinico-biologiques comme le stade 3 ou 4 de
Rai, la préexistence d’un gros syndrome tumoral (« bulky »), LDT rapide, les
mutations germinales dans les genes BCL2, CD38 et LRP4 , les mutations somatiques
comme la mutation NOTCHL, la trisomie 12, la del(17p) avec mutation du TP53 ou

encore le statut mutationnel 1gVVH notamment le profil non muté (221, 222).

Les présentations cliniques faisant suspecter une transformation en Richter sont
multiples ; augmentation rapide de la taille des ADP, présence d’une maladie extra-
nodale, les signes B (fievre, altération de I’état général), élévation marquée des LDH
(219). Le diagnostic de certitude est anatomopathologique, sur biopsie d’adénopathie
qui peut étre orientée par le PET-Scan. L’utilité du PET-scan est aussi liée a une valeur
prédictive négative a 97%, ce qui veut dire qu’une biopsie n’est forcément pas

nécessaire en cas de PET-scan négatif (223).

Le pronostic dans le syndrome de Richter est en général defavorable, avec une

médiane de survie apres transformation de 8 a 16 mois (224).

La démarche thérapeutique consiste en I’administration du protocole CHOP ou
R-CHOP, comme dans les 3 cas de notre série, qui a prouve son efficacite sur la survie
et qui confére une balance raisonnable entre activité et toxicité (225, 226). Les
nouvelles thérapies comme I’lbrutinib, I’Acalabrutinib, I’1delalisib ou le Vénetoclax
qui ont montré leur efficacité sur les LLC réfractaires et en rechute sont a I’étude a

différents stades pour la prise en charge du syndrome de Richter (225).

94



{
q

J)}m

Conclusion

95

%

2
1




5.CONCLUSION

La Leucémie Lynphoide Chronique est une hémopathie maligne caractérisée par
la prolifération monoclonale de lymphocytes B matures dans le sang, la moelle
osseuse et les organes lymphoides secondaires. Méme si elle est la plus fréquente des
leucémies de I’adulte dans les pays occidentaux, son incidence augmentant avec I’age,
elle reste rare en Afrique, en Asie et en Amérique du Sud.

Notre étude retrospective menée au sein de I’Hopital Militaire d’Instruction
Mohamed V de Rabat nous a permis de cerner le profil clinique, biologique et évolutif
de la LLC. C’est une pathologie qui reste longtemps asymptomatique, souvent
découverte a un stade avancé dans notre contexte. La standardisation des méthodes de
diagnostic et la stadification pronostique ont permis une prise en charge catégorisée
des patients.

L’ immunochimiothérapie, surtout le protocole RFC administré en premiére ligne,
en respectant les indications, a prouvé son efficacité aussi bien dans notre série que
dans la littérature, donnant des réponses plus profondes et une amélioration de la
survie.

De nettes avancées ont éte effectuées dans la comprehension des mécanismes de
la maladie et I’établissement des facteurs pronostiques, ce qui a permis I’émergence de
thérapeutiques de plus en plus ciblées sur les éléments intervenant dans la
physiopathologie de la LLC.

Méme si le terme incurable est toujours utilisé pour la LLC, I’amélioration de la
prise en charge permet d’avoir des remissions plus longues et moins de LLC en
rechute ou réfractaires, ce qui augmente la survie et donne des espoirs de guérison de
la LLC.

Les agents ciblants la signalisation du BCR et son environnement, notamment
I’Ibrutinib, ne sont pas d’usage courant dans notre contexte, mais pourraient intégrer
dans I’avenir la prise en charge de premiere ligne de nos patients.
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Résumé

Titre : Etude du profil clinique, biologique, et évolutif de la Leucémie Lymphoide Chronique
au sein de ’'HMIMYV de Rabat : A propos de 51 cas.

Auteur : AFODOME Komlan Apolinaire Axlakpo

Mots clés : Leucémie lymphoide chronique, score de Matutes, stades de Binet, score de Rai,
protocole RFC.

Objectifs : L’objectif principal de notre étude était dans de décrire les caractéristiques
cliniques, biologiques et pronostiques des patients suivis pour LLC au sein de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV). Secondairement notre objectif était
d’évaluer la prise en charge de la LLC chez ces patients ; puis de rapporter les résultats du
traitement a savoir la réponse au traitement en termes de rémission complete ou partielle et la
survie globale.

Patients et Méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive, portant sur des
sujets adultes, atteints de la LLC et suivis au service d’hématologie clinique de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat.

Résultats : Notre étude incluait 51 patients. La médiane d’age au diagnostic était de 62,92
ans ; le sex ratio H/F était de 2,92. 74,3% des patients avaient un Performance Status < 2 et le
score de comorbidité CIRS-G était faible (< 6) dans 98% des cas. Les adénopathies
représentaient le maitre symptdme soit 68,6% des patients. Au diagnostic 43,1% des cas
étaient classés Binet A ; 33% étaient au stade B et 23% au stade C. La del(17p) était
I’anomalie cytogénétique la plus fréquente (33%), suivie de la del(13q) et de la trisomie 12.
Le traitement a été démarrer chez 68,6% des patients ; I’immuno-chimiothérapie a base du
protocole RFC (Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide) était le traitement de premiére
ligne le plus administré (39,2%) et le Chlorambucil a été administré dans 29,4% des cas. Une
réponse globale a été obtenue dans 77,14% des cas avec 60% de réponse compléte et 17% de
réponse partielle. La survie globale était de 85% et la survie sans progression de 60% apres
une médiane de suivi de 36 mois.

Discussion : La présentation de la LLC chez nos patients est similaire a celle des autres pays
d’Afrique, d’Asie et d’Amérique du Sud. Le protocole RFC a montré son efficacité dans le
traitement de premiére ligne ; le Chlorambucil, quoique d’indication limitée dans les pays
occidentaux, reste d’usage dans les pays en voie de développement et permet d’obtenir des
réponses satisfaisantes. La standardisation des méthodes d’évaluation et de prise en charge de
la LLC ont permis d’obtenir des réponses plus profondes et une amélioration de la survie.

Conclusion : La LLC est une pathologie du sujet &gé qui est associée a plusieurs
comorbidités. Une découverte précoce par des examens de routine permettrait une prise en
charge plus appropriée des patients et pourrait améliorer la survie de ceux-ci. De nouvelles
thérapeutiques (example de I’lbrutinib) devraient intégrer dans un avenir proche le traitement
de premiere ligne des patients atteints de LLC.
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Abstract

Title: Study of clinical, biological, and progressive profile of Chronic Lymphocytic Leukemia
within the HMIMYV of Rabat: About 51 cases.

Author: AFODOME Komlan Apolinaire Axlakpo

Key words: Chronic Lymphocytic Leukemia, Matutes score, Binet score, Rai score, RFC
protocol

Goal: The main goal of our study was to describe the clinical, biological and prognostic
characteristics of patients being treated for CLL at the « Hopital Militaire d’Instruction
Mohamed V de Rabat »(HMIMV). Secondly, our objective was to assess the management of
CLL in these patients; then to report the results of the treatment, namely the response to the
treatment in terms of complete or partial remission and overall survival.

Patients and Methods: This was a descriptive, retrospective study on adults with CLL and
are followed up in the clinical hematology department of the HMIMV of Rabat.

Results: Our study included 51 patients. The median age at diagnosis was 62.92 years; the
sex ratio M / F was 2.92. 74.3% of patients had a Performance Status <2 and the CIRS-G
comorbidity score was low (< 6) in 98% of the cases. Lymphadenopathy represented the main
symptom, with 68.6% of patients. At diagnosis, 43.1% of cases were classified Binet A; 33%
were in stage B and 23% in stage C. Del (17p) was the most frequent cytogenetic anomaly
(33%), followed by del (13q) and trisomy 12. Treatment was started in 68.6% of patients;
chemo-immunotherapy with RFC protocol (Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide) was
the most commonly used first-line treatment (39.2%) and Chlorambucil was administered in
29.4% of cases. A global response was obtained in 77.14% of the cases with 60% of complete
response and 17% of partial response. Overall survival was 85% and progression-free survival
was 60% after a median follow-up of 36 months.

Discussion: The presentation of CLL in our patients is similar to that of other countries in
Africa, Asia and South America. The RFC protocol has proven effective in first line
treatment. Chlorambucil, although of limited indication in the western countries, remains of
use in the developing countries and provides satisfactory responses. The standardization of
assessment and management methods for CLL has resulted in deeper responses and improved
survival.

Conclusion: CLL is a pathology of the elderly and is associated with several comorbidities.
Early discovery through routine examinations could allow more appropriate care and could
improve patient survival. New therapies (such as Ibrutinib) are expected to integrate in the
near future as first-line treatment of patients with CLL.

99



dadal)
) Adlal) (& craall (g slhasll) aal) (abdan¥ Ay gkl g A ol gl g A g pead) gadlall Al ja ) gind)
Alla 51 Jga sl iy 6 Sl
SESVAT il gal ¢Da S o g 6Bl 1 il 5al)
JSsian ¢ ) dal e ¢ Auin da) e ¢ uiila Jal s ¢ Gajall (5 ghalll adl) Galiday) ; Aalidal) cilaldl)
RFC
Al A A0 5 A ol gaall 9 A el Gailiadld) Ciua g (B Dliaia Uil 33 (e (i pl) Cingd) LS - CilaaY)
L (HMIMV) Bl (s jSead) ol jall ddiaal) (2 Gadall g slanlll adl) ol Cpliall i
) i a2 dall L) o ¢ zoladl il (i B, o pall £ 5gd Apadlad) Adadl) 4 Udaa oS
Aalad) Blandl) dpaad 4 aa LIS 9l Lid o g sl
ai g standl) adl) alidanls Gmbuaa Guadly o pal 2 Sk Ll g Al 2 038 ilS il g puda pall
AL 6 Seall (uadd) daaa iy 4y g ped) adl) () el and B agiVla Al
b gla (S Ly o 51 Uil 3 culads £ ilidl)
2.92 (Al 83 (udad) Ll @ilS A 62.92 padddl) dis yanl)
>) duaidia CIRS-G & jidiall (il pa¥) dagii ciilSg 2 (o JB) £13) Al agoal CilS o jall (0 774.3
(sl (14 7.68.6 i 1aa) gla GSB ¢ ) G pad) 4 glianll) dhad) Plis) Sl el (e 798 A (6
) B 9S 7 33 9 ¢ Ani Jad e e A Alda jall B gl o aVlal) (e 7431 cislaal o ¢ paddal) aie
Del wils C dajall A7 23 5B s jal
del Ll ¢ (733) (sl G (e L8 gaddli ) o) il jikall <N ST a (17p)
RFC o il olall g3lal) S ¢ (o pall (1 768.6 i gall 1y .12 (osmall &S (130)
-(Rituximab-Fludarabine
& Chlorambucil sUas) & LS (7 39.2) Valadiu isY) g Juadall z3adl s (Cyclophosphamide
<lS Llaiad 760 Win o el (e 777,14 A Adald Alaia) e Jgaal) o3 el (e 7 29.4
% Blail) A g 785 Aalal) Blanill dped ciilS ¢ 4436 Lo gia (A8 Aalia 3ay i e Alai 717 s &
/60 (sl adli g

3 1S pal g Lneal g Wik 31 3 (6 DAY il B il oY) Apdi Ul ya (8 pabiian¥) () e il sAudiliall
Sl ) 18l aladiea) A0 gana (e a8 ) Ao g o J oY) BA) 8 blas Aillad RFC JSsigm el . An i
o By in y acilatad s Aall) ALl B a1ASTuYT 38 O3 Y 401 Y) ¢ g A AL B

B o (0 e S il clilatan 1) Bl 36 5 il 5k a

dadal)

SSaal) LEISY) Aaliaal) () pa¥) G el Ja g Coaad) LS (5] Lidaya JSy (g giasll) pal) Galidany)
Ladlal) e g 20T Bland gl (o AdSay Laa iy pall el 7 Moy racuses 4 g ) il gadl) VA (14
8 elll g (g sliarlll adl) (aabidany) (e (rgilag (il puda yall J5¥) &) 23 ) (ibrutinib Jie) Baaal) &
A Jlid)

100



2

=
I

)

Annexes

i
=

£

101



Annexe 1 : Fiche d’exploitation

IDENTITE DU PATIENT :

Nom

Age

Sexe
Profession
Adresse

ANTECEDENTS

Antécédent personnel de Lymphocytose Monoclonale B
Facteurs de risque cardio-vasculaire

Antécédent de radiothérapie

Notion d’infection a répétition

Antécédent de syndrome hémorragique

Hémopathie maligne dans la famille

Autres...

SCORE CIRS-G
DATE DE DIAGNOSTIC
SYMPTOMES CLINIQUES

Syndrome infectieux

Syndrome hémorragique

Syndrome tumoral : Adénopathies (Taille, nombre, localisation), Splénomégalie,
Hépatomégalie

Signes B ou signes généraux

PERFORMANCE STATUS(PS)

RESULTATS DE LABORATOIRE

» HEMOGRAMME
e Globules blancs
» Polynucléaires neutrophiles
» Lymphocytes
e Hémoglobine
o Plaguettes
e Réticulocytes
o Frottis sanguin
Taux de gammaglobuline
Dosage de f2-microglobuline
LDH
Sérologies :
e Heépatite virale B
e Heépatite virale C
e VIH

VVVYVYY
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> Test de Coombs

IMMUNOPHENOTYAGE DES LYMPHOCYTES

CD5

CD 19
CD 20
CD 23
CD 22

VVVYYYY

FMC7

CD 79b

SCORE DE MATUTES

IMAGERIE
HISTOLOGIE

MYELOGRAMME/ BIOPSIE OSTEO-MEDULLAIRE

PRONOSTIC

YVVVVYY

(0}

O 0 O0OO0Oo

TRAITEMENT

Classification de Binet
Classification de Rai
CLL-IPI

Temps de dédoublement lymphocytaire inférieur a 12 mois
Cytogénétique : Caryotype/ FISH

Délétion 13q14

Délétion 17p

Délétion 11923

Délétion du chromosome 6
Trisomie 12

Mutation TP53

e Abstention thérapeutique/ Surveillance
e Premiére ligne :

(0}

O 0 Oo0Oo

(0}

Protocole

Date de premiére cure C1
Nombre de cures

Durée du traitement
Complications

Durée de la rémission

e Deuxieme ligne : Rechute

(0}

O 0 O0OO0Oo

Date de la premiére rechute
Protocole

Date de premiére cure C1
Nombre de cures

Durée du traitement
Complications

103



o0 Durée de la rémission
e Troisiéme ligne

o Date de la deuxiéme rechute
Protocole
Date de premiére cure C1
Nombre de cures
Durée du traitement
Complications
o0 Durée de la rémission

PROGRESSION FREE SURVIVAL PFS
COMPLICATIONS

» Manifestations auto-immunes :
o Type
e Avant le diagnostic de LLC
e Concomitant au diagnostic de LLC
e Aprés le diagnostic de LLC
» Toxicité hématologique
» Infections :
e Nombre d’épisodes infectieux
e Germe responsable
o Localisation
» Syndrome de Richter
> Autres

RECUL EN MOIS

BESOINS TRANSFUSIONNELS

» ENCGR

» ENPLAQUETTES

» Fréquence de transfusions par mois
ANTIBIOPROPHYLAXIE

» Molécule
Cure d’lg IV, Nombre de cures
VACCINATION :

» Grippe
» Pneumocoque
» Haemophilus influenza B

O 0 O0OO0Oo

DECES :
> Date de déces
> Cause de déces

DATE DES DERNIERES NOUVELLES
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Annexe 2 : CIRS - Cumulative Illness Rating Scale

A partir de I’examen du patient et du dossier, évaluez s’il existe une atteinte organique, des
troubles fonctionnels et une limitation des activités.

Description des scores

0. Aucun probléme: Aucune pathologie n’affecte ce systeme ou problémes médicaux
antérieurs sans importance clinique

1. Probleme léger: Probléme actuel Iéger ou probléme antérieur important

2. Probleme modéré: Atteinte ou morbidité modéré/e et/ou nécessitant un traitement (de
premiére ligne).

3. Probleme sévere: Pathologie sévére et/ou atteinte constante et invalidante et/ou maitrise des
problemes chroniques difficile (schéma thérapeutique complexe).

4. Probléme trés grave: Pathologie extrémement sévere et/ou traitement immédiat requis et/ou
défaillance d’un organe et /ou incapacité fonctionnelle grave.
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Score

Systeme d’organes Aucun | Probléme | Probléeme | Probléme Probleme
proble- léger modéré sévere trés grave
me
1. Cardiaque (cceur uniguement) 0 1 2 3 4
2. Hypertension artérielle (score basé 0 1 2 3 4
sur la sévérité; les Iésions organiques
sont cotées séparément)
3. Vasculo-hématopoiétique (sang, 0 1 2 3 4
vaisseaux sanguins et cellules sanguines,
moelle osseuse, rate, ganglions)
4. Appareil respiratoire (poumons, 0 1 2 3 4
bronches, trachée sous le larynx)
5. Ophtalmologique et ORL (yeux, 0 1 2 3 4
oreilles, nez, pharynx, larynx)
6. Appareil gastro-intestinal supérieur 0 1 2 3 4
(cesophage, estomac et duodénum;
pancréas; hors diabete)
7. Appareil gastro-intestinal inférieur 0 1 2 3 4
(intestins, hernies)
8. Hépatique (foie et voies biliaires) 0 1 2 3 4
9. Rénal (uniquement les reins) 0 1 2 3 4
10. Appareil génito-urinaire (uretéres, 0 1 2 3 4
vessie, urétre, prostate, appareil génital)
11. Téguments musculo-squelettiques 0 1 2 3 4
(muscles, os, peau)
12. Nerveux central et périphérique 0 1 2 3 4
(cerveau, moelle épiniére, nerfs; hors
démence)
13. Endocrino-métabolique (y compris 0 1 2 3 4
diabete, thyroide ; seins ; infections
systémiques ; intoxications)
14. Troubles psychiatriques / 0 1 2 3 4

comportementaux (y compris démence,
dépression, anxiété, agitation/délire,
psychose)
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Serment d'Hippocrate 5

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanite.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

IMéme sous la menace, je n‘userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanite.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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