
 
 

 



 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 "سبحانك لا علم لنا 
 إلا ما علمتنا

  إنك أنت العليم الحكيم" 
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    : Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 
ET 

PHARMACIENS   

PROFESSEURS : 
 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENSAID Younes    Pathologie Chirurgicale 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie   
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 

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

 



 
 

 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida     Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir du 

CEDOC  
 
 
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud 
Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
 
 
 
 
 
 



 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 

FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima     Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation  
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur HMI Med V 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie  



 
 

 

 
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR ALI     Neurologie – Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
 
 
 
 
 
 
 

Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr. 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM 



 
 

 

Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie  
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 



 
 

Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 



 
 

 

Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani    Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*     Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed     Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*    Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 



 
 

 

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

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation Directeur ERSM 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid    Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 



 
 

 

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel     Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*     Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologie biologique 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame     Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr ZOUBIR Mohamed*     Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*    Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*     Hématologie clinique 



 
 

 

Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie Directeur Hôpital My Ismail  
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade     Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
PROFESSEURS AGREGES : 
Octobre 2010  
 
 
 
 
 

Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. BELAGUID Abdelaziz    Physiologie 
Pr. BOUAITY Brahim*    ORL 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*    Médecine aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*    Chirurgie générale 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie biologique 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
 
Mai 2012 
 

Pr. AMRANI Abdelouahed    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAIZI Mohamed*    Psychiatrie 
Pr. BENCHEBBA Driss*    Traumatologie Orthopédique  



 
 

 

Pr. DRISSI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna   Chirurgie Générale 
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*   Médecine Interne 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*    Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed     Anatomie pathologique 
Pr. MEHSSANI Jamal*    Psychiatrie 
Pr. RAISSOUNI Maha*    Cardiologie 
 
Février 2013 
 

Pr. AHID Samir     Pharmacologie – Chimie  
Pr. AIT EL CADI Mina    Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila    Gastro-Entérologie 
Pr. AMOUR Mourad     Anesthésie Réanimation  
Pr. AWAB Almahdi     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane    Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain   Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila    Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad    Hématologie biologique 
Pr. BENNANA Ahmed*    Informatique Pharmaceutique 
0. 
Pr. BENSGHIR Mustapha*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*   Néphrologie  
Pr. BOUATIA Mustapha    Chimie Analytique 
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I. INTRODUCTION: 

La leucémie aiguë promyélocytaire (LAP) correspond à la LAM 3 de la 
classification FAB (tableau I), et font partie des leucémies à anomalies 
cytogénétiques récurrentes de bon pronostic selon la classification de 
l'organisation mondiale de la santé (OMS) (tableau II).Elle constitue, par sa 
gravité précoce et sa prise en charge spécifique, une des rares véritables 
urgences en hématologie (1).  

Les LAP correspondent à un ensemble de LAM dont la caractéristique 
principale est l’accumulation, dans la moelle osseuse, de blastes bloqués dans 
leur processus de différenciation au stade promyélocytaire. Historiquement, les 
premières LAP ont été décrites en 1957 chez trois patients suédois par Hillestad. 
Celui-ci considérait cette entité comme la forme de LAM la plus agressive, 
associant l'envahissement sanguin par des promyélocytes et une prédisposition à 
des saignements sévères (2).  

la gravité de la leucémie aiguë promyélocytaire est très précoce ; cette 
gravité réside dans l’apparition d’un tableau de coagulation intravasculaire 
disséminée (CIVD) avec un risque important de mortalité rapide par hémorragie. 
Les patients qui en sont atteints présentent également un risque élevé de 
thrombose. Pourtant, il s’agit de la LAM qui a le meilleur pronostic quel que soit 
l’âge du patient, si une prise en charge rapide et appropriée est initiée (1).  

La LAP est caractérisée par l’existence, dans plus de 95% des cas, de la 
translocation chromosomique réciproque et équilibrée t(15;17)(q24;q21) 
conduisant à la juxtaposition du gène promyelocytic leukemia (PML), situé sur 
le chromosome 15, en 15q24.1, et du gène du récepteur  de l'acide rétinoïque 
(RAR) situé sur le chromosome 17, en 17q21.2 (3-4) Ce gène chimérique code 
la protéine de fusion PML-RARα aux propriétés oncogéniques multiples. 
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La possibilité, pour l’instant unique, de moduler le phénotype des cellules 

cancéreuses par des agents non génotoxiques comme l’acide rétinoïque tout-

trans (ATRA) et le trioxyde d’arsenic (ATO) qui ciblent tous deux le produit de 

la translocation, ouvre des perspectives de traitements ciblés et rationnels du 

cancer (5). 

Le but de notre travail est de bien comprendre la pathogénèse de la LAP en 

montrant si la protéine de fusion PML-RARα est-elle seule suffisante pour 

induire cette pathologie et la pathogénèse de la CIVD associée  a cette 

pathologie ,comprendre ses aspects cliniques ,ses nouvelles modes de révélation  

,ses aspects biologiques , les attitudes thérapeutiques ciblées en montrant les 

nouvelles stratégies recommandées, et en fin la méthode de surveillance de cette 

pathologie et son pronostic . 
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Tableau I :Classification FAB des LAM(6-7) 
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Tableau II: Classification OMS 2008 des leucémies aiguës myéloïdes (8) 
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II. EPIDEMIOLOGIE: 

Bien que l’incidence réelle de LAP reste inconnue ,il s’agit d’une 

hémopathie relativement rare et même très rare chez les enfants de moins de 10 

ans. Son incidence augmente pendant l’adolescence pour atteindre un plateau à 

l’âge de 60 ans .Cette épidémiologie est en contraste avec les autres LAM dont 

les incidences augmentent de façon exponentielle après 55 ans(1). Les patients 

sont souvent jeunes, de sexe féminin(9) Des données de la littérature suggèrent 

que les LAP peuvent être secondaires à certaines chimiothérapies (en particulier, 

les drogues ciblant la topoisomérase et à la radiothérapie (1). 

Il semble exister une plus grande fréquence des LAP dans les pays du Sud 

de l’Europe et en cas de surpoids (9) .Elle représentent environ 10% des LAM et 

son incidence serait de 150 à 300 cas par an en France (1) et de 600 à 800 cas 

aux États-Unis (9). 
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III. BASES MOLECULAIRE DE LA LEUCEMIE AIGUË 

PROMYELOCYTAIRE: 

En 1977, Rowley et collègues ont identifié la translocation réciproque 

équilibrée t(15 ;17) comme le marqueur caryotypique de la LAP (10) (figure 1), 

et c’est au début des années 1990 qu’a été découverte l’implication de la fusion 

entre le gène RARα sur le chromosome 17 et le gène initialement inconnu 

nommé PML (promyelocytic leukemia) sur le chromosome 15 (11). Depuis, 

d’autres translocations impliquant toutes RARα ont été décrites (voir diagnostic 

cytogénetique), indiquant que l’anomalie de RARα est à l’origine de la 

pathogenèse de la LAP . La t(15 ;17) étant retrouvée dans la très grande majorité 

des cas, nous décrirons ici les mécanismes oncogénétiques aboutissant à la 

survenue d’une LAP liés à cette translocation (12-13). 

 

Figure 1: Représentation de la translocation réciproque équilibrée t(15;17)(q24;q21) 

spécifique des LAP mettant en contact les gènes PML et RAR  (14) 
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A. Variants moléculaires de PML_RAR : 

Trois formes moléculaires sont distinguées en fonction de la localisation du 

point de cassure dans le gène PML sur le chromosome 15 (figure 2). Si le point 

de cassure survient au niveau du sixième intron (55% des cas), le transcrit de 

fusion sera du type BCR1 (breaking cluster region 1). Le type BCR2, plus rare 

(5%), est défini par une cassure localisée au sein du 6ème exon. Ces 2 types, de 

taille très proche, ne sont pas distingués actuellement par les techniques de 

biologie moléculaire utilisées en routine. Le type BCR3, retrouvé dans environ 

40% des cas et associé à la forme morphologique variante (12) correspond à un 

transcrit de fusion plus court, avec un point de cassure plus en 5’ du gène PML, 

au niveau du 3ème intron. Ces trois formes moléculaires aboutissent toutes à la 

formation d’un transcrit de fusion et d’une protéine chimérique PML-RAR�. Le 

point de cassure sur le chromosome 17 est unique, au niveau du 2ème intron du 

gène RARα. 

 

Figure 2: Représentation schématique des trois transcrits de PML-RARα. (15) 
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B. RARα et la granulopoïèse normale :  

L’acide rétinoïque (AR) et son récepteur α (RARα) jouent un rôle 

important dans le développement de la lignée myéloïde. Bien que cette voie 

ne soit pas cruciale dans la granulopoïèse, comme le montre les données 

issues des souris knock-out pour le gène RARα qui présentent un taux de 

polynucléaires normal, elle joue cependant un rôle dans la 

modulation/régulation de ce processus (16). 

L’AR est un métabolite de la vitamine A dont l’activité biologique est 

médiée par liaison à des récepteurs nucléaires spécifiques. Deux familles de 

récepteurs de l'acide rétinoïque ont été décrites : les RAR proprement dits, dont 

les ligands sont indifféremment les AR tout-trans ou 9-cis, et les RXR qui ne 

lient que l'AR 9-cis (17 ) . Chaque famille comprend trois membres pour 

lesquels codent des gènes différents, a, b et y très bien conservés au cours de 

l'évolution. La multiplicité de ces récepteurs explique probablement la diversité 

des effets biologiques des rétinoïdes ; il est cependant encore difficile d'attribuer 

une fonction précise à l'un d'entre eux. 

Un certain nombre de travaux suggère que RARα pourrait être impliqué 

dans la différenciation cellulaire. Les lignées en culture, telles que la l ignée de 

tératocarcinome murin F9 ou myéloïde humaine HL60, ont la capacité de se 

différencier en présence d'AR. Des mutants devenus résistants au traitement ont 

été isolés pour chaque lignée et il s'est avéré que ces mutants contiennent 

toujours un RARα altéré (18-19).Par ailleurs, l ' introduction d ' un RARα natif 

par transfection ou par infection rétrovirale dans chacune de ces lignées est 

capable de restaurer la sensibilité à l 'AR (20-21) . Enfin , l'expression d'un 



 

 

12 

mutant RARα dominant négatif - c'est-à-dire capable d ' inhiber la fonction du 

récepteur normal , dans des cellules de moelle murines bloque la différenciation 

granulocytaire au stade promyélocytaire (22) . 

Ces récepteurs forment des hétérodimères (RAR/RXR) se liant à des 

motifs d’ADN nommés RAREs (retinoïc acid-response elements) localisés 

dans la région promotrice des gènes cibles de la voie de l’AR. Mais 

également avec les récepteurs des hormonnes thyroidienne (23) et récepteur 

de la vitamine D (24) pours certains mécanismes de régulation. 

En l’absence de ligand, ces hétérodimères sont capables de lier les 

séquences RAREs avec une forte affinité et exercent une activité répressive 

sur la transcription des gènes. Cette répression fait appel aux co-répresseurs N-

CoR et SMRT qui recrutent des complexes histone désacétylases (HDAC) 

entraînant une déacétylation des histones et une condensation de la 

chromatine. (5) La chromatine, dans cette configuration, est inaccessible à la 

machinerie transcriptionnelle, il en résulte donc une répression des gènes 

cibles.  

La liaison de l’AR à son récepteur RARα induit un changement 

conformationnel de RARα permettant la dissociation du complexe co-

répresseur et le recrutement de co-activateurs tels que SRC-1 ou CBP. Ceux-ci 

vont à leur tour recruter des complexes d’histone-acétyl-transférases (HAT) qui 

entraînent une acétylation des histones et donc une décondensation de la 

chromatine.(5) Ce relâchement chromatinien permet au complexe 

d’initiation de la transcription d’accéder à l’ADN et donc d’activer 

l’expression des gènes nécessaires à la différenciation granuleuse.  

(Figure 3) 
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RARα donc une fonction double : non lié, il apparaît comme un 

régulateur négatif de la maturation myéloïde alors que lié, il stimule cette 

différenciation. 

 

Figure 3:Répression et activation de la transcription des gènes cibles des rétinoïdes.(5) 

C. Rôle de PML 

Le gène PML, exprimé de façon ubiquitaire, code pour une protéine 

localisée au sein de domaines nucléaires nommés « corps nucléaires » 

(PML-nuclear bodies, NBs), ND10 (nuclear domain 10) ou PODs (PML 

oncogénic domains) ( 25). Ces NBs sont au nombre de 10 à 30 par noyau. Ils 

sont composés de plus de trente protéines ayant des fonctions cellulaires 

diverses. PML est essentiel à la formation de ces NBs comme le montrent la 

désorganisation des corps nucléaires dans les cellules PML-/- et en présence 

de la protéine de fusion PML- RAR (26). 
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Les fonctions précises de PML ne sont pas encore entièrement claires. 

L’étude des souris knock-out PML-/- et de son hyperexpression dans des 

lignées cellulaires d’origine diverses a permis d’impliquer PML dans 

plusieurs processus cellulaires incluant l’apoptose, la croissance cellulaire, la 

suppression de tumeur, la régulation transcriptionnelle, la stabilité 

génomique et la réponse aux infections virales (27). PML a un rôle de 

suppresseur de tumeur comme l’indique la susceptibilité accrue des souris 

PML-/- au développement de tumeurs après exposition à des carcinogènes 

(28). Cette activité s’exerce à plusieurs niveaux, par contrôle de la 

croissance cellulaire, de la survie cellulaire et de la stabilité génomique. 

L’hyperexpression de PML induit un arrêt de croissance de toutes les lignées 

testées, et les cellules PML-/- en culture ont une croissance plus élevée que 

les cellules normales, indiquant un rôle d’inhibition du cycle cellulaire (29). 

PML est également un facteur pro-apoptotique. 

D. Mécanismes de pathogenèse de PML_RARα: 

La t(15 ;17) génère 2 protéines de fusion PML-RAR et RAR-PML, 

mais c’est l’isoforme PML-RAR qui contribue majoritairement à la 

pathogenèse de la LAP. Cette protéine de fusion conserve les domaines 

principaux de chacune des 2 protéines : la portion RARα reste capable de 

lier l’ADN et de s’hétérodimériser avec RXR. Cependant, contrairement à 

RAR PML-RAR peut également lier les séquences RAREs sous forme 

d’homodimères (figure 4). En conséquence, la liaison des homodimères 

PML-RAR et des hétérodimères PML-RAR RXR aux séquences RAREs, a 

un effet dominant-négatif sur la protéine RARsauvage. En l’absence de 

ligand, PML-RAR réprime la transcription plus fortement que RARα 
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sauvage car elle s’associe aux co-répresseurs de façon plus étroite, et des 

taux physiologiques d’AR (10-9-10-8 M) ne sont pas capables de les dissocier. 

De plus, la répression transcriptionnelle est accrue par une méthylation 

aberrante de l’ADN, liée au recrutement d’ADN méthyltransférases par la 

protéine de fusion (30). D’autre part, la formation d’hétérodimères PML-

RARα/RXR provoque une séquestration de RXR qui ne peut interférer avec 

d’autres récepteurs nucléaires d’hormone comme le récepteur aux hormones 

thyroïdiennes qui requiert l’association aux RXR pour lier l’ADN. Enfin, 

PML-RAR se lie à PML, ce qui entraîne la fragmentation des corps 

nucléaires et donc la délocalisation de PML et des autres composants des 

NBs. 

Le traitement par l’ATRA à des concentrations pharmacologiques (10-7-

10-6M) agit selon deux modes d’action : premièrement, il induit une 

dissociation des co-répresseurs, conduisant à l’activation des gènes cibles et 

donc à la poursuite de la différenciation des promyélocytes. Deuxièmement, 

l’ATRA induit la dégradation de PML-RARα) qui devient incapable de lier 

PML, ce qui permet la reformation des corps nucléaires. De plus, cette 

dégradation induit le relargage de RXR qui est alors libre d’interagir avec la 

protéine RAR sauvage et les autres récepteurs d’hormone nucléaires. 

(Figure 5) 
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Figure 4: genèse et dimérisation de la protéine de fusion PML/RARα (31) 
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Figure 5 : Métabolisme de l’acide tout transretinoique (31) 

  



 

 

18 

 

E. La protéine PML-RARα est-elle suffisante pour induire une 

LAP ? 

Les études sur lignées cellulaires et les modèles in vivo ont déterminé 

l’importance de la protéine de fusion PML-RAR dans la pathogenèse des 

LAP. L’expression de PML-RARdans la lignée promonocytaire U937 lui fait 

perdre sa capacité de différenciation à différents stimuli et entraîne une 

croissance cellulaire accrue liée à une inhibition de l’apoptose (32). La 

transduction de progéniteurs hématopoïétiques humains purifiés (HPC) par 

des vecteurs rétroviraux codant pour PML-RAR induit le développement 

d’un phénotype de LAP. Une différenciation rapide en promyélocytes suivie 

d’un arrêt de maturation aboli par l’AR est observée dans ce modèle, ainsi 

qu’un engagement préférentiel dans la différenciation granuleuse 

indépendant de tout stimulus par un facteur de croissance hématopoïétique. 

Ces observations montrent que PML-RAR est directement impliqué dans le 

stade de différenciation des cellules leucémiques (33). 

Cependant, l’étude des modèles de souris transgéniques montre que 

PML-RARest nécessaire mais insuffisant pour le développement d’une LAP. 

Grisolano et collègues (34) ont utilisé des souris exprimant PML-RARα sous 

le contrôle de séquences régulatrices du gène de la cathepsine G humaine 

(hCG) exprimée dans les promyélocytes. Ces souris transgéniques présentent 

une altération de la maturation granuleuse (accumulation de précurseurs 

myéloïdes) mais seulement 30% d’entre-elles développent une LAP et ce, 

après une longue période de latence. De même, la granulopoïèse est altérée 

chez les souris exprimant PML-RAR sous le contrôle du promoteur de la 
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hMRP8 (macrophage-inhibiting factor related protein 8 humaine) (35 ) ou 

CD11b (36) mais celles-ci ne développent une LAP que rarement (10-30%) 

et après plusieurs mois d’évolution (6-12 mois). La pénétrance incomplète 

ainsi que la longue période de latence observée dans ces souris transgéniques 

PML-RARα suggèrent que PML- RARα est clairement requis mais n’est pas 

suffisant pour provoquer une LAP : des évènements génétiques additionnels 

doivent survenir. 

Un modèle murin récent de LAP basé sur la transduction par un vecteur 

rétroviral de progéniteurs hématopoïétiques murins lin- purifiés renforce 

l’hypothèse de la nécessité de deux évènements oncogéniques (37). En effet, 

ces cellules montrent des capacités prolifératives augmentées et des 

anomalies de différenciation terminale in vitro. L’inoculation de ces cellules 

dans des souris syngéniques irradiées provoque le développement de LAP 

sensibles à l’ATRA avec une forte fréquence (>80%) et une courte période 

de latence (4 mois). L’absence d’anomalie évidente à l’état préleucémique, 

ajoutée à la monoclonalité ou l’oligoclonalité des blastes leucémiques chez 

ces souris est en faveur de la nécessité de lésions génétiques additionnelles. 

La pénétrance accrue du phénotype leucémique dans les souris transgéniques 

en présence du produit de fusion réciproque RARα-PML (38), de 

duplication de FLT3 (FLT3-ITD) (39) ou de l’hyperexpression de bcl2 (40) 

conforte cette hypothèse. 
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IV. PATHOGENESE DE LA COAGULOPATHIE ASSOCIE A LA 

LAP : 

A. Coagulation intravasculaire disséminée : 

La coagulopathie de la LAP est similaire à celle de la CIVD classique. 

La CIVD classique  est une combinaison de deux processus: lésion 

endothéliale et hypercoagulabilité avec une activation du système de 

coagulation. De plus, il y a une réponse secondaire dans le système 

fibrinolytique. En conséquence, des marqueurs élevés de la coagulation et de 

la fibrinolyse sont présents (41-43). Les plaquettes et les facteurs de 

coagulation sont tous les deux consommés, entraînant la formation de 

thrombus, l'hypoperfusion tissulaire et, en conséquence du processus de la 

consommation, une hémorragie (44). Dans le cas de LAP, la coagulopathie 

diffère du CIVD classique par conservation des taux de protéine C et 

l’antithrombine III (45). 

B. Hypercoagulabilité : 

Les cellules leucémiques isolées du sang périphérique et de la moelle 

osseuse chez des patients atteints de LAP, ainsi que la lignée cellulaire LAP 

humaine NB4, expriment des procoagulants incluant le facteur tissulaire 
(FT) et le cancer procoagulant (CP) (46). Le FT est une glycoprotéine 

membranaire qui joue le rôle de récepteur du facteur VII et de site 

d'activation du facteur VII en facteur VIIa. L'activité du complexe facteur 

VIIa-TF peut être inhibée par l'inhibiteur de la voie FT d'une manière 

dépendante du facteur Xa. .le FT est l'initiateur physiologique de la 
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coagulation dans les tissus normaux, et également un activateur cellulaire 

important du système de coagulation dans la maladie maligne. L'activité 

procoagulante de FT sur la surface cellulaire est en grande partie dormante 

(appelée «TF»). Cryptage ') jusqu'à l'activation par les phospholipides, 

comme lorsque les altérations de la membrane plasmique se produisent. 

Lorsque la mort cellulaire ou l'apoptose survient, le phospholipide de la 
membrane interne, la phosphatidylsérine, est extériorisé, conduisant à 

l'assemblage du premier complexe de coagulation, FT-facteur VIIa, initiant 

ainsi la cascade de la coagulation. Les mesures in vitro ont révélé que la 

quantité de thrombine produite est directement proportionnelle au degré 

d'apoptose (47) dans les lignées cellulaires humaines normales et malignes, 

y compris la lignée LAP humaine NB4.  

Puisque le taux de mort cellulaire est le plus élevé pendant le 

renouvellement rapide des cellules leucémiques, (la chimiothérapie ou la 

radiothérapie), la génération de thrombine et le risque thrombotique 

augmentent de façon correspondante. En outre, le FT dormant peut 

également être activé par une peroxydation lipidique, par exemple lorsque 

des radicaux libres d'oxygène sont générés pendant une chimiothérapie ou 
une radiothérapie. 

C. Le Cancer procoagulant CP : 

Le CP est une cystéine protéinase isolée en 1975, active le facteur X 

sans la participation du facteur VII, provoquant ainsi une thrombose (48). En 

1988, Falanga et ses collaborateurs ont démontré que le CP existe sur les 

tumeurs solides et également dans les cellules leucémiques et se trouve à des 
niveaux  plus élevés chez les patients avec LAP  (49). Donc il est aussi un 

autre déclencheur potentiel de la coagulopathie observée en LAP. 
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D. Fibrinolyse : 

La fibrinolyse joue un rôle important dans la LAP (48). Le Sang de 

patients avec LAP montre des preuves de CIVD et de fibrinolyse. Cela se 

manifeste par une diminution du fibrinogène, une augmentation des produits 

de dégradation de la fibrine (D-dimères, fibrinopeptide A, fragment de 

prothrombine 1þ2 et complexe thrombine-antithrombine), augmentation du 

tPA et de l'uPA (49), diminution de l'inhibiteur de l'activateur du 

plasminogène 1 (PAI-1) (50) et a2-antiplasmine (51). La diminution de l'a2-

antiplasmine est due à son inhibition par élastases leucocytaires (52). 

L'augmentation de la fibrinolyse a été initialement attribuée à CIVD. 

Cependant, des observations plus récentes suggèrent le contraire. Des études 

in vitro (53) ont révélé que des cellules fraîchement isolées de La moelle 

osseuse  des patients porteurs de cellules LAP et NB4 exprimait à la fois 

l'uPA et le tPA.  LA Différenciation des cellules NB4 en utilisant ATRA a 

entraîné rapidement une augmentation de l'expression de l'uPA (54), mais 

pas de tPA. Cependant,  lorsque  les cellules se différencient, elles entrainent 

une expression de CD11b, le récepteur uPA sur la surface cellulaire. Cette 

augmentation de l'activité fibrinolytique est contrebalancée par la régulation 

positive des inhibiteurs PAI-1 et PAI-2. En outre, l'augmentation antérieure 

de l’uPA est régularisée à la baisse et revient à son niveau de référence de 

 48 h. 
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E. Annexine A2 : 

L’annexine A2 est augmentée dans les promyélocytes LAP et les 
cellules NB4. C’est un récepteur de surface cellulaire qui lie à la fois le 
plasminogène et le Tpa .Comme un résultat, la génération de plasmine est 
amplifiée en LAP. De plus, l'annexine A2 est constitutivement très exprimé 
dans les cellules endothéliales microvasculaires dans le cerveau humain et 
rongeur. La génération de Plasmine in vitro sur l'addition de tPA aux 
cellules endothéliales microvasculaires a été trouvé beaucoup plus élevée 
dans ceux dérivé du cerveau que ceux dérivés du reste du corps. Cela peut 
expliquer pourquoi l'incidence de l'hémorragie dans l'APL est plus élevée 
dans le cerveau que dans d'autres parties du corps. (42) 

F. Les cytokines  

Diverses cytokines jouent un rôle important dans la coagulopathie de 

l'LAP. La libération de cytokines à partir de promyélocytes leucémiques 

peut également entraîner la coagulopathie en LAP. Les cellules leucémiques 

sécrètent diverses cytokines, y compris l'interleukine (IL) -1 et le facteur de 

nécrose tumorale alpha (TNFa) .Cependant, ils peuvent résulter de l'action 

du FT activé, puisque la formation du complexe TF-VII conduit à une 

signalisation intracellulaire via des récepteurs activés par la protéase pour 

signaler la transcription génique du b-FGF, de l'IL-1 et de l'IL-8. .IL-6, IL-8 

et TNFa sont sécrétés par des cellules LAP subissant une différenciation par 

ATRA. Certaines de ces cytokines, en particulier l'IL-1b et TNFa 

augementent l'apoptose. Ces cytokines peuvent induire une régulation 

positive du FT sur les cellules endothéliales. (65) 
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Figure 6 : La fonction hémostatique altérée dans la leucémie  

promyélocytaire aiguë. (42) 
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V. DIAGNOSTIC D’UNE LEUCEMIE AIGUË 

PROMYELOCYTAIRE: 

A. Sur le plan Clinique: 

Les signes cliniques pouvant être mis en évidence chez les patients atteints 
de LAP, sont identiques à ceux pouvant être retrouvés chez les patients atteints 
d’autres LAM, surtout les signes d’insuffisance médullaire qui associent à des 
degrés divers : un syndrome anémique (asthénie, pâleur, dyspnée, tachycardie), 
un syndrome infectieux (fièvre isolée ou associée à un point d’appel clinique 
(pneumopathie, angine, infection des tissus mous)) ;et un syndrome 
hémorragique sévère . 

L'accumulation de blastes dans d’autres organes, la leucostase et 
l’envahissement neuroméningé sont rares dans les LAP. Il faut cependant noter 
que dans ces leucémies existe souvent au diagnostic un syndrome hémorragique 
diffus sévère, attribué par le Professeur Jean Bernard, en 1959, à une 
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et à une hyperfibrinolyse (55). 
L’association de la LAP avec CIVD est bien connue depuis la description des 
premiers cas dans les années 1940 (56). 

L’hémorragie  est la complication la plus fréquente et aussi la principale 
cause de décès lors de la phase d’induction de la LAP. La plupart des accidents 
hémorragiques surviennent au diagnostic et dans 65—80 % sont de localisations 
intracrâniennes (59-60) (figure 7) mais aussi dans le tractus gastro-intestinal et 
les poumons (61-62).  

L’atteinte oculaire n’est pas rare dans les leucémies aiguës, ayant été 

signalée dans presque 90 % des patients et surtout dans leurs variantes 

lymphoblastiques mais aussi dans les LAP.  
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La rétine est plus communément touchée que les autres tissus oculaires 

(63).une autre localisation peu habituelle d'un syndrome hémorragique a été 

retrouvé : c'est les hématomes palpébraux (figure 8), qui doivent être reconnue 

rapidement car tout retard diagnostique engage la pronostic vital . la présence 

d’hématomes palpébraux isolés comme mode de révélation d’une LAP n’a 

jamais était rapportée et leur descriptions s’inscrit généralement dans un tableau 

d’hémorragie généralisée. (56) 

Les facteurs de risque de complications hémorragiques ont été identifiés: 

Ils comprennent une hyperleucocytose (plus de 10 x109 /l), nombre élevé de 

blastes périphériques (plus de 30 x 109/l), âge plus de 60 ans, altération de la 

fonction rénale et augmentation de la fibrinolyse reflété par hypofibrinogénémie 

(< 100 mg / dl). Une thrombocytopénie sévère est généralement considérée 

comme un risque hémorragique, bien que dans une série, la numération 

plaquettaire ne soit pas corrélée avec l'incidence des hémoragies (42). 

 La macrochéilie présente aussi une mode de révélation stomatologique 

rare et inhabituelle de la LAP. (64) (figure 9). 
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Figure 7 : Tomodensitométrie cérebrale en coupe horizontale : hématomes 

 intra-parenchymateux multiples chez un patient ateint de LAP(64). 
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Figure 8: Hématome palpébrale bilateral(56) 

Une mode de révélation inhabituelle et rare de la leucémie aigue promyélocytaire  
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Figure 9 : Macrocheilie inferieure révélant une leucémie aiguë promyélocytaire (64) :croutes, 

pétéchies et érosions de la lèvre inférieure (flèche verte) ; gingivorragie spontanée aux collets 

des dents 11, 12 et 13 (flèche bleue) ; gingivite ulcéro-nécrotique (flèche rouge). 
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Les patients peuvent également présenter ou développer une thrombose 

pendant le traitement par ATRA et la chimiothérapie. les patients qui 

développent une thrombose semblent avoir des paramètres moléculaires 

caractéristiques y compris l'isoforme bcr3, et l’expression CD2, CD15 et FLT3-

DTI ; les patients avec la variante microgranulaire de l'LAP qui expriment 

souvent CD2, et il a été montré que la variante microgranulaire peut être 

associée à la thrombose de la veine porte. Des grandes études sont nécessaires 

pour déterminer s'il s'agit d'une véritable association. Des événements 

thromboemboliques peuvent se produire avec ou sans la complication du 

syndrome de l'acide rétinoïque. La majorité des événements étaient soit une 

thrombose veineuse profonde (TVP) ou des atteintes cardiaques(65). (Tableau 

III) 
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Tableau III: Incidence, chronologie et distribution anatomique des principales  

thromboses dans l'APL (66)  

 

CAT: thrombose de l'artère 

coronaire ,CVST: thrombose du 

sinus veineux cérébral, CVA: 

accident vasculaire cérébral , IVT: 

thrombose intraventriculaire ,HVT: 

thrombose veineuse hépatique ,PE: 

embolie pulmonaire ; DVT: 

thrombose veineuse profonde , 

 IMA: infarctus aigu du myocarde. 

Pré-Tx: avant le début du traitement 

d'induction; Post-Tx: après 

l'achèvement du traitement 

d'induction; A: acide tout-

transrétinoïque (ATRA); C: 

Chimiothérapie. 

n / a: non disponible.�au moment du 

diagnostic de la thrombose. 

£ Rechute. 

+/- (première colonne) présence / 

absence de saignement menaçant le 

pronostic vital au moment du 

diagnostic de thrombose. 

1 Preuve clinique ou de laboratoire 

de CIVD, y compris 

hypofibrinogenemie et prolongation 

significative du temps de 

prothrombine (PT) ou du temps 

partiel de thromboplastine (PTT). 
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B. Sur le plan biologique : 

1) Un tableau pancytopénique ou hyperleucocytaire : 

La présentation la plus caractéristique est une pancytopénie avec une 

leuconeutropénie inférieure ou égale à 1 G/L. Cette pancytopénie doit 

absolument motiver la réalisation d’un frottis sanguin et d’une formule 

leucocytaire microscopique systématique. Cette pancytopénie s’accompagne, le 

plus souvent, des perturbations du bilan d’hémostase sont  retrouvés  dans  77,6  

%  des  cas  de LAP  au  diagnostic.  Ils  sont  secondaires  à  la  libération  de 

facteurs  procoagulants  par  les  cellules  leucémiques  (facteur tissulaire  

et  le  «  cancer  procoagulant  »)  (57-58) , avec une hypofibrinogénémie 

(fibrinogène inférieur ou égal à 1 g/L), réalisant un tableau de coagulation 

Iintravasculaire disséminée et une thrombopénie associée (numération 

plaquettaire inférieure ou égale 50 G/L) constitue un facteur de gravité. En 

conséquence, toute leucopénie ou pancytopénie associée à un fibrinogène bas 

doit alerter et faire rechercher une LAM3. Inversement, certaines formes sont 

hyperleucocytaires et, là encore, l’analyse du frottis sanguin est indispensable. 

Dans ce cas, une leucocytose supérieure ou égale à 5 G/L est également un 

facteur de gravité. (1) 

2) Sur le plan cytologique : 

 Il faut, en prérequis indispensable, de réaliser un frottis sanguin de bonne 
qualité, bien étalé et bien coloré. Le frottis doit être observé dans son intégralité, 
d’abord à faible grossissement, à la recherche de cellules suspectes qui peuvent 
être rares. Il ne faut, par ailleurs, pas omettre d’observer les bords du frottis, car 
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les cellules blastiques ont tendance à se répartir naturellement à ce niveau. Les 
cellules seront ensuite décrites à plus fort grossissement, à l’aide d’un objectif à 
immersion. Les cellules tumorales de LAM3 sont des blastes à différenciation 
promyélocytaire ou promyélocytes anormaux. La blastose médullaire doit être 
au moins de 20% selon les critères de l’OMS En conséquence, la coexistence 
d’une pancytopénie et de promyélocytes isolés doit alerter. (1) 

Selon la classification FAB, deux types cytologiques de LAM3 existent : 
une forme typique avec promyélocytes anormaux hypergranuleux et une forme 
microgranulaire ou hypogranulaire, variante à laquelle sont souvent associés une 
hyperleucocytose et un temps de doublement rapide de plus mauvais pronostic. 

• Dans la forme typique, les promyélocytes anormaux ont un noyau  

de taille variable et de forme variable et irrégulière, réniforme ou bilobé. La 
chromatine est de densité variable, fine à intermédiaire, enchâssant ou non un 
nucléole. Le cytoplasme est marqué par une densité importante de granulations 
rouges ou pourpres. Les granulations peuvent être si nombreuses et 
volumineuses qu’elles peuvent recouvrir entièrement le noyau. Certaines 
cellules ont un cytoplasme rempli de granulations plus fines “dust-like” souvent 
concentrées dans une zone du cytoplasme ; d’autres peuvent avoir un 
cytoplasme basophile et des projections cytoplasmiques.  

Pour poser le diagnostic, la recherche de corps d’Auer doit être quasi 
obsessionnelle : il s’agit d’inclusions cytoplasmiques en forme de bâtonnets, 
présentes dans la plupart des cas (figure 10). La présence de ces corps d’Auer 
fournit deux informations très importantes : il s’agit d’une pathologie maligne, 
et elle est myéloïde. Ces corps d’Auer sont rencontrés dans d’autres LAM, mais 
sont de morphologie et d’ultrastructure différentes. Ils ont la particularité de se 
mettre en fagots dans les LAM 3. 
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• Dans la forme hypo ou microgranulaire, les promyélocytes anormaux 

présentent la plupart du temps un noyau bilobé dit également en ailes de 

papillon (figure 11). L’apparente hypogranularité du cytoplasme est due à la 

taille submicroscopique des granulations azurophiles. (1) Cette forme variante 

représente environ 15-20% des LAP (67). 

 

 

Figure 10 : Blaste contenant des corps d’Auer  

en fagots caractéristiques de la LAP. (1)  
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Figure 11: Un polynucléaire neutrophile et deux blastes en “ 

aile de papillon  de LAM3 variante(1). 

En cytochimie, la réaction de la myélopéroxydase est très fortement 

positive(68) (figure 12) même dans les formes variantes . 

 

Figure 12 : Promyélocytes anormaux .A Sang.B moelle.x1000 (68). 
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3) Sur le plan cytogénétique: 

L’anomalie récurrente en cytogénétique est la translocation t (15 ;17)(q24 

;q21)(1) (figure 1 ). C’est une translocation acquise, réciproque et équilibrée. 

Celle-ci est retrouvée dans plus de 95% des cas (69). Cette translocation aboutit 

à la juxtaposition du gène promyelocytic leukemia (PML) situé au niveau du 

bras long du chromosome 15, en 15q24.1, et du gène du récepteur �de l'acide 

rétinoïque (RAR) localisé au niveau du bras long du chromosome 17, en 

17q21.2 (70-71) .  

 Ce gène de fusion, PML-RARα, aboutit à l’expression de la protéine de 

fusion PML-RARα. Cette protéine chimérique PML-RARα se fixe sur l’ADN ce 

qui déclenche l’intervention d’histones désacétylases, le blocage de la 

transcription et un arrêt de différenciation au stade promyélocytaire. Trois points 

de cassure sur le gène PML ont été identifés : bcr1, bcr2 et bcr3 responsables de 

la formation de trois transcrits différents. (68) 

 A noter que dans 25 à 40% des cas de LAP, des anomalies 

chromosomiques additionnelles sont mises en évidence. Les plus fréquentes sont 

la trisomie 8 et l’isochromosome 17q, dont leur valeur pronostique reste 

controversée (72).  

 Enfin, chez 5% des patients avec un diagnostic cytologique de LAP, si le 

gène chimérique inclus  RARα,  son partenaire n’est pas PML mais, un autre 

gène, comme par exemple: fusion de RARα avec des gènes partenaires 

alternatifs : PLZF, NPM, NuMA et STAT5b associés aux translocations t(11 

;17)(q23 ;q21) (73), t(5 ;17)(q35 ;q21) (74), t(11 ;17)(q13 ;q21)(75) et der(17) 

(76), respectivement (Figure13). PLZF est de Pronostic péjoratif et il n'est pas 

sensible au traitement par l'ATRA et l’ATO (77).  
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Figure 13 : Représentation des différents partenaires de RARα dans les LAP (3). 

 La flèche rouge positionne le point de cassure. RARα: Récepteur α de 

l’acide rétinoïque  

RARα: Récepteur α de l’acide rétinoïque; PML: Promyelocytic leukemia; 

PLZF: Promyelocytic leukemia zinc finger; NPM1: Nucleophosmin 1; NUMA: 

Nuclear mitotic apparatus; PRO: motifs riche en proline; RING: domaine 

contenant des motifs en doigt de zinc; POZ: domaine de dimérisation; MDB: 

domaine de fusion aux microtubules. 
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4) Sur le plan moléculaire : 

 On observe en biologie moléculaire (par PCR) des mutations du gène 

FLT3 qui sont fréquemment retrouvées chez les patients atteints de LAP. Le 

gène humain FLT3, localisé sur le chromosome 13, en 13q12, code un récepteur 
à activité tyrosine kinase de classe III. Ce récepteur est préférentiellement 

exprimé à la surface des progéniteurs hématopoïétiques. Lorsqu’il est activé par 

son ligand, FLT3 induit la survie, la prolifération et la différenciation des 

progéniteurs hématopoïétiques primitifs. Il est retrouvé muté chez plus de 25% 

des patients atteints de LAM (78). Dans les LAP, les mutations du gène FLT3 de 

type duplication interne en tandem (FLT3-ITD) sont retrouvées chez 12 à 38% 
des patients (79). Celle-ci correspond à la duplication d’une partie plus ou moins 

longue de la séquence codante, en tandem, au niveau de l’exon 14 ou de l’exon 

15 codant le domaine juxtamembranaire. Celle-ci aboutit à la synthèse d’un 

récepteur activé de manière constitutive par autophosphorylation, provoquant la 

prolifération et la survie des blastes (80-81). Dans les LAM, autres que les LAP, 

FLT3-ITD a une valeur pronostique péjorative majeure indiscutée (82). Des 
associations entre le statut mutationnel de FLT3, les données clinico-biologiques 

au diagnostic et les caractéristiques moléculaires des LAP ont été mises en 

évidence par différents auteurs. Une méta-analyse a suggéré que la mutation 

FLT3- ITD était associée à la présence d’une hyperleucocytose au diagnostic et à 

une survie globale et sans leucémie plus courte chez les patients atteints de LAP 

(79). Un lien entre hyperleucocytose au diagnostic, phénotype hypogranulaire 
(forme LAM3 variante), présence d’un point de cassure de type bcr3, et la 

présence d’une mutation FLT3-ITD a été mis en évidence dans les LAP, avec un 

impact défavorable sur le plan pronostique (83-84). 
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Tableau IV:FLT3-ITD dans APL: résultat et caractéristiques cliniques associées telles que 

rapportées dans la littérature.(85) 

 HB :hémoglobine PLT :plaquette ,LDH: lactate désydrogenase ,SSE: survie sans evenement ,SSR 

:survie sans rechute . 

 

FLT3-ITD 
% Résultat Caractéristiques cliniques associées 

 
74 

 
20,3 

 
SG 53% (vs 60% dans FLT3-pts) 

 
Cellule blastique périphérique - Haute valeur LDH 

 
90 

 
37 

 
Tendance inférieure pour SSE et 

SSR 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 

bcr3 

 
 

147 

 
 

22,4 

 
SG 39% (vs 90% FLT3- pts) 

SSR 30% (contre 90% FLT3- pts) 
ICR 4% (vs 60% FLT3- pts) 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 

bcr3 

 
119 

 
38 

 
SG 70% (contre 85% FLT3-pts) 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 

bcr3 

 
203 

 
43 

 
Aucune différence d'SG-Taux élevé 
de mortalité par induction (19%) 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 

bcr3 

 
 

129 

 
 

21 

 
SSR inferieur (23% vs 79% FLT3-

pts) 
 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 

bcr3-valeur LDH élevé 

 
 

147 

 
 

32 

 
Charge FLT3 associée à une SG 
réduite (72,7%) et SSE (62,1%) 

 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 

bcr3-faible nombre de PLTs 

 
 

306 

 
 

22 

 
Taux de mortalité par induction plus 
élevé (16%)-SSR inférieure 77% (vs 
88% FLT3- pts)-SG inférieur 71% 

(vs 81% FLT3- pts) 

 
Hyperleucocytose-M3 variante -type de transcription 
bcr3-faible nombre de PLTs- valeur LDH élevé-fièvre 

et coagulopathie-CD2, CD34, HLA-DR, CD11b 

 
94 

 
33 

 
Aucune différence dans SG, SSE et 
RSS par rapport aux patients FLT3 

 
Hyperleucocytose -type de transcription bcr3 

 
 

171 

 
 

20 

 
SG inférieur 62% (vs 82% FLT3-

pts) 
 

 
Hyperleucocytose et augmentation d l'Hb-M3 variante -

type de transcription bcr3 
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5)  Sur le plan immunophénotypique: 

 L'immunophénotypage par cytométrie en flux CMF est un complément 

utile au diagnostic des leucémies. Les promyélocytes leucémiques expriment de 

façon caractéristique les marqueurs myéloïdes CD13 et CD33, et sont 

classiquement négatifs pour le HLA-DR et le CD34 (86-87). L’expression, au 

niveau des promyélocytes leucémiques, des CD15 et CD65 – antigènes 

myéloïdes - est variable, tout comme celles du CD11b et du CD14 (marqueurs 

monocytaires). Le CD117 (c-kit), récepteur du stem cell factor, est le plus 

souvent exprimé par les blastes de LAP (87). Différentes équipes ont montré 

qu’une expression élevée du CD34 était possible dans les LAP, et que celle-ci 

était fréquemment associée à une hyperleucocytose au diagnostic, à un 

phénotype microgranulaire, à la forme courte du transcrit de fusion (bcr3), et 

très souvent, à une expression aberrante du CD2 marqueur lymphoïde T (88-89). 

Selon les modèles pronostiques réalisés, l’expression du CD34 et/ou du CD2 à 

la surface des blastes de LAP a été associée à un moins bon pronostic. 20 % des 

LAP expriment le CD56 et ont un pronostic défavorable (90). L'expression de 

CD56 était significativement associée au type court de l'isoforme PML-RARA, 

expression de CD34 et CD 2 avec FLT3-ITD(91). 



 

 

43 

 

 

 

 

 

 

Tableau V : Les caractéristiques des patients CD56 positifs et CD56 négatifs. (91) 
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Figure 14 : L’immunophénotypage par cytométrie  

en flux (CMF) sur la moelle d'un patient LAP (68). 

Il met en évidence une population blastique représentant 66 % des cellules, positives pour 

CD117 (70 %), CD13 (97 %), CD33 (99 %), MPO (98 %) et CD64 (97 %), négatives pour HLADR et 

CD34, exprimant faiblement CD45  
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VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 

Il existe des diagnostics différentiels selon le type de LAM3. 

A. Dans la forme typique : 

 Il ne faut pas se laisser piéger en pensant se trouver confronté à une 

myélémie. En effet, dans une myélémie, il n’est pas normal d’observer des 

promyélocytes isolés, sans les autres stades de maturation des cellules 

granuleuses (myélocytes, métamyélocytes et polynucléaires neutrophiles). 

B. Dans la forme hypogranulaire et hyperleucocytaire : 

 Il ne faut pas confondre la forme hypogranulaire et hyperleucocytaire avec 

une LAM monoblastique et s’astreindre à rechercher des corps d’Auer en fagots, 

qui, même s’ils sont rares, sont présents dans la plupart des cas. C’est vraiment 

l’étude cytologique fine du noyau qui permet de faire la différence. La LAM 

monoblastique peut présenter (figure 15) des cellules plus ou moins engagées 

dans la différenciation monocytaire avec des éléments d’aspect blastique, 

pouvant être identifiés comme des monoblastes : taille d’environ 20 à 25 μm, 

noyau arrondi ou ovalaire, chromatine fine, un à trois nucléoles bien visibles , 

cytoplasme basophile avec parfois quelques granulations azurophiles dispersées, 

des éléments plus différenciés, assimilables à des promonocytes : grande taille, 

noyau plus contourné (monocytoïde) avec fréquents replis bien marqués dans la 

chromatine, nucléole plus ou moins visible, cytoplasme abondant et large 

(surtout dans la zone très étalée du frottis), de teinte gris bleuté et de texture 

grumeleuse, contenant parfois d’assez nombreuses granulations éparses bien 

visibles et des cellules d’aspect plus franchement monocytaire, mais avec des 

replis chromatiniens tout à fait anormaux. 
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 Figure 15: Blastes à différenciation monocytaire dans la LAM monoblastique.(1) 
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VII. LES ATTITUDES THERAPEUTIQUES : 

 La LAP  est un sous-type de leucémie aiguë myéloblastique (LAM) qui 

possède ses propres options de traitement. C'est une urgence hématologique  

(68). Lorsque LAP est suspectée sur la base des critères cliniques et 

morphologiques, une hospitalisation rapide du patient dans un centre onco-

hématologique spécialisé est recommandée et les actions suivantes doivent être 

entreprises simultanément (92-93) : 

 Mise en place de mesures de soutien pour corriger la coagulopathie et 

diminuer le risque de saignement grave. Le traitement de la coagulopathie 

devrait composer de fibrinogène, de plasma frais congelé et transfusions de 

plaquettes pour maintenir le fibrinogène et plaquettes supérieures à 150 mg / dL 

et 30 à 50 109 / L, respectivement, et jusqu'à la disparition de tous les signes 

cliniques et biologiques de la coagulopathie (94). l'utilisation de l'héparine pour 

le contrôle de la coagulopathie et celle de l'acide tranexamique pour contrer 

l'hyperfibrinolyse n'est pas recommandée car leurs avantages sont incertains. 

Plus récemment le recours à la Thrombomoduline humaine recombinante (rTM) 

chez les patients avec CIVD paraît intéressant pour réduire le taux de mortalité 

précoce lié aux troubles d’hémostase. La TM inhibe la thrombine, forme un 

complexe TM-thrombine. Ce complexe, en présence de plasmine, active TAFI, 

un inhibiteur de Fibrinolyse. Il a été démontré qu'il était bénéfique chez les 

patients atteints de CIVD associée à divers étiologies. Ainsi, dans l'LAP, la TM 

inhibera la coagulopathie tout en réduisant le niveau de TAFI, ce qui réduit la 

Fibrinolyse. (65) 
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 Commencer le traitement ciblé avec ATRA sans l’attente de la 

confirmation génétique du diagnostic. Puisque ATRA a permit une 

amélioration rapide des signes de la coagulopathie. 

 Confirmer le diagnostic au niveau génétique, en montant la présence du t 

(15; 17), ou sa fusion génique sous-jacente PML / RARA, dans les 

cellules leucémiques. 

A. Le traitement d’induction: 

 Le but du traitement d’induction de la LAP est de traiter toutes les cellules 

leucémiques présentes dans le sang et la moelle osseuse et d’engendrer une 

rémission. On a recours à l'acide tout-trans rétinoïque ATRA  pour traiter la 

LAP, et On doit le faire suivre de l’administration d’autres agents 

chimiothérapeutiques ou l'y associer pour engendrer une rémission de longue 

durée. De 80 à 90 % des personnes atteintes de LPA auront une rémission de 

longue durée. (95-96-97) 

 En ce qui concerne le type de chimiothérapie, il existe un consensus sur la 

nécessité d'utiliser de fortes doses des anthracyclines avec ATRA, alors que la 

nécessité d’ajouter d'autres agents tels que la cytarabine à l'induction est 

discutable et reste un sujet d'enquête. Une étude randomisée européen (98) a 

montré qu'aucune différence n'a été trouvée dans le taux de rémission complète 

(CR) lorsque la cytarabine était omise. 

 On pourrait associer l'ATRA au trioxyde de d'arsenic ATO, plutôt qu’à 

une anthracycline, quand le nombre de globules blancs est de 10 000 ou moins 

lors du diagnostic. (95-96-97) 
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1)  L’acide tout-transrétinoïque (ATRA): 

 En 1991, l’arrivée de l’acide tout-transrétinoïque (ATRA) a constitué une 

révolution thérapeutique. Cet agent représente une des plus spectaculaires 

avancées dans le traitement des cancers humains, réalisant le premier paradigme 

des thérapies moléculaires ciblées (1). 

a) Mécanisme d’action: 

 L’ATRA est un dérivé de la vitamine A qui en se fixant sur RAR 

(récepteur de la vitamine A) entraîne la différenciation des promyélocytes 

anormaux en permettant une réacétylation des gènes et leur transcription(1),La 

reprise de la différenciation en présence d’ATRA peut donc être en partie 

expliquée par le détachement des co-répresseurs et des HDAC provoquant ainsi 

le recrutement des HAT, l’ouverture de la chromatine et l’activation de la 

transcription (6) ; les promyélocytes se remettent à se différencier et il est 

parfois possible d’observer des corps d’Auer en fagots dans les PNN dans les 

jours qui suivent l’introduction du traitement, signant la reprise de la 

différenciation cellulaire.  

 Ce qui est particulièrement singulier, c’est qu’en plus d’être un traitement 

spécifique et ciblé, il est différenciant et non cytotoxique. Par ailleurs, grâce à un 

autre mécanisme d’action, l’ATRA fait disparaître PML-RARA. L’instauration 

de ce traitement permet la résolution de la CIVD en trois ou quatre jours (1).  

 L’ATRA est disponible sous forme orale [Vesanoid (10 mg)].et les doses 

recommandées sont de 45 mg/m2/j en deux prises. Dans la LAP, les taux de 

réponse en monothérapie sont de l’ordre de 50 % à 65 % (88) mais l’ATRA est 

principalement utilisé en association avec la chimiothérapie. 
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La différenciation des cellules LAP induite par l’ATRA est dépendante de 

la nature de la chimère X/RARα. En effet, si l’expression de PML/RARα est 

associée à une bonne réponse chez les malades, ce n’est pas le cas de celle de 

PLZF/RARα. Cette insensibilité à l’AR des leucémies avec t(11;17) a 

récemment trouvé une explication dans le maintien de la liaison des 

corépresseurs à PLZF/RARα en présence de doses pharmacologiques 

d’hormones (figure 16). En effet, PLZF possède dans son domaine POZ, un site 

de liaison aux co-répresseurs supplémentaire insensible à l’action de l’AR (99-

100) . 

 

Figure 16 : Répression de la transcription par les protéines chimères X/RARα en présence de 

doses physiologiques d’hormones et mécanisme des effets thérapeutiques de l’AR et des 

inhibiteurs d’HDAC. 

 RARα présente une plus forte affinité pour les co-répresseurs que RXR. PLZF possède un site de 

liaison aux co-répresseurs dans son domaine POZ, insensible a l’AR, mais sensible aux inhibiteurs 

d’HDAC. (5) 
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b) Effets secondaires: 

 Le principal effet secondaire est l’ATRA syndrome dont la prévalence est 

estimée à 10 % (1) .ATRA syndrome ou syndrome de différenciation est 

observé entre 2 et 21 jours après l’introduction de l’ATRA. Sa physiopathologie 

n’est pas claire : il serait dû à un relargage cytokinique par les cellules blastiques 

en voie de différenciation. Les cytokines telles que l’interleukine 1 (IL-1), IL-β, 

IL-6, IL-8 et le TNF-α (tumor necrosis factor α) sont responsables de lésions 

endothéliales induisant un syndrome de fuite capillaire. Les propriétés 

d’adhésion des promyélocytes seraient également modifées pouvant engendrer 

leur agrégation et leur migration vers les tissus. Le diagnostic est radio-clinique 

associant une prise de poids brutale avec un syndrome œdémateux, un infltrat 

pulmonaire diffus bilatéral, des épanchements pleuro péricardiques et une 

insuffsance rénale aiguë (101). Le traitement repose sur la corticothérapie : 

dexamethasone (10 mg/m2/12 h) et arrêt temporaire de l’ATRA en cas d’atteinte 

organique sévère. Le PETHEMA (Programa espanol de tratamientos en 

hematologia) propose une prise en charge prophylactique permettant de réduire 

de manière signifcative l’incidence du syndrome de différenciation (11,3 % vs 

16,6 % p = 0,07 dans l’essai LPA 99) par 15 jours de corticoïdes à la dose de 2,5 

mg/m2/12 h, suite à l’introduction de l’ATRA chez les patients ayant un 

diagnostic de LAP avec une leucocytose supérieure à 5 G/L. Cette prophylaxie 

n’a cependant aucun impact sur la survie avec une mortalité liée à ce syndrome 

de l’ordre de 1 % (102) .Et comme tous les dérivés de la vitamine A ,il existe un 

risque tératogène pour le foetus (103). 
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2) Les anthracyclines: 

 Les anthracyclines sont des molécules dérivées de Streptomyces, 

initialement développées pour leurs propriétés antibactériennes avant leur large 

application dans le traitement des cancers. Ces molécules bloquent la 

progression du cycle cellulaire en phase S du fait de leur action d’inhibition des 

topoisomérases, mais bloquent également la synthèse de l’ADN et des acides 

ribonucléiques (ARN) (agents intercalants). De nombreuses spécialités 

pharmaceutiques appartiennent à cette famille (daunorubicine, doxorubicine, 

épirubicine, idarubicine, etc.) ou en dérivent (mitoxantrone, formes 

liposomiques, etc.) (103).  

Les anthracyclines associées à l’acide tous transretinoique sont 

daunorubicine (Cerubidine, daunomycine) (50 mg / m2 I.V. x 4j), ou (60 mg / 

m2 I.V. x 3j).et idarubicine (Idamycin) (12 mg / m2 I.V. x 2, 4, 6,8 jours).   (95-

96-97). 

 Le métabolisme est hépatique avec une élimination biliaire. Le profil de 

toxicité est marqué par une myélosuppression importante et par des toxicités 

phanériennes et gastro-intestinales. Des risques plus spécifiques existent : 

toxicité cardiaque aiguë et toxicité cardiaque cumulative (insuffisance 

cardiaque, Tableau VI), risque de nécrose des tissus mous en cas 

d’extravasation, rendant impérative l’utilisation d’un accès veineux de bonne 

qualité (voie veineuse centrale), risques d’hypofertilité et de cancers 

secondaires. (103) 
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Tableau VI: Dose cumulative conseillée des différentes anthracyclines. (103)  

 

 

 

 

 

  

3)  L’arsenic: 

 L’arsenic est utilisé en hématologie sous forme de trioxyde d’arsenic 

(ATO). Il est généralement considéré comme hypertoxique. Cependant, il a été 

utilisé dans la médecine traditionnelle chinoise depuis les temps anciens, pour 

traiter les maladies graves. Récemment, ils ont trouvé une dose unique de 

trioxyde d'arsenic particulièrement efficace dans le traitement de la LAP  

De façon générale, ATO est un traitement efficace de l'LAP que d'autres 

médicaments plus récents et il a moins de réactions indésirables graves. (104) 

L’ATO présente des capacités de différenciation superposables à celles 

constatées avec l’ATRA et possède également une action proapoptotique sur les 

blastes leucémiques (103). Il induit très rapidement la reformation des corps 

nucléaires dans les cellules leucémiques. Cette reformation des CN dans les 

cellules LAP s’accompagne de la dégradation de PML/RARα (Figure17) 
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L’arsenic cible PML, puisque dans des cellules n’exprimant pas 

PML/RARa, il induit l’agrégation de PML sur les CN, le transfert de PML vers 

la matrice nucléaire et enfin la dégradation de PML (105-106). De plus, l’arsenic 

induit le transfert vers les CN des autres protéines associées à ces structures. Il a 

été proposé que cet adressage, en particulier celui de Daxx, soit impliqué dans 

l’induction de l’apoptose. Dans ce sens, plusieurs groupes ont montré que la 

surexpression de PML ou celle de PML/RARa sensibilise fortement aux effets 

pro-apoptotiques de l’ATO (107-108-109), mais ceci reste encore controversé 

(110-111-112). L’ATO ciblant PML, il serait attendu que cet agent n’induise ni 

apoptose ni différenciation sur les cellules exprimant PLZF/RARα, (113).L' 

utilisation de l'ATO dans les LAM est quasi exclusivement limitée aux LAP, 

même si différentes études ont démontré une activité clinique dans d’autres 

hémopathies, myélodysplasies notamment (114). Des taux de rémission 

complète de 80 % environ ont été obtenus en monothérapie chez des patients en 

rechute de LAP (115), situation dans laquelle le médicament fait l’objet d’une 

AMM.  

L’ATO existe sous forme injectable administrée par perfusion de 1-4 h, 

sous surveillance électrocardiographique stricte, compte tenu du risque de 

troubles de la conduction (allongement du QT) et du risque de torsades de 

pointes. Il est également indispensable de surveiller la fonction rénale, les 

électrolytes (potassium et magnésium notamment). Des formes orales d’ATO 

sont en cours de développement (103). 



 

 

57 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Implication des corps nucléaires dans la leucémogenèse. (5) 

A. Délocalisation de PML par PML/RARα et relocalisation sous AR ou As. La délocalisation de 

PML provoque la destructuration des corps nucléaires et la délocalisation des partenaires Sp100, 

Daxx, CBP. Un traitement des cellules LAP par l’AR ou l’As induit la reformation des CN et la 

relocalisation des antigènes associés. B. Dégradation de PML/RARa par l’AR et l’As dans des cellules 

de souris transgéniques visualisée par des anticorps anti-RARα. PML/RARα (haut) et RARα (bas) 

sont visibles, l’AR dégrade également son récepteur RARα. 
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4) Combinaison de thérapêutique: 

L’association ATRA + chimiothérapie est considérée comme le traitement 
de référence de la LAP avec des RC supérieures à 80 %. Cependant les effets 
indésirables ne sont pas négligeables notamment avec la toxicité cardiaque des 
anthracyclines. Des rechutes extra-médullaires sont également constatées ainsi 
que des cancers ou encore des syndromes myélodysplasiques secondaires (68). 

 Le score de Sanz permet de classer la LAP en risque faible intermédiaire 
ou haut risque. Ce score se base sur la numération des leucocytes et des 
plaquettes (116). Ce score permet d’orienter la prise en charge initiale ainsi pour 
les formes de risque bas et intermédiaire (leucocytes < 10 G/L), l’ATRA est 
débuté à la dose de 45 mg/m2, 1 à 3 jours avant le début de la chimiothérapie. 
Dans les formes à haut risque (leucocytes > 10 G/L, plaquettes < 40 G/L), 
l’ATRA et la chimiothérapie sont débutés de façon concomitante, afin d’éviter 
le syndrome de différenciation majoré par l’hyperleucocytose et l’ATRA. 
Cependant il y avait une étude randomisée du groupe européen qui a montré que 
les patients traités avec une combinaison ATRA et chimiothérapie simultanée 
ont de meilleurs résultats par rapport à ceux recevant un traitement séquentiel 
ATRA plus chimiothérapie. Des etudes ont été menés dans le monde entier et ils 
ont établi le schéma concomitant d’ATRA et de chimiothérapie comme 
approche standard actuelle de la LAP nouvellement diagnostiquée (9).  

 C’est dans les premiers jours que la mortalité est la plus élevée. Le taux de 
mortalité précoce est évalué entre 15 et 25 % durant l’induction. Il est 
essentiellement lié à la CIVD et aux infections (117-118). Une surveillance 
biologique rapprochée avec un hémogramme, un bilan d’hémostase comprenant 
un TP, un temps de céphaline activée (TCA) et un fbrinogène, des complexes 
solubles et des PDF est préconisée tant que la CIVD est présente. 
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Tableau VII:Les essais prospectifs de l'acide tout-trans rétinoïque  

(ATRA) dans la leucémie aiguë promyélocytaire (LAP). (65) 

 

DFS : survie sans maladie, ED : mort prématurée, CR : rémission complète  

Aujourd’hui, les hématologues se tournent vers l’ATO qui, en association 

avec l’ATRA, agit de façon synergique sur la cellule blastique avec une toxicité 

sur les tissus sains très faible et des taux de rémission similaires voire supérieurs 

à la chimiothérapie.(68) L’association ATRA+ATO permet d’induire de façon 

synergique l’apoptose des cellules leucémiques et la différenciation des 

promyélocytes en dégradant le transcrit de fusion PML-RARα essentiellement 

par l’arsenic, l’ATRA quant à lui permet de lever l’inhibition du transcrit sur les 

gènes de la myélopoïèse (119). Une étude de phase 3 randomisée multicentrique 

publiée en 2012 a permis de montrer la non infériorité de l’association 

ATRA+ATO par rapport à ATRA + chimiothérapie en traitement d’induction 

avec une survie sans événement à 2 ans évaluée à 97 % dans le groupe 

ATRA+ATO versus 85 % dans le groupe ATRA + anthracyclines (p : 0,02 

étude de non infériorité) (120). 
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B. Traitement de consolidation: 

Le traitement de consolidation est aussi appelé traitement post-rémission. 

Le but du traitement de consolidation de la LAP est de traiter toutes les cellules 

leucémiques encore présentes dans le sang ou la moelle osseuse une fois la 

rémission atteinte.  Et pour maintenir une rémission complète et prévenir la 

récidive. .  

Lors du traitement de consolidation de la LPA, on continue d’administrer 

de l’ATRA ainsi que de l’idarubicine ou de la daunorubicine. On peut y ajouter 

d'autres médicaments dont ceux-ci : cytarabine (Cytosar), mercaptopurine 

(Purinethol, 6-MP), méthotrexate ou trioxyde de diarsenic (95-96-97). 

En ce qui concerne le rôle de la cytarabine, Une étude randomisée du 

groupe européen LAP (123) a montré le risque accru de rechute pour les patients 

ne recevant pas cet agent pour la thérapie d'induction et de consolidation. 

Cependant, une analyse conjointe récente du PETHEMA (Programa Español 

Tratamients en Hematologia) et du groupe européen LAP (124) ont montré que 

l'incidence des rechutes est plus faible chez les patients à risque faible et 

intermédiaire traités par monochimothérapie à l'anthracycline .Dans cette étude, 

Ils ont montré que l’importance de l'utilisation de la cytarabine n'a été observée 

que chez les patients à haut risque. Cette dernière observation est en accord avec 

une étude récente du groupe GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche 

dell’ Adulto) suggérant un bénéfice dans l’utilisation de la cytarabine pour la 

consolidation dans le groupe de patients à haut risque. 
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C. Traitement d’entretien: 

Le but du traitement d’entretien de la LAP est d’empêcher les cellules 

leucémiques de réapparaître (récidive).Le traitement d’entretien comprend 

l’administration de l'ATRA pendant 1 à 2 ans. On peut l’administrer seule ou 

l’associer : au méthotrexate (15 mg / m2, / semaine IM)  ou à la mercaptopurine 

(60 mg / m2, / jour P.O) (95-96-97).L'étude LPA93 du groupe européen a 

montré un taux de rechute inférieur en combinant l'ATRA intermittent avec le 

méthotrexate et 6-mercaptopurine, qui était particulièrement efficace chez les 

patients avec une hyperleucocytose initiale. En revanche, deux rapports plus 

récents, y compris une étude japonaise (125) et une étude italienne (126) n'ont 

pas démontré Un bénéfice de la thérapie d'entretien dans LAP. La thérapie 

d'entretien serait moins utile lorsque la thérapie d'induction et de consolidation 

ont été plus efficaces. 

D.  Traitement de la LAP récidivante ou réfractaire : 

Une LPA récidivante est une leucémie qui est réapparue après avoir été 

traitée et avoir atteint la rémission. Une LAP réfractaire est une leucémie qui n’a 

pas répondu au traitement.  

La rémission complète n’a pas été atteinte parce que la chimiothérapie n’a 

pas détruit suffisamment de cellules leucémiques. (95-96-97) Les traitements les 

plus employés pour la LPA récidivante ou réfractaire sont entre autres ceux-ci . 

 l'ATRA et un agent chimiothérapeutique comme la cytarabine et la 

daunorubicin 

 le trioxyde de diarsenic : Le traitement de référence des rechutes repose 

surl’utilisation d’ATO (0,15 mg/kg/j jusqu’à RC). L’ATO est 
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également efficace dans les rechutes neuroméningées du fait de sa 

bonne diffusion dans le liquide cérébrospinal. (103) des études ont 

montré que l'agent unique ATO est efficace chez les patients dans la 

première, la deuxième ou la troisième rechute après l'ATRA et 

l'anthracycline (Figure 18) (127). 

 

 

Figure 19: Trioxyde d'arsenic pour APL récidivant / réfractaire (127): 

Traitement par ATO après une première rechute avec ATRA et 

anthracycline la survie globale (OS) (brun) et le taux de survie sans rechute 

(RFS) (bleu) sont indiqués pour suivi de 3 ans.  

 Gemtuzumab-ozogamycine (GO): 

des études ont constaté que le traitement par agent unique avec GO était 

très efficace chez les patients présentant une rechute moléculaire. (128) 

 une allogreffe ou une autogreffe de cellules souches. 
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E.  Les autres stratégies thérapeutiques: 

1) Un triple composé d'ATRA-FICZ et anti-CD44 : 

Il a été confirmé que le FICZ (6-Formylindolo (3, 2-b) carbazole) améliore 

les effets induits par l'ATRA. De plus, un certain nombre d'études ont démontré 

que l'anticorps monoclonal anti-CD44 (mAb) induit la différenciation des 

cellules souches leucémiques. le triple composé d'ATRA-FICZ, anti-CD44 a 

augmenté progressivement les niveaux d'expression de CD11b et CD11c (129) . 

CD11b (Integrin alpha M) est considéré comme un marqueur pan-myéloïde 

qui s'exprime après la phase des progéniteurs de granulocytes-monocytes (GMP) 

dans la moelle osseuse et CD11c connu comme la chaîne d'intégrine alpha X est 

une protéine transmembranaire de type I présente sur les neutrophiles, et à des 

niveaux modérés sur les granulocytes, les monocytes, les cellules tueuses 

naturelles, les macrophages et sur certains lymphocytes B qui induit une 

activation cellulaire. CD11c et CD11b peuvent se lier à des ligands similaires, et 

semblent avoir des fonctions similaires et sont coopératives (130). 

Les dernières études ont indiqué que le 6-formylindolo (3, 2-b) carbazole 

(FICZ) est capable d'augmenter la différenciation granulocytaire induite par la 

ATRA. FICZ est un photoproduit du tryptophane lorsqu'il est exposé aux UV et 

à la lumière visible. En fait, FICZ est un ligand endogène des récepteurs d'aryle 

hydrocarboné (AhR) avec une haute affinité et il a été reconnu dans les fluides 

humains. L'AhR est un récepteur activateur ligand qui participe à la signalisation 

lumineuse à travers la liaison de FICZ et sa surexpression conduit à la 

différenciation granulocytaire (131-132). FICZ provoque des changements dans 

les événements de signalisation et peut augmenter l'expression de l'AhR puis 

plusieurs marqueurs à la surface cellulaire phénotypique qui sont connus pour la 
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différenciation. Plusieurs articles ont signalé de l'efficacité de la combinaison 

ATRA et FICZ dans APL (131). 

Le CD44 est un antigène de surface cellulaire impliqué dans la 

lymphopoïèse normale et la myélopoïèse qui possède une fonction de 

signalisation cellulaire (133). Les blastes leucémiques sont exprimés avec un 

marqueur cellulaire comprenant, CD44, CD33, CD123, CD13, CD96, CD25, 

CD32 et CD47 mais parmi eux, CD44 a un rôle important dans les métastases. 

Au cours des dernières années, divers anticorps monoclonaux ont été 

utilisés dans le traitement et le contrôle de la LAM, dont certains ont été en 

cours d'essais cliniques et introduits sur le marché. Récemment, de nombreux 

chercheurs ont montré que l'utilisation d'anticorps monoclonaux anti-CD44 

(mAb) est très efficace et peut apporter une différenciation des cellules isolées 

bloquée ainsi il peut être opérationnel dans le traitement de tous les sous-types 

AML (134). De plus, des études antérieures ont démontré que les anticorps 

monoclonal anti-CD44 peut inhiber la croissance, induire la différenciation et 

également l'apoptose des cellules leucémiques myéloïdes. Par conséquent, 

l'anticorps monoclonal anti-CD44 est un inducteur du traitement médical 

approprié pour les patients avec LAP (135-136-137).  

Un mélange de "mAb CD44, ATRA et FICZ a efficacement favorisé la 

maturation granulocytaire par l'augmentation d'expression de CD11b et CD11c 

entraînant des taux accrus d'apoptose. Les différences de l'expression de CD11b 

et CD11c à 5μg / ml et 10μg / ml étaient significatives. Ces phénomènes étaient 

plus élevés à 10 μg / ml de concentrations d'anticorps monoclonaux CD44. La 

différenciation synergique de l'induction et l'apoptose des cellules LPA en 
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utilisant ce triple est plus efficace pour éradiquer les blastes et contrôler les 

métastases et réduit les traitements habituels à base de chimiothérapie (129).  

Pris ensemble, ce composé peut conduire à des applications cliniques 

d'approches basées sur la différenciation pour la LAP et d'autres types de 

leucémie. Autre des études cliniques seraient recommandées pour clarifier 

l'efficacité clinique (129). 

2) L'association AR/inhibiteurs d’HDAC, une thérapie plus efficace ? 

Une forte accélération de la différenciation des blastes t(15;17) est obtenue 

in vitro en associant l’AR avec des inhibiteurs d’HDAC comme le butyrate ou la 

trichostatine A (TSA), alors que ces inhibiteurs seuls sont dépourvus d’activité 

de différenciation. 

L’explication de leur effet coopératif réside dans le fait que l’AR va 

provoquer le relargage des co-répresseurs ainsi que la dégradation de la chimère, 

et les inhibiteurs d’HDAC vont induire l’acétylation des histones et l’ouverture 

de la chromatine. De la même manière, la sensibilité à l’AR des cellules 

exprimant PLZF/RARα peut être restaurée par une combinaison TSA/AR (138). 

Dans cette combinaison, l’AR provoque le relargage du co-répresseur lié à la 

partie RARα de la fusion et la TSA l’inactivation du complexe HDAC fixé par 

le domaine POZ (figures 16 et 19). Récemment, une combinaison butyrate/AR 

a été utilisée avec succès chez un patient en rechute ayant développé une 

résistance à l’AR (139), mais l’instabilité du butyrate rend pour le moment 

difficile son utilisation en clinique. Ce type de stratégies thérapeutiques ciblant 

la transcription pourrait donc s’avérer efficace tant pour le traitement des 

patients porteurs de la translocation t(11;17) que pour celui des patients 

résistants à l’AR. 
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3) Les agonistes de RXR et de la PKA : mise en évidence d’une 

nouvelle voie de différenciation indépendante de RAR : 

L’utilisation conjointe d’agonistes spécifiques des récepteurs RXR et de la 

protéine-kinase A (le 8CTP-AMPc) permet la différenciation en granulocytes de 

cellules LAP résistantes à l’AR. Cette différenciation est indépendante de RARα 

et de PML/RARα puisque l’utilisation d’antagonistes spécifiques de RARα n’a 

aucun effet inhibiteur sur cette combinaison. Bien que le programme génétique 

régulé par la combinaison agoniste de RXR/8CTP-AMPc recouvre partiellement 

celui régulé par l’AR, il diffère pour l’activation de l’expression d’un certain 

nombre de cytokines comme le GM-CSF ou le G-CSF (140). Ces résultats 

suggèrent l’existence de deux voies parallèles convergeant vers une 

différenciation en granulocytes : l’une dépendante des RAR, l’autre dépendante 

des RXR, ouvrant vers l’utilisation d’une nouvelle stratégie thérapeutique 

transcriptionnelle.  
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 Figure 18 : Modèle d’action des différents agents thérapeutiques.(5)  

La flèche indique une activation. La barre indique une inhibition. CN : corps nucléaires 
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VIII.SUIVI DE LA MALADIE RESIDUELLE MINIMALE 

MRD: 

Le transcrit PML-RARα est retrouvé dans 90 % des cas de LAP. Le suivi 

est validé chez les patients traités par ATRA + chimiothérapie, afin de dépister 

les rechutes moléculaires avant la rechute clinique. Les patients traités en 

rechute moléculaire (donc infra clinique) peuvent recevoir des doses moins 

fortes minimisant les effets indésirables. La MRD (multidrug resistance) est 

réalisée en biologie moléculaire par RQ-PCR dans le sang ou la moelle (68). 

Deux tests de RT-PCR négatifs ou plus sur la moelle osseuse, effectués au 

moins 1 mois après la fin du traitement, sont fortement associés à des rémissions 

à long terme. Inversement, un test positif confirmé est hautement prédictif de 

rechute (141).  

Des rapports ont suggéré que les patients qui expriment l'isoforme courte 

bcr 3 ont une incidence accrue de rechute clinique et de survie plus courte par 

rapport aux patients avec l'isoforme longue (141). 

 

TableauVIII : signification pronostic du type de l’isoforme PML/ RAR(141)  
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 La technique RQ-PCR est sensible (4×10-5) et peut être standardisée. 

Réalisée en fin d’induction, elle peut être positive même si le patient est en 

rémission hématologique. En fin de consolidation, elle a une valeur pronostique 

très importante. Pour les patients traités par ATO en première ligne, une MRD 

positive en fin d’induction serait prédictive d’un risque augmenté de rechute. À 

la fin du traitement de maintenance, la MRD est réalisée le plus  souvent sur 

sang périphérique tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans minimum après la rémission 

complète. Pour les années suivantes, il n’y a pas de recommandation précise 

mais un suivi annuel de la MRD pendant 10 ans est habituellement réalisé (68). 
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IX. PRONOSTIC : 

La survie globale à 5 ans est de 62 % en Europe et s’améliore notamment 

ces dernières années, faisant de la LAP une leucémie de bon pronostic comparé 

aux autres leucémies aiguës myéloblastiques (LAM). Ce bon pronostic habituel 

des LAM3 est corrélé à leur réponse avec l'acide tout-trans-rétinoïque 

(ATRA).cependant il y a des factaurs de mauvais pronostic dans cette maladie : 

 une hyperleucocytose  

 le transcrit de fusion du type bcr 3 

 la forme variante microgranulaire  

 PLZF/RARa associé au t(11,17): PLZf est insensible à l'ATRA et ATO 

 les mutations du gène FLT3 de type duplication interne en tandem 

(FLT3-ITD) 

 L'expression de CD 56 

 l’expression du CD34 et/ou du CD2 à la surface des blastes 
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La leucémie aiguë promyélocytaire (LAP) est un sous-type de leucémie 

aiguë myéloblastique (LAM) représentant environ 10% des cas . Elle se 

caractérise par l’accumulation de cellules myéloïdes bloquées au stade 

promyélocytaire dans la moelle osseuse et le sang périphérique. Cette pathologie 

survient chez des adultes relativement jeunes de sex feminin. 

Ce type de LAM est caractérisée par la présence d’une translocation t(15 

;17)(q24 ;q21) qui doit être recherchée par cytogénétique pour confirmer le 

diagnostic. Elle aboutit à la production d’une protéine de fusion PML-RARα, 

c'est le resultat de la fusion entre le gène RARα  sur le chromosome 17 et le 

gène PML sur le chromosome 15, Ce remaniement chromosomique entraîne la 

synthèse d'un récepteur à l'acide rétinoïque anormal qui bloque la différenciation 

des promyélocytes en réprimant la transcription des gènes. Il existe Trois formes 

moléculaires en fonction de la localisation du point de cassure dans le gène PML 

sur le chromosome 15 ; bcr1, bcr2 et bcr3. la translocation t(15 ;17) seul n'est 

pas suffisante pour avoir une LAP mais nécessite d'autres lésions génétiques 

additionnelles comme la duplication de FLT3 (FLT3-ITD) et des anomalies 

chromosomiques additionnelles ,Les plus fréquentes sont la trisomie 8 et 

l’isochromosome 17q, cette translocation peut être absente chez chez 5% des 

patients avec un diagnostic cytologique de LAP. mais ce sont des 

réarrangements conduisant à la fusion de RARα avec des d'autres gènes 

partenaires :, NPM t(5 ;17), NuMA t(11 ;17); STAT5b der(17) et PLZF t(11 ;17) 

,cette dernière reste insensible au traitement ATRA et ATO d'ou la nécessité 

d'autres startégies thérapeutiques. 
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L'accumulation des blastes promyélocytaire dans la moelle osseuse produit 

des pancytopénies intenses ou, moins communément, une hyperleucocytose, qui 

sont tous deux fréquemment associés à une CIVD qui peut provoquer des 

thromboses ou plus souvent des complications hémorragiques principalement 

intracrânienne sans oublier les autres localisations qui pouvait être inhabituelles  

Sur le plan morphologique, la classification FAB distingue deux sous-

types : la forme classique hypergranulaire et la forme variante 

microgranulaire. La forme classique, fréquemment pancytopénique, se 

caractérise par des blastes hypergranuleux contenant souvent des corps 

d’Auer en fagots. Dans la forme variante, habituellement hyperleucocytaire, 

les blastes sont au contraire hypogranuleux, rarement avec corps d’Auer, 

mais ont typiquement un noyau bilobé Les promyélocytes leucémiques 

présentent une réaction myélopéroxidasique très forte dans les deux formes. 

L' étude immunophénotypique révèle un profil d’expression particulier 

avec une forte positivité du CD33 et du CD13 associée à l’absence 

d’expression de HLA-DR et à la faible fréquence du CD34 , l'expression 

élevée du CD34 était possible dans les LAP, et elle était fréquemment 

associée à une hyperleucocytose, à un phénotype microgranulaire, à la forme 

courte du transcrit de fusion (bcr3), et très souvent, à une expression 

aberrante du CD2 marqueur lymphoïde .CD56 est possible aussi et il est en 

faveur d'un mauvais pronostic associée aussi à la forme courte du transcrit 

de fusion (bcr3) , expression de CD34 et CD 2 avec FLT3-ITD 

La LAP est une urgence hématologique qui doit être rapidement 

reconnu et clairement distingué de toutes les autres leucémies aiguës, elle est 

de bon pronostic vu sa réponse au aux agents différentiants tels que l'acide 
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tout trans-rétinoïque acide (ATRA) ou trioxyde d'arsenic (ATO) et les 

anthracyclines  

Les traitements actuels de pointe, qui comprennent des administrations 

de l'ATRA et de la chimiothérapie à base d'anthracycline pour l'induction et 

la consolidation, ainsi comme la maintenance à base de ATRA, ont 

radicalement transformé l'LAP en la leucémie aiguë la plus curable chez les 

adultes, et permet d’atteindre des taux de rémission complète proches de 90%. 

Mais vu la toxicité de la chimiothérapie les hématologues préfère l'ATO pour les 

patients nouvellement diagnostiqués atteints d'LAP en association avec l’ATRA, 

L’association ATRA+ATO permet d’induire de façon synergique l’apoptose des 

cellules leucémiques et la différenciation des promyélocytes. Et pour les patients 

qui rechutent l'ATO reste la meilleure option de traitement dans ce cadre. 

des autres stratégies ont été proposées ;le triple composé d'ATRA-FICZ et 

anti-CD44 qui permet une différenciation terminale en granulocytes et 

l'apoptose dans les cellules LAP mais nécessite des études cliniques pour 

clarifier l'efficacité clinique ;L’association AR aux inhibiteurs d’HDAC comme 

le butyrate ou la trichostatine A (TSA) qui reste efficace tant pour le traitement 

des patients porteurs de la translocation t(11;17) que pour celui des patients 

résistants à l’AR. Les agonistes de RXR et de la PKA permet la différenciation 

en granulocytes de cellules LAP résistantes à l’AR. 

Nous soulignons également d'autres aspects qui peuvent être cruciaux pour 

le résultat de patients individuels, y compris la prise en charge, la 

reconnaissance et le traitement des complications mortelles, la gestion des effets 

indésirables associés à l'ATRA et l'ATO et rôle de la surveillance des maladies 

résiduelles minimales (MRD). 
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RESUME 
Titre : La leucémie aiguë promyélocytaire.  

Auteur : MOURDI NAOUAL.  

Rapporteur : Pr. A. MASRAR.  

Mot clés : La leucémie aiguë promyélocytaire, la translocation t(15, 17) , la coagulation 

intravasculaire disseminée (CIVD), l'acide tous transrétinoique (ATRA). 

La leucémie aiguë promyélocytaire (LAP) est un sous-type des leucémies aiguës 

myéloblastiques (LAM)) de type 3 dans la classification internationale FAB. LAP représente 

10% des LAM. 

Les symptômes ne sont pas spécifiques, étant similaires à ceux des autres sous-types de LAM 

(fièvre, malaise, pâleur, hémorragies). Cependant les patients présentent un risque 

hémorragique plus sévère, en raison d'une thrombopénie qui résulte d'une insuffisance 

médullaire et d'une consommation plaquettaire accrue. Cette consommation excessive est 

causée par la libération granulaire des promyélocytes et les analyses biologiques mettent en 

évidence des signes de coagulation intravasculaire disséminée.  

Les promyélocytes sont caractérisés par une translocation réciproque et spécifique entre les 

chromosomes 15 et 17, t(15, 17), responsable de la fusion du gène PML de la leucémie 

promyélocytaire avec le gène  du récepteur alpha de l'acide rétinoïque (RARα). Ce 

remaniement chromosomique entraîne la synthèse d'un récepteur à l'acide rétinoïque anormal 

qui bloque la différenciation des promyélocytes. cette translocation peut être absente et 

remplacée par d'autres types de translocations par exemple PLZF/RARα t (11 ; 17) qui reste 

insensible au traitement. 

La LAP peut être soignée dans plus de 90% des cas par l'acide trans-rétinoïque (ATRA) qui 

induit la maturation des cellules malignes. Le traitement repose sur l'association de la 

chimiothérapie (principalement des antracyclines) avec l'ATRA ou l'association de l'ATO 

avec l'ATRA sans oublier les soins de soutien. 
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SUMMARY 
 

Title: Acute promyelocytic leukemia 
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Keywords: Acute promyelocytic leukemia, translocation t (15, 17), disseminated 

intravascular coagulation, trans-retinoic acid (ATRA). 

 Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia (AML) type 3 

in the international FAB classification. LAP represents 10% of AML. 

 The symptoms are not specific, being similar to those of other AML subtypes (fever, malaise, 

pallor, hemorrhage). However, patients have a higher risk of bleeding due to 

thrombocytopenia resulting from bone marrow failure and increased platelet consumption. 

This excessive consumption is caused by the granular release of promyelocytes and biological 

analyzes reveal signs of disseminated intravascular coagulation. 

 Promyelocytes are characterized by a reciprocal and specific translocation between 

chromosomes 15 and 17, t (15, 17), responsible for the fusion of the PML gene of 

promyelocytic leukemia with the truncated retinoic acid alpha receptor gene (RARα). This 

chromosomal rearrangement results in the synthesis of an abnormal retinoic acid receptor that 

blocks the differentiation of promyelocytes. This translocation may be absent and replaced by 

other types of translocations,exemple PLZF / RAR t (11; 17) which remains insensitive to 

treatment .  

 LAP can be treated in more than 90% of cases by trans-retinoic acid (ATRA) which induces 

the maturation of malignant cells. The treatment is based on the combination of chemotherapy 

(mainly antracyclines) with ATRA or the association of arsenic ATO with ATRA without 

forgetting supportive care. 
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 ملخص

 اللوكیمیا سلیفة النقویة الحادالعنوان: 

  مسرار عز العرببروفیسور  : المشرف

   نوال مورضي :المؤلف

حمѧض  ، تخثѧر الѧدم داخѧل الأوعیѧة ، t)17، 15( نقѧل ، اللوكیمیا سلیفة النقویѧة الحѧاد : ت الاساسیةلکلماا

 .)ATRA( الریتینویك

من سرطان الدم النخاعي الحاد من النوع الثالت في تصѧنیف اللوكیمیا سلیفة النقویة الحادة ھو نوع فرعي  

FAB  منھ.  10الدولي.و یمثل ٪ 

 الحѧاد الأعراض لیست محددة ، بل مماثلة لتلك الخاصة بالانواع الفرعیة الأخرى لسѧرطان الѧدم النخѧاعي 

عѧرض تل(حمѧى ، والشѧعور بالضѧیق ، والشѧحوب ، نزیѧف). ومѧع ذلѧك ، فѧإن المرضѧى لѧدیھم خطѧر أكبѧر ل

بسѧبب نقѧص الصѧفیحات النѧاجم عѧن فشѧل النخѧاع العظمѧي وزیѧادة اسѧتھلاك الصѧفائح الدمویѧة.  لنزیف اشد

التحلѧیلات . )Promyelocyte وینتج ھذا الاستھلاك المفرط عن الإفѧراز الحبیبѧي لخلیѧة النخاعیѧة القبلیѧة (

 البیولوجیة تكشف عن علامات تخثر الدم داخل الأوعیة. 

و  15) بنقѧل متبѧادل و محѧدد بѧین الكروموسѧومات les promyelocytes ( نخاعیة القبلیةتتمیز الخلایا ال 

17) ،15 ،17(tاللوكیمیا سلیفة النقویة  جینة اندماج عن ، المسؤولةPML ض  معѧا لحمѧتقبل ألفѧجینة المس

ن الكروموسѧѧومات ھѧѧذا تخلیѧѧق مسѧѧتقبل غیѧѧر طبیعѧѧي مѧѧ ألفѧѧا). وینѧѧتج عѧѧن إعѧѧادة ترتیѧѧب RARالریتینویѧѧك (

ً ویسѧتبدل بѧأنواع النقѧل  القبلیѧة. قѧد یكѧون ھѧذا حمض الریتینویѧك الѧذي یعرقѧل تمѧایز الخلایѧا النخاعیѧة غائبѧا

 .للعلاج التي تزال غیر حساسة PLZF / RAR t(11;17) مثل ،الانتقالأخرى من 

٪ مѧѧن الحѧѧالات بواسѧѧطة حمѧѧض 90فѧѧي أكثѧѧر مѧѧن  LAP یمكѧѧن معالجѧѧة اللوكیمیѧѧا سѧѧلیفة النقویѧѧة الحѧѧادة 

(أساسѧا  الذي یحرض نضѧوج الخلایѧا الخبیثѧة. یعتمѧد العѧلاج علѧى الجمѧع بѧین العѧلاج الكیمیѧائي لریتینویكا

antracyclines (دون نسیان الرعایة الداعمة مع الارسنیك أو جمعھ حمض الریتینویك مع.  
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم
  :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.  
 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 ولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأ .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 ياة الإنسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم على احترام الح.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

على ما أقول شهيد وا.  
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