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

S

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur 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 AbdelmajidBELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coaparat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2.Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculai
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10.Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11.Pr
12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr.
28.Pr.
29.Pr.
30.Pr.
31.Pr.
32.Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr.
34.Pr.
35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.
41.Pr.
42.Pr.
43.Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44 . Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Mlio<Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale

CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANEGastro-Entéra

Pneumo-phtisgié
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrigu



45.Pr. DAFIRI Rachida
46.Pr. FAIK Mohamed
47.Pr. HERMAS Mohamed
48.Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49.Pr. ADNAOUI Mohamed

50.Pr. AOUNI Mohamed

51.Pr. BENAMEUR Mohamed*

52.Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53.Pr. CHAD Bouziane

54.Pr. CHKOFF Rachid

55.Pr. KHARBACH Aicha

56.Pr. MANSOURI Fatima

57.Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
58.Pr. SEDRATI Omar*

59.Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
60.Pr. AL HAMANY Zaitounia

61.Pr. ATMANI Mohamed*

62.Pr. AZZOUZI Abderrahim

63.Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
64.Pr. BELKOUCHI Abdelkader
65.Pr. BENABDELLAH Chahrazad
66.Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
67.Pr. BENSOUDA Yahia

68.Pr. BERRAHO Amina

69.Pr. BEZZAD Rachid

70.Pr. CHABRAOUI Layachi

71.Pr. CHANA El Houssaine*

72.Pr. CHERRAH Yahia

73.Pr. CHOKAIRI Omar

74.Pr. FAJRI Ahmed*

75.Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
76.Pr. KHATTAB Mohamed

77.Pr. NEJMI Maati

78.Pr. OUAALINE Mohammed*
Hygiéne

79.Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
80.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
81.Pr. AHALLAT Mohamed
82.Pr. BENOUDA Amina

Radiologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique

Neurologie

Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, SaRublique et

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie



83.Pr. BENSOUDA Adil

84.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
85.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86.Pr. CHRAIBI Chafiq

87.Pr. DAOUDI Rajae

88.Pr. DEHAYNI Mohamed*

89.Pr. EL HADDOURY Mohamed
90.Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91.Pr. FELLAT Rokaya

92.Pr. GHAFIR Driss*

93.Pr. JIDDANE Mohamed

94.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95.Pr. TAGHY Ahmed

96.Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97.Pr. AGNAOU Lahcen

98.Pr. AL BAROUDI Saad

99.Pr. BENCHERIFA Fatiha

100.Pr. BENJAAFAR Noureddine

101.Pr. BENJELLOUN Samir

102.Pr. BEN RAIS Nozha

103.Pr. CAOUI Malika

104.Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106.Pr. EL AOUAD Rajae

107.Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108.Pr. EL HASSANI My Rachid

109.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111.Pr. ERROUGANI Abdelkader

112.Pr. ESSAKALI Malika

113.Pr. ETTAYEBI Fouad

114.Pr. HADRI Larbi*

115.Pr. HASSAM Badredine

116.Pr. IFRINE Lahssan

117.Pr. JELTHI Ahmed

118.Pr. MAHFOUD Mustapha

119.Pr. MOUDENE Ahmed*

120.Pr. OULBACHA Said

121.Pr. RHRAB Brahim

122.Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieh&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib&taboliques
Gynécologie Obgsigque
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imer
Chirurgie Cardio- Vaslaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

124.Pr.
125.Pr.
126.Pr.
127.Pr.
128.Pr.
129.Pr.
130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.
137.Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.
142.Pr.
143.Pr.
144.Pr.
145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.
149.Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

150.Gynécologie Obstétrique

151.Pr.
152.Pr.
153.Pr.
154.Pr.
155.Pr.
156.Pr.
157.Pr.
158.Pr.
159.Pr.

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

160.Pr.
161.Pr.
162.Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétriau
Traumatologie — Orthapéd
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Médecine Préventive et S&hiblique
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgiekillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagtie



163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.
170.Pr.
171.Pr.
172.Pr.
173.Pr.

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

174.Pr.
175.Pr.
176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.
185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.
188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.
191.Pr.
192.Pr.
193.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI| M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194.Pr.
195.Pr.
196.Pr.
197.Pr.
198.Pr.
199.Pr.
200.Pr.
201.Pr.
202.Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*

ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Ophtalmologie
Chirurgie Généea
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie

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

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

203.Pr.
204.Pr.
205.Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

2000

Janvier

206.Pr.
207.Pr.
208.Pr.
209.Pr.
210.Pr.
211.Pr.
212.Pr.
213.Pr.
214.Pr.
215.Pr.
216.Pr.
217.Pr.
218.Pr.
219.Pr.
220.Pr.
221.Pr.
222.Pr.
223.Pr.
224.Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

225.Pr.
226.Pr.
227.Pr.
228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

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

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

Endocrinologie etaddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



241.Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

242.Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

243.Pr. NASSIH Mohamed* StomatologieHtirurgie Maxillo-Faciale
244.Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

245.Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
246.Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

247.Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
248.Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

249.Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

250.Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

251.Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
252.Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie
253.Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

254.Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

255.Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

256.Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
257.Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

258.Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

259.Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

260.Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

261.Pr. CHAT Latifa Radiologie

262.Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

263.Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale
264.Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

265.Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstpid
266.Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
267.Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

268.Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
269.Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

270.Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale
271.Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

272.Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

273.Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

274.Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
275.Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale
276.Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
277.Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
278.Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
279.Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Péripiuie
280.Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne
281.Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale
282.Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

283.Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale



284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.
289.Pr.
290.Pr.

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.Pr.
292.Pr.
293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.
312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.
320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologiqu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



327.Pr
328.Pr
329.Pr
330.Pr
331.Pr

. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332.Pr.
333.Pr.
334.Pr.
335.Pr.
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.
352.Pr.
353.Pr.
354.Pr.
355.Pr.
356.Pr.
357.Pr.
358.Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*

SAADI Nozha

SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

359.Pr.
360.Pr.
361.Pr.
362.Pr.
363.Pr.
364.Pr.
365.Pr.
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Liste des abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique.

BAL : biphenotypic acute leukemia.

CGH : hybridation génomique comparative.
FAB : franco-américano-britannique.

FISH : hybridation in situ en fluorescence.
FITC : fluoresein isothiocyanate.

LA : leucémie aigue.

LAL : leucémie aigue lymphoide.

LAM : leucémie aigue myéloide.

LMC : leucémie myéloide chronique.
MPAC : mixed phenotypic acute leukemia.
MR : maladie résiduelle.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
RPMI : Roswell Memorial Institute Medium.

SMD: syndrome myélodysplasique.
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La cytogénétigue est une discipline médicale cleargke ['étude des
chromosomes et de leurs anomalies.
Les leucémies aigues(LA) constituent un groupe rdygathies malignes
hétérogéne dans leur pronostic et dans leur onésgemais représentent un
modele privilegié des mécanismes de cancérogéenase liHHomme, par la
présence récurrente d’anomalies génétiques img@gjwans leur processus
oncogeénique et la disponibilité de matériel tumoral
L’'analyse cytogénétique est devenue un examen pedsable dans le
diagnostic, la classification, I'évaluation du postic ainsi que la décision
thérapeutique et la surveillance des LA. La cytéggne a bénéficié des
progres technologiques afin de permettre d’idesttifie plus grand nombre
d’anomalies cytogénétiques récurrentes acquisesesekeintes aux cellules du
clone tumoral. En plus elle joue un rble fondamentans la détection de
nouveaux genes et leurs partenaires impliqués tangucémogenese. La
connaissance de ces anomalies cytogénétiques eteuwte fonction est
indispensable pour ouvrir de nouvelles voies théutques.
Les objectifs de notre travail est :

- De présenter les techniques de cytogénétique didpen

- Faire le point sur les applications de la cytogigué dans les leucémies

aigues :

« Intérét dans la nouvelle classification adoptée I@AMS : des
anomalies spécifiques sont liées a un type paieicde leucémie
aigue.

» Intérét dans le pronostic : certaines anomalies &poitement liees
a la probabilité de survie des patients.

e Intérét dans I'évaluation de la maladie résiduelle
2
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La cytogénétigue née, pratiguement avec legtdme siecle, est une
discipline jeune. La connaissance de I'organisatiea chromosomes a permis
de rendre compte des particularités et des vamsmtae 'ADN constitutif. A
I'heure actuelle, I'apport cytogénétique est devamdispensable a plusieurs
pathologies humaines. On décrit quatre périgdes

1- La premiere période : 1891 — 1952
Débute par le travail du cytologiste D. Von Hansen@ui en 1891 dénombre
18, 24 et plus de chromosomes. Tous les auteursutdise des techniques
d’histologie classique sur des prélevements postanmode testicule humain.
En 1912, Winiwarter améliore cette technique en prenant des biopsies de
testicules prélevés chirurgicalement, immédiatenfizgs et coupés permettant
de garder intact 'ensemble de la garniture chramogue. A la suite de ces
ameliorations techniques, Winiwarter conclut aréspnce de 47 chromosomes
dans les spermatogonies (46A + X) et de 48 (46 XXdtans les ovogonies et a
un mécanisme de déterminisme du sexe a XX XO. kenobsome Y est décrit
plus tard par Painte(1921, 1922) comme un élément petit et non apperié
conclut en 1923 a I'existence de 46 + X + Y pohpbthme et & 46 + X + X pour
la femme et a un mécanisme du déterminisme du Igexela formule XX ou
XY (Painter 1923).

2-La deuxiéme période : 1952 — 1959

Cette période commence avec la découverte fortaite1952, par HSU, du
prétraitement par le choc hypotonique des prémastichromosomiques
obtenues in vitro a partir de cellules de tissé@sigiue. Cette nouvelle technique
favorise le gonflement cellulaire, la dispersiors daromosomes et permet une

meilleure individualisation de ceux-ci. A la suitee cette découverte deux



cytologistes, Albert Levan et Joe Hir Tjio, en 13&8erminent le nombre de 46
chromosomes dans les cellules somatiques humdbeti® découverte est a la

base de I'étude systématique du caryotype humain.
3-La troisieme période : 1959 — 1969

Elle commence par la publication le 26 Janvier 1p&P Lejeune, Gauthier et
Turpin dans les comptes rendus de l'académie demncss de Paris de la
présence chez neuf enfants Mongoliens, d’un phtibrmosome acrocentrique
surnuméraire. Cette découverte marque la naissdacéa « cytogénétique
clinique ». Depuis cette date, I'importance diagigpe de la cytogénétique n'a
cessé de croitre. Un effort collectif des cytogéreis et des cliniciens pour
rechercher dans les anomalies congénitales une tuéllen étiologie
chromosomique. Rapidement difféerentes anomaliesaebre et de structure
chromosomique sont décrites.

En 1960, Peter Nowell a eu I'idée d'utiliser la pdtyémaglutinine pour I'étude
des cellules sanguines. Cette substance capahbie dction mitogene sur les

lymphocytes, induit leur transformation blastiquedés lors, permet I'étude du
caryotype a partir d'un simple prélevement de gaériphérique.

4-La quatrieme période : apres 1969

C’est la période du banding chromosomique. La pgegniechnique de banding
est due a Caspersson, qui utilise la moutarde decpine pour individualiser

chaque chromosome, par I'apparition de bandes Eastques : Les bandes Q
Capersson 1969, 1970.



D’autres techniques sont rapidement mises au pdiatbanding G : Seabright
1971, le banding R : Dutrillaux et Lejeune 1971bé&nding C : Summer et al.
1971, le bandingNOR : Howell et al 1975.

5- La cytogénétique hématologique :

Nowell et Hunger Ford en 1960 découvrent la premianomalie
chromosomique en hématologie : le chromosome Riipack ou t (9 ; 22) et
montrent qu’une translocation spontanée peut sureatre deux chromosomes
de fagon indépendante et répéséecours de la leucémianyéloidechronique
(LMC).

6- cytogénétique moléculaire :

L'hybridation in situ fut appliquée a I'homme aubdédes années 70 pour
localiser des séquences d'ADN satellite. Jusqudsi,lseules les séquences
hautement répétées ont pu étre localisées.

Au début des années 90, développement de systeeeetdction efficace,
notamment la fluorescence, a permis aux laborataine utilisation en routine
devenue indispensable. Les multiples progres omtnige l'apparition de
nouveaux outils spécialisés basés sur les princgesla FISH. : FISH

multicouleur, CGH (hybridation génomique comparaliv
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Les principales techniques cytogénétiques sont :

- La cytogénétiqueconventionnelle représentée par IEARYOTYPE qui
consiste en I'analyse numérique et structuraleciesmosomes afin de définir

la formule chromosomique.

- La cytogénétiquenoléculaire : basée essentiellement suiFlaorescencén-

Situ Hybridization FISH ou hybridation in-situ par des sondes fluoreseent
C’est une technique qui permet de mettre en évalegtcde localiser des
séquences d'acides nucléiques. Cette technique dat frontiere entre la

cytogénétique et la biologie moléculaire.
|.LE CARYOTYPE

1. Les prélevement$2,3]

Le caryotype peut étre réalisé a partir du prélemme sang ou prélevement de
la moelle osseuse, ou a partir des ganglions etm@sses tumorales. Dans ce
dernier cas une dissociation préalable est nécessdHin d’obtenir une

suspension cellulaire, cette dissociation est gdeident mécanique, mais peut

également étre enzymatique (collagénase par exgmple
2. Les étapes de la réalisation, 5,3](Figure 1)

» La culture cellulaire :
Les cellules prélevées, sont mises en culture, dassnilieux nutritifs (RPMI +
sérum du veau foetal + antibiotiques + glutamineip@bées a 37°C dans une
atmosphere enrichie en CO2. La durée de la culnee dépasse pas

géneralement les 24 heures dans les LA. L'asegsimdispensable car certains



micro-organismes peuvent altérer la culture calelg]. En pratique, ce sont
les cultures a court terme (72 heures pour les hypoytes T) et les cultures a
long terme (fibroblastes, cellules de la moellesass, cellules amniotiques) qui

sont le plus couramment réalisées.

Apres la sortie de culture, le blocage de la mitrsenétaphase est obtenu grace
a I'emploi d’'une solution diluée de colchicine gpinibe la formation du fuseau

mitotique.

Une solution hypo-osmolaire (KCL) via la créatiofurd choc hypotonique,
provoque un gonflement et une lyse de la celluleqlte en métaphase
induisant la libération des chromosomes. Aprestifika par une solution

acide /éthawl, et étalement sur lame, les chromosomes sontifids par coloration.
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Figure 1 : étapes de la réalisation du caryotyfeé.
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» ldentification des chromosomes par coloration :
Des techniques introduites dés le début des ant@&6, ont permis de
déterminer sur les chromosomes une alternance ridebaclaires et de bandes
sombres transversales caractéristiques. Chaquemobomme est divisé en
régions comprenant elles-mémes des bandes qudsosées en sous bandes.

Ainsi, chaque paire de chromosome peut étre panf@iht identifiee.

Plusieurs techniques de coloration chromosomiqubagmles sont utilisées. La
technique de bande G est la plus fréquemment eiploille définit la
coloration des chromosomes au moyen du coloranMSK, apres dénaturation
de 'ADN a l'aide de la TrypsinefiQure2). La technique de bande R fait
intervenir un prétraitement par la chaleur avantdération au GIEMSA et
montre une distribution de bandes inverse a ceteldhndes (igure 2). Elle
est utilisée comme méthode de routine dans beawmlgboratoires Européens

et au Maroc.

Des techniques de coloration basée sur celles aledeb G et R permettent de
colorer les chromosomes a partir des stades préaéa mitose (prophase et
prométaphase). Ces techniques de bandes hautati@saont indiquées dans

les études des anomalies chromosomiques de titsstpéle.

Il existe d’autres techniques de bandes moins &équent employées, comme
la technique de bande Q qui nécessite une colargiar la moutarde de
Quinacrine (ou de ses dérivés) et un examen auosaigpe en fluorescence
mais aussi la technique de bande C colorant speaeiiient certaines régions

chromosomiques (notamment le centromeére

11
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Figure 2 : structure des chromosomes : bardés
3. Classificationdes chromosomes: Etablissement du caryoty

Aprés coloration, les chromosomes sont classésnalyses. La procédu
habituelle est de découper les chromosomes a gbutie microphotographi
(figure 3) et de les classer par pairfigure4). Cependant I'heure actuelle, le
chercheurs ont mis au point des systemes d’'anid’image rapids et bien
adaptés avec un ombscope relié a un apparphoto numeérique et un ordinate
aveclogiciel de traitement d’'imag(. L'établissement du caryotype corresp@

une classification standard des chromosomes hur[6,4] (figure 4).

12



La classification des chromosomes est fondée suwrs lecaracteres
morphologiques (taille, indice centromeérique, répan des différentes
bandes). Leur nomenclature a évolué parallelemenitaraélioration des
techniques et son établissement a fait ['objet dasiqurs réunions
internationales de standardisation (Denver 1970dtes 1963, Chicago 1966,
Paris 1971, Stockholm 1977).Les chromosomes sadsé&t par paire, en
fonction de leurs tailles et de la position du cemiere(schéma 1)4].Les bras
chromosomiques sont désignés respectivemenp gaour le brascourt et g

pour le brasong.

Ces parametres d’identification permettent de déter des groupes
chromosomiques (de A a G)|. Les 46 chromosomes humains sont répartis en
23 paires : 22 paires de chromosomes sont idemsticjuez I'hnomme et la femme
et sont nommés autosomes, la paire restante estsegpée par les
chromosomes sexuels nommés gonosomes. Ces gonoseomds les

chromosomes XX chez la femme et XY chez 'homme.

Le classement des paires de chromosomes abousit ain caryotype de
I'individu, dont il est possible de déduire la farl® chromosomique, selon une

nomenclature définigt].

Il est indiqué successivement, le nombre total demosomes suivi d'une
virgule, les chromosomes sexuels, et I'anomalierommlosomique quand elle

existe.
Exemples: - caryotype féminin normal : 46, XX

- caryotype masculin normal: 4, X

13



Nomenclature génétiqueSignification

p Bras court
q Bras long

g2 Deuxieme région du bras long

g23 Troisieme bande de la deuxieme région du bras |

11923 Troisieme bande de la deuxieme région dulbngsdu chromosome 11

t Translocation : échange de matériel entre detnehsomes

inv Inversion : remaniement impliquant une doubl@ssure sur u

chromosome et recollement apres inversion

del Délétion : perte d’'un segment chromosomique

Mar Marqueur chromosomique non identifié

R [ring] : chromosome en anneau

Der Dérivé : marqueur partiellement identifié pattale centromére d

chromosome reconnu

Tableau | : nomenclature génétiqué |
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Figure 3 : microphotographi d’'une métaphasgaboratoire de cytogénétique de la faculté de miceeet

de pharmacie de Clermont- Ferrand).
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Figure 5 : caryotype féminin4]
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Classification des chromosomes
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Schémal : classification des chromosomés
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Systemes d’analyse d’'image

4. Avantages et limites du caryotype :

» Avantages: analyse génomique globale, détection des anesmali
chromosomiques numériques et structurales, poécidu caractere

complexe ou non des anomalies et des sous-clomesdles.

» Limites : faible résolution (environ 10 Mb), cible uniquem les
cellules en division et nécessite une quantiténetaqualité adéquate des
métaphases et donc la nécessité quasi absolue adaillar sur
echantillon fraichement préleve.

18



5. Définitions des principales anomalies du caryope rencontrées

dans les LA :
Deux types d’anomalies peuvent étre rencontrés :

- les anomalies numériques des chromosomes

- les anomalies structurales des chromosomes

5.1. Les anomalies de nombre[7, 6, 8, 4, 9,3]

» Les aneuploidies :
Les aneuploidies se traduisent par une modificatian nombre total des
chromosomes. Les plus fréquentes sonttilisemies et lesmonosomiesqui
résultent d'un probléeme de disjonction lors de istbn méiotique (gamete
avec un chromosome surnuméraire et gamete avec hrmomasome
manguant).Les trisomies sont définies par la p@Esed’un chromosome

surnumeraire. Le caryotype comporte alors 47 Cheomes.
Exemple: Trisomie 21 chez une fille: caryotype: XX, +21.

» Les polyploidies :
Les polyploidies sont définies par I'existence diiambre de chromosomes égal
a un multiple du complément haploide supérieur Batriploidie (3n soit 69
Chromosomes) et la tétraploidie (4n soit 92 chrameEs), sont les polyploidies
observées dans l'espéce humaine. Ces anomaliesit@iomsnelles sont trés
rarement viables, et il est possible de les déatedtms certaines cellules

cancéreuses a un stade avanceé de la tumorogémnese

Exemple: 69, XXY

19



5.2. Les anomalies de structure|7, 6, 10]

Elles sont la conséquence de cassures chromosaniguésies d'un ou
plusieurs remaniements anormaux lesquels pouvamérsu spontanément ou
étre induits par des agents clastogenes (cassanthi®mosomes) tels les
radiations, certains virus et divers produits cljuais. Ces aberrations peuvent

affecter un chromosome, deux chromosomes

Homologues ou non, et parfois davantage. Les amesnale structure sont
nombreuses et diverses, mais tieslocations et lesdélétions sont les plus
fréquentes. Du point de vue nomenclature, il epontant de savoir identifier le
point chromosomique atteintt].Exemple: 3924;1 (3: numéro de la paire
chromosomique, q: bras chromosomique concerné (bray); 2: deuxieme

région chromosomique; 4: quatrieme bande; 1: prensieus bande).

» Les translocations :
Les translocations réciproques résultent de cassuyai surviennent
classiguement au niveau des chromatides de deuwmospomes non
homologues (point de cassure en dehors de la r@gitaxcentromérique) suivie
d'un échange segmentaire réciproque entre ces deromosomes donnant
naissance a deux dérivés. Il existe une grandeétearile translocations
réciprogues pouvant toucher tous les chromosom@® 8es translocations
réciproques sont équilibrées et dans 10% des bas,peuvent s’accompagner
de microdélétions donc interrompre la séquence déame. Exemple: 46, XY, t
(9;22) (g34;g11) : translocation entre les segmeht®mosomiques des bras

longs des chromosomes 9 et 22.

20



Before translocation After translocation

Derivative
Chromosome 20 Chromosome 20

- —>

[Chromosome 4

Derivative
Chromosome 4

Schéma 2 translocatiori6]

> Les délétions [4,5,3]
Les délétions se définissent par la perte d’un segrohromosomique. Elle
peuvent étre terminales (portant sur I'emité du chromosome), ¢
interstitielles (intervenant sur des segments plu®ximaux des bra
chromosomiques)Quelque soit le mécanisme de leur formation, cesnaties
interviennent le plus souvede novo Elles sont non équilibrées et I'express

phérotypique est fonction de la taille et du contenigdonome délét

Les techniques de cyténétique conventionnellpermettent de mettre «
évidence des délétions touchant plus d’'un millierpdire de base. Les délétic
de petite taille sont détectablerace aux techniques plus fines d’hybridatin

situ fluorescaite et de biologie moléculai
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Exemples: 46, XX, del (1) (g21) : Délétion termimau chromosome 1 a\ un

point de rupture situé au niveau de la premiérelbale a deuxieme région du breong.

Schéma 3; délétion

» Lesinversions :[4, 5, 3
Les inversions sont &g a deux cassures sur le méme chromosome, st
recollement apres retournement de 180° du segméariniédiaire. Elles sol
dites péricentriquesi le centromere est incluans le segment intermédiaire.
paracentrique si les cassures se sont produitesldanéme bras. Ce sont (
anomalies chromosomiques équilibrées mais la plyggarvent entrainer lors
la méiose la formation de gameétes porteurs de noomes et de isomies

partielles.
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Schéma 4: inversion.

» Les duplications :[4, 5, 3]
Il s’agit de remaniements rares, mais pouvant abautine trisomie partiell

dont I'expression phénotypique est dépendante dymeet dupliqué. Le

duplications peuvent résulter ne recombinaison inégale lors de la mé

Exemple: dup (99) : duplicaticdu bras long du chromosome 9
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Schéma 5: duplication.

» Les chromosomes en anne::

Les chromosomes en anneau se forment lors d’'useieades extrémités d’t

chromosome suivie dhe fusion des extrémités restantes, entrainani ame

monosomie partielle avec perte du matériel d

B )
= 4

® - O
~—0 |-

= (]

cassure

o
circularisation

cassure

segmment perdu

AlILe A

sezinent perdu

()

Schéma (: chromosome en annefi)
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II. LA CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE [11]:

La cytogénétique moléculaire est née de la reneatdrla biologie moléculaire
et de la cytogénétique conventionnelle. Elle sgesit une échelle de résolution
intermédiaire entre ces deux disciplinebig(re 6). La cytogénétique
moléculaire d'apparition relativement récente comgplHybridation In Situ

en Fluorescence (FISH)sur préparation chromosomique, qui a révolutionné
'approche traditionnelle de la cytogénétique dHybridation Génomique
Comparative sur réseau d’ADN @GH array, technique utilisée surtout dans
le domaine de la recherche. Le pouvoir de résalu® la FISH (dans certaines
conditions moins de 1Kb) permet une analyse fine lalestructure des
chromosomes. Les laboratoires de cytogénétiquesaritl actuellement de
maniére courante ces nouvelles méthodes devemudispensables en

complémentde la cytogénétique classiquél]
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Figure 6: Techniques de cytogénétiques et zones de chevaeohenec les différente

techniques d’étude cgénome11]

1. FISH

1.1.Principe :
Il repose sur lg propriétés de dénaturation et de renaturatida delécule
d’ADN. Dans certainesonditions de température, dh ou de salinité, les del
brins d’'une molécule d’ADN peuvent se séparer (ph@&ne appel
dénaturation)Une sonde d’acide nucléigue contenant une séqt
complémentaire au simple brin d’ADN, peut alorsmer un hybride spécifigL
avec I’ADN simple briret s’y réassocier de facon spécifique (étape appel

renaturatiorou hybridatiol).La sonde est marquée directement ou indirecte
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avec un ou plusieurs fluorochror. [11]|Différents procédés sont utés pour
incorporer le fluorochrome dans le fragment d’ANds plus connues sont

Random-priminget laNick-translation.

Figure 7 : I'hybridation in situ en fluorescen¢el]

Grace au microscopea fluorescence, orvisualise directelent sur les
chromosmes la localisation de la sonde. Ainsi naga technique FIS,
permettant I'observation de loci sur des métaphasesles noyaux, d’ou

terme in situ [12]. L'utilisation de plusieursfluorochrome ainsi que le
développement de systeme de numérisates signaux fluorescents ont peri
d’hybrider plusieurs sondes de fagon concomitahteuellement, il est possib

d’étudier de facon simultanée plus de 20 loci && chromosome

Les fluorochromes les plus couramment utilisés ext longueurs d’'onc

d’excitation sont :

- DAPI (4',6-diamidinc-2-phenylindole) (310nm 372nm)
- FITC (exc. 495nm- Aem 519nm) fluoresce dans le vert
27



- La Cyanine 3 (Cy3)Mexc. 495nm +em 519nm) fluoresce dans I'orange
- Le Texas rediexc 589nm Aem 615nm) fluoresce dans le rouge
- La Cyanine 5Xexc 650nm -Aem670nm) fluoresce dans le rouge

- La Cyanine 5.5)exc 675nm-694nm) fluoresce dans le rouge

1.2.Les sondes [11]
Avec les progres des techniques, il est possibley@w®rer aujourd’hui des

fragments d’ADN de tailles variées correspondantdifi@rentes parties d'un

chromosome. On distingue :

e Les sondes composées de séquences spécifiqueNd'dpetées de petite

taille (moins de 1000 paires de bases ou lkilobase)

e Les sondes composées de séquences uniques guirtemp avec les sondes
spécifiques de loci et les sondes spécifiques bhas chromosomique ou d’un

chromosome entier qui comportent :

- les sondes spécifigues de lociPour étre entierement séquence, le
génome humain fut

Fragmenté en segments de 100 a 200 kb puis clamésdis vecteurs appelés
BACs (« chromosomes artificiels de bactérie3. Ces BACs sont aujourd’hui
utilisés comme sondes pour la technique de FISHHoéx du BAC se fait par
'intermédiaire de sites internet publics donnaetirl position précise sur le
génome humain (UCSEnome.ucsc.eduEnsemblvww.ensembl.or, Data
base of Genomic Variants projects.tcag.ca/variatiDrautres vecteurs peuvent
étre également utilisés comme sondes (fosmidespides, phages, plasmides

ou chromosomes artificiels de levure ou YACSs).
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- Les sondes de pnture chromosomique :a partir d’ADN des lignée

d’hybrides

Somatiquescontenant chacune un exemplaire d’'une paire denBome

humain ou de chromosomes obtenus par cytométriflugn il est possible

d’obtenir un ensemble de fragments d’ADN représgnun chromosome €

entier. Ces fragments marqués vont s’hybrider s paire chromosomigt

donnée. L'ensemble de ces fragments s'appesonde de peintul

chromosomique ».
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Figure 8: étapes de la réalisation de la technique de [11]
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A) Sondes centromériques
__ En rouge, sonde centromérique du chromosome 8.
__ En vert, sonde centromérique du chromosome 17.
B) Sondes spécifiques de loci

__ En rouge sonde télomérique du chromosome 12.
__ En vert, sonde télomérique du chromosome 8

C) Sondes de peintures chromosomiques

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

sondes et images : Hopital Necker-Enfants-Malades

Figure 9 : Les sondes
1.3. La multifluorescenct :

La multifluorescence offre la possibilité d'étudmusieurs loci simultanéme
lors d’'une seule hybridation. Il suffit pour celdybrider des sondes marqu
avec des fluorochromes différents dont les spedimgitation et d'émission r

se chevauchent pas.
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Il est également possible de marquer une sonde @useurs fluorochromes.
On obtient alors une sonde dont la fluorescence@siplexe, composée des
longueurs d'émission des différents fluorochromas.signal de ce type de
sonde ne peut étre analysé qu'aprés numérisatioatilisant 5 fluorochromes
(avec lesquels 31 Combinaisons sont possibles¥tipossible de construire 23
sondes de peinture, chacune spécifique d'une pam@mosomique donnée,
ouvrant la voie au caryotype en multifluorescericgufe10 A). Par le méme
procédé, on peut obtenir des sondes spécifiqueschibue extrémité

subtélomerique ou de chaque centromigeie10B et 10Q.

La numérisation successive par la caméra des eliffersignaux émis par les
sondes hybridées ont permis le développement duyotype en

multifluorescence.

La multifluorescence utilise deux procédés : lenpee qui repose sur la
numeérisation successive par la caméra des difesggmaux émis par les sondes
hybridées. Souvent, la premiére image capturéeedist générée par le DAPI.
La superposition de I'ensemble des signaux surcuanéd’ordinateur permettra
d’étudier précisément les loci correspondant amndss hybridées. En utilisant
23 sondes de peinture avec un logiciel ayant igtdgs combinaisons des
fluorochromes spécifiqgues de chaque paire chromuogen Speicher et Al
(1996) ont été capables d’établir un caryotype eitiflmorescence, en classant
des chromosomes d'apres leur fluorescence speififji].Le deuxieme
procédé repose sur 'analyse spectrale des sigiaest une méthode d’analyse
des signaux plus complexe qui nécessite un intarfétre dont le role est de

décomposer et d’analyser, en un seul temps, leesanén longueur d’onde
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d’'unelumiere complexe. Ce procédé fut décrit en 1par I'équipe de Schroc

et Al [14].
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Sondes et images : Hopital Necker-Enfants-Malades

A) Hybridation de 24 sondes de peintures chromo-
somiques révélée par analyse spectrale. Caractéri-
sation de I'origine (chromosome 5) d'un petit mar-
queur

B) Hybridation de 12 sondes spécifiques des
régions pseudo-télomériques de 12 chromo-
somes. Dans ce dispositif, un autre lot de 12 sondes
correspondant aux autres chromosomes est hybridé
sur une autre plage de la lame. Les extrémités de tous
les chromosomes sont analysées avec ce procéde
(Mega-Telomeric Probes, Necker-Enfants-Malades)

C) Hybridation d'un des lots du systéme M-cen-
tromeére (M-Cen : Necker-Enfants-Malades)

Figure 10 La multifluorescence




1.4. Avantages et limites de la FISH :

» Avantages:

- détection des anomalies chromosomiques numérefussucturales surtout les

anomalies cryptiques, cible a la fois les mitogdssenoyaux interphasiques,
- détection de I'hétérogénéité clonale, travailseltules congelées voir fixées.

» Limites : résolution environ 100 Kb, nécessite 'utilisatide plusieurs

sondes.

2. CGH [11]:
C’est une technique automatisée de quartiticaelative qui met en

évidence de pertes ou de gains de maténiefrasomique par rapport
a une référence.

Technique utilisée depuis 2004, la CG@ifay n'est pas, en 2012, un
examen de premiére intention pour le diagnosticog8mnétique des
pathologies malignes. Néanmoins, en recherche, eallepermis

I'identification de nouveaux oncogenes telle ledétiéns du geéene
IKAROS a l'origine de l'acutisation des leucémiegéioides chroniques.
A l'inverse la CGH est aujourd’hui 'examen de chgour I'étude des
anomalies chromosomiques constitutionnelles.

2.1. Principe(Figure 11):

Elle consiste en une cohybridation sur métaphasmale de 'ADN a

tester marqué (vert) et d'un ADN témoin marqué geju en quantité
égale. L'hybridation est compétitive entre les dADN pour les mémes

loci. Un logiciel analyse le ratio rouge / vert.
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La CGH array permet la détection des déséquililm@®mosomiques
dont la taille varie avec la résolution de la putiksée. Parce que la CGH
est une comparaison de nombre de molécules d’AQRM d@idividu par
rapport a un autre, un déséquilibre génomique de g 1 kb détecté par
cette technique est appelé CNV pauiCopy Number Variant ®u «
Variation de Nombre de Copies.

Le résultat obtenu est interprété comme suit : @oeleur jaune
correspond a un ratio de 1 (hybridation en mémetifgades deux ADN)

; une couleur verte indique un gain dans I'ADNsige une couleur rouge

une perte (délétion).
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A) Principe de la CGH array sur chromosome

Une quantité d'ADN d'un patient est marquée avec un fluoro-
chrome (symbolisé par la couleur verte). La méme quantité d'ADN
d'un témoin est marquée avec un fluorochrome différent
(symbolisé par la couleur rouge-jaune). Le tout est mélangé et
hybridé sur une lame sur laquelle 3 été étalés des chromosomes
d'un témoin.

B) Interprétation d'une CGH array sur chromosome
2 Aprés hybridation, |'intensité de la fluorescence des deux sondes est
s 1 numérisée le long de I'axe longitudinal de chaque paire chromoso-
Hi { mique et un rapport d'intensité des deux fluorescences est établi
- | aprés traitement informatique des données. Ce rapport est objec-
-+- o ] - = | | tivé sous forme d'une ligne le long d'un idéogramme chromoso-
| mique. Les valeurs sont données en logarithme de base 2. De ce

» fait, la valeur 0 représente |'égalité parfaite entre les intensités des

{ deux fluorescences. On considére qu'il y a une perte d'une région si
Sl 'l { les valeurs d'intensité au niveau de cette région sont inférieures &
[ L 0,80 et un gain si les valeurs sont supérieures a 1,25,
ADN du ADN du 7 RATIO m

chromoseme 6  chromosome T
du témoin du patient

Figure 11 : principe de la CGH sur chromosomel |

Chr 13
US11043872_252192414538_501_CGH_107 _Sep09_1_2

Chromosome 13 Génes contenus dans le Image de FISH
segment chromosomique
délété

Figure 12: Exemple de résultat de CGH et correspondant en FISHL]
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DEUXIEME PARTIE :
APPORTS DE LA CYTOGENETIQUE
DANS LES LEUCEMIES AIGUES &J

— @«)) @
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Les leucémies aigues (LA) sont des praliiéns clonales et malignes de
cellules hématopoiétigues immatures (blastes) quatdssent la moelle

osseuse, le sang périphérique et de nombreux argane

Au cours de ces derniéres anneées, des progresiéomdies ont été réalisés pour
la caractérisation des LA. Ceci a été possiblega la mise en place de
techniques de pointe : la cytométrie en flux, laoggnétique et la biologie
moléculaire. L’introduction de ces techniques dates laboratoires
d’hématologie constitue un complément important/'éide cytologique des
LA permettant d’établir une « véritable carte dht&é » de chaque cas

diagnostiqué et sera a l'origine de découverte decules cibléeg15 ,16].

La cytogénétique contribue a mieux cerner les@ntiorpho-immunologiques,
a identifier de nouvelles entités et a une meileaampréhension des
évenements oncogéniqlies|.Les anomalies chromosomiques contribuent a
définir le type de leucémie et présentent aussélét d'étre des facteurs

pronostiques indépendants, essentiels pour leg tinéiapeutiques.

Ces anomalies sont acquises et présentes dans kesitellules leucémiques, ce
qui témoigne de l'origine clonale de la leucémiesut caractere souvent
récurrent, voire leur association systématiquertices types de LA suggéraient
guelles sont I'événement causal de la leucémi€].La cytogénétique

conventionnelle et moléculaire occupe actuellemene place dans les
nouvelles classifications des LA, possede un impashostiqgue et permet la
surveillance de la maladie résiduelle a coté dgtialogie, la cytométrie en flux

et de la biologie moléculaire.
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|. APPLICATIONS DE LA CYTOGENETIQUE DANS LES
CLASSIFICATIONS DES LEUCEMIES AIGUES

La premiere classification pour les LAlassification FAB (franco-américano-
britannique)

A été adoptée des 1974 par le Groupe de travailposén d’hématologistes

francais, ameéricains et britanniques qui reposentigtlement sur I'aspect

cytologique et la cytochimig.8].
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LAMO

= Indifférenciée

Blastes indifférenciés. MPO-

LAMI1

= Mpyéloblastique pen différenciée
Blastes = 90% des cellules myéloides : corps d” Auer +/-. MPO +

LAM?2

= Myéloblastique avec différenciation
Blastes 30-90% des cellules myéloides : corps d” Auer ++, MPO +

LAM3

= Promyélocytaire corps d’ Auver en fagots +H+ MPO +

Hypergranuleux : blastes = 30% des cellules myéloides
Microgramuleux : LAM3 « vanant »

LAM4

= Myélomonocytaire

Blastes 30-90% des cellules my¢eloides
Monocytes 20-80% des cellules myeloides
LAM4 « éosinophules » : osinophiles = 5%

MPO +

LAMS

= Monoblastigue

Cellules monocytaires = 80%
LAM>3a : monoblastes

LAMSb : monocytes/promonocytes

MPO +/-

LAMO©OG

= Ervthroblastigue
Blastes 30-90% des cellules myéloides
Erythroblastes = 50% des cellules nucléées

MPO +

LAM7

= Meégacarvocytaire
Mégacaryoblastes. MPO -

Tableau Il : classification FAB des LALS]
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(Laboratoire d’Hématologie de 'HMIMYV Rabat Pr Messaoudi)
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Depuis 2001, la classification FAB est complétée par cellel@MS. Cette
classification introduit les données morphologiqueasmunophénotypiques,
génétiqueset ce dans le but de définir des entités biologigent homogenes et

cliniqguement pertinentgs9].
1. leucémies aigies myéloides : (LAM)

Selon cette classification de 'OMS les LAM compment quatre grandes

catégories$19] :

LAM avec translocations cytogénétiques récurrentes
 LAM avec translocation t (8;21) (q22;922) ou AMLEEF alpha)/ETO
* LAM avec translocation t (15;17) (q22;q11-12) etigat PML/RAR alpha ou leucémie
aigue promyélocytique
* LAM avec éosinophiles médullaires anormaux : int6)( (p13g22) ou t (16;16)
(p13;911), CBF / MYH11X
 LAM avec anomalie 11923 (MLL)

LAM avec dysplasie multilignée
* LAM avec syndrome myélodysplasique majeur
* LAM sans syndrome myélodysplasique majeur

LAM et syndromes myélodysplasiques induits par agda alkylants; épipodophyllotoxines
ou autre.

LAM non différenciés
* LAM peu différencié (MO-FAB)
* LAM sans maturation (M1-FAB)
* LAM avec maturation (M2-FAB)
* Leucémie aigiie myélomonocytique (M4-FAB)
* Leucémie aiglie monocytique (M5-FAB)
* Leucémie aigle erythroblastiqgues (M6-FAB)
* Leucémie aigiie mégacaryocytique (M7-FAB)
* Leucémie aiglie basophile
* Leucémie aigie panmyeéloide avec myélofibrose

Tableau Il : classification OM$2001)des LAM [20]
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En 2008 'OMS a de nouveau modifié la classification.objectif était
d’ajouter les nouvelles données, d’harmoniser legeres définissant les
pathologies myéloides sur le plan internationalcalge distinction entre les
néoplasmes myéloides et les LAM. L'OMS précise a@ttaines entités

nouvellement décrites sont encore a confirmiableau 1V) [21].

LAM avec anomalies génétiques récurrentes
* LAM avect (15;17) ; PML/RARA (FAB-M3)
* LAM avect (8;21) ; RUNX1/ RUNX1T1
« LAM avect (16;16) ou inv. (16) ; CBFB/MYH11
e LAMavect (9;11) ; MLLT3/ MLL
« LAM avect (6;9) ; DEK/NUP214 (nouveau)
* LAMavectinv. (3) out(3;3); RPN1/ EV11 (nouwga
* LAM avect (1;22) ; RBM15/MKL1 (nouveau)
» Entités provisoires :
- LAM avec mutation NPM1 (nouveau)
- LAM avec mutation CEBPA (nouveau)

LAM avec des changements liés a la myélodysplasrefommé)

LAM associées a la thérapie.

LAM NOS (25-30% des LAM)
* LAM avec différenciation minimale (FAB -MO0)
* LAM avec mutation (FAB-M1)
* LAM avec maturation granulocytaire (FAB-M2)
* LA myélomonocytaire (FAB-M4)
* LA monoblastique / monocytaire (FAB-M5)
* LA érythroides (FAB-M6)
* LA mégacaryoblastiques (FAB-M7)
* LA panmyelosis avec myeélofibrose
e LA basophile

Sarcome myéloide

Proliférations myéloides liees au syndrome de Down
* Anomalies myélopoiése transitoires
* Leucémie myéloide associée au syndrome de Down

Tumeurs blastiques dendritiques plasmacytoides ceillaires

Tableau IV : classification OM§008)des LAM|[22, 23]
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2. leucémies aigues lymphoblastiques :(LAL)

Classification des LAL sur la présence d’anomaliegénétiques récurrentes :
e LAL a plus de 50 chromosomes (entre 51 et 64)
- fréquence estimée a 20-25% des LAL chez I'enfanet (10 ans)
- le plus souvent des LAL communes (BIl) non hypestaytaires
- bon pronostic
* LAL hyperdiploides a moins de 45 chromosomes
- fréquence estimée a 5% environ
- habituellement des LAL B communes (BIl) mais pafdes LAL T dans 20% des cas
- mauvais pronostic
« LALBavect(12; 21) (p13; g22)
- fréquence dans 25% des cas de LAL B de I'enfant
- pronostic favorable
e LALBavect (1;19) (923 ; pl3.3)
- 6% des cas de LAL B chez I'enfant
- pronostic péjoratif
« LAL Bavect(9;22) (q34; q11.2) : rares chez fant (3 a 4%)
* LAL B avec anomalies du gene MLL (11g23)
- fréquence chez I'enfant estimée a 2-3%
- constitue 60% environ des LAL B de I'enfant de nsodle 1 an
* LAL a cellule de Burkitt
 LALTavect(5;14)(g35; g32)
- 25% des LAL T de I'enfant
- Mauvais pronostic

LAL sans anomalies génétiques significatives.
D’autres anomalies cytogénétiques sont mises ategee dans les LAL, mais elles ne spnt
pas associees a des entités particulieres.
Il existe en outre des LAL B ou T pour lesquellascune anomalie génétique n’est
actuellement détectée.

Tableau V :classification OMSZ001) des LAL[24 ,25].
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En 2008 I'OMS apporte plusieurs entités spécifiques cHeg patients
présentant une LAL de type B définies par [I'exiseend’anomalies
chromosomiques associées notamment avec des cetapiés phénotypiques

et pronostiquesl@bleau VI). lls comprennent la t (9;22),
t (v; 11923), t (12;21), LAL B avec hyperdiploidieAL B avec hypodiploidie,

t (5; 14) et t (1;19). D’autres anomalies chronmses, telles que del (6q),
(9p), et del (12p) ne semblent pas affecter I'istuéous les patienfa6|.

Précurseur de LAL B/ lymphomes non spécifiés (lymmpoma not otherwise specified

[NOS]

Précurseur B de la LAL B / lymphome avec anomaliegénétiques récurrentes :
t (9;22) (q34:q11.2) ; BCR-ABL1

t (v;11923) ; MLL (réarrangé)

t (12;21) (p13;g22) ; TEL / AML1 (ETV6-RUNX1)

B-ALL avec hyperdiploidie

B-ALL avec hypodiploidie

t (5;14) (931;32) ; IL3-IGH

t (1;19) (q23;p13.3) ; E2A-PBX1 (TCF-PBX1)

Précurseur des cellules T de LAL

Tableau VI : modifications apporté par classification OMS 2@es LAL[26,27].
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3. leucémies aiguies biphénotypiques :

Les leucémies aigles biphénotypiques (biphenotgpigcte leukemia : BAL)
sont identifites par la présence sur les mémesteblade molécules
membranaires ou cytoplasmiques appartenant a awnsmdeux lignées
(lymphoide B, T, myéloidgp8].

L’'aspect morphologique des BAL est hétérogene, cerdans toutes les LA, il
existe dans la moelle plus de 20% de blastes, lderdspects font évoquer soit
des lymphoblastes dans environ 1/3 des cas so#& piguemment des
myéloblastes. En cas de LAM, un aspect de LAM3, LGAMou LAMY7
semblerait exceptionnel voire inexistant. La cdioraa la MPO est essentielle :

elle peut étre positive ou négativa|.

L’OMS en 2008 a décidé de regrouper les BAL etllAsavec la présence de
marqueurs aberrants sous le terme de LA phénotgpigat mixtes ou MPAL
(mixed phenotype acute leukemi&)3]. Elle exclut de cette entité, les LA avec
anomalies cytogénétiques récurrentes : les LA av@;21), t (15;17) ou inv.
(16) qui sont classées dans les LAM avec anomejiggjénétiques récurrentes

malgré I'expression de marqueurs de lignées nonaitgs|30].
La classification OMS 2008 des MPAL est la suivante
- MPAL avec anomalies cytogénétiques:

* LA de phénotype mixte avec t (9;22) (q34;911.2CRBABL.
* LA de phénotype mixte avec t (v;11923), MLL réagén

- MPAL sans anomalies cytogénétiques spécifiques :

* LA de phénotype mixte B et myéloide, sans autreifipation.

* LA de phénotype mixte et myéloide, sans autre pation [21].
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. LES ANOMALIES CYTOGENETIQUES RETROUVEES
DANS LES LA :

Plus de 300 translocations récurrentes ont été rapportéesplupart sont
caractérisées sur le plan moléculaire et ont pelandécouverte de nouveaux
oncogenes. Les anomalies cytogénétiques retroudiéas les hémopathies
malignes et en particulier les LA sont publiés sde site

www.atlasofgeneticsoncology.org.

Les conséquences de ces translocations sont ssutrdapression de protéines
oncogéniques (activation transcriptionnelle)t $®iplus souvent la création

d’'un géne chimérique qui code pour une protéintusien. (Tableau VII) [31]
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B. PRODUCTION DE PROTEINES DE FUSION

Typa da gina Translocation Ganas affactés  Fonction Typa da laucémia
Facteurs de t(12;21)(pl3;q22) TEL (12p13) Facteur ETS LAL pro-B
transcription et AMLI (21q22) Sous-unité du CBF ou CBFct
rigulataurs fixant I'ADN (domaine runt)
transeriptionnals t(8;21)(q22;q22) AMLI (21922) Sous-unité CBFot du CBF LAM
€10 (8q22) Protéine nucléaire & doigts de zinc
t(3;21)(q26;q22) AMLI (21q22)  Sous-unité CBFor du CBF LAM secondaires
£Vl (3q26) Protéine nucléaire & doigts de zinc
Inv(16)(p13;q22)  CBFP (16q22) Sous-unité CBF du CBF LAM & éosinophiles

SMMHC (16p13)  Chaine lourde des chdines de myosine
du muscle lisse
t(1;19)(q23;p13) £24 (19p13) Facteur de transcription de type bHLH LAL pré-B
PBXI (1q23) Facteur de transcription & homéodomaine
t(17;19)(q22;p13) €24 (19p13) Facteur de transcription de type bHLH LAL pro-B
HLF (17q22) Facteur de transcription & leucine zipper
t(15;17)(q21;q12) PML (15q21) Protéine & doigts de zinc de type ring

(corps nucl éaires) Leucémies aigués promyélocytaires (LAP)
RARc: (17q12)  Récepteur o de I'acide rétinoique
t(11;17)(q23;q12) PLZF (11923) Protéine nucléaire & doigts de zinc apparenté aux LAP
RARc. (17q12)  Récepteur o de I'acide rétinoique
t(11;17)(ql3;q12) NuMA (11q13)  Protéine de la matrice nucléaire apparenté aux LAP
RARc. (17q12)  Récepteur . de I’acide rétinoique
t(5;17)(q3b;q12) NPM (5q35) Nucl éophosmine (protéine nucl&olaire) apparenté aux LAP

RARw (17ql2)  Récepteur o de I'acide rétinoique
t(17;17)(ql1;q12) STATSB (17ql1) Facteur de transcription de la famille STAT apparenté aux LAP
RARct (17q12)  Récepteur ot de I'acide rétincique

t(4;11)(q21;923)  MLL(11q23) Orthologue du géne Trithorax Leucémies bi-phénotypiques de I'enfant
AF4(4q21) Activateur transcriptionnel

t(6;11)(q27;q23) MLL(11q23) Orthologue du géne Trithorax LAM myélo-monocytaires et monoblastiques
AF6(6q2T) Fonction mal connue

t(9;11)(p22q23)  MLL(11q23) Orthologue du géne Trithorax LAM myélo-monocytaires et monoblastiques
Ar9 (9p22) Activateur transcriptionnel Leucémies secondaires

(inhibiteurs de topo-isomérase II)
t(11;19)(q23;p13) MLL(11q23) Orthologue du géne Trithorax LAM, LAL B et leucémies

bi-phénotypiques de I'enfant
ENL(19p13) Activateur transcriptionnel
t(7;11)(p16;pl5)  NUP98 (11p15)  Mucléoporine LAM secondaires
(protéine associée au pore nucléaire)
HOXA# (Tp15) Facteur de transcription & homéodomaine

t(£;9)(p23;q34) DEK (6p23) Facteur de transcription LAM & basophiles
CAN(9q34) NUP?14 (protéine associée au pare nucléaire)
t(1;22)(p13;q13) OIT (1p13) Protéine nucléaire de la famille Spen lamcémf:les aigués mégacaryocytiques
e |"enfant
MAL (22q13) Co-activateur du facteur SRF
t(16;21)(p11;q22) FUS (16pll) Protéine se liant & I"ARN LAM
ERG (21q22) Facteur de transcription famille ETS
Tyrosine kinases t(9;22)(q34;q11)  BCR(22q11) Ser/Thr kinase, facteur d'échange LAL pro-B, LMC, leucémies
de Rho, GAP de Rac a polynucléaires neutrophil
ABL (9q34) Tyrosine kinase intracellulaire
t(9;12)(q34;p13) TEL (12pl13) Facteur ETS apparenté & la LMC
ABL (9q34) Tyrosine kinase intracellulaire
t(9;12)(p24;p13)  TEL (12p13) Facteur ETS LAL B, LALT, LMC
JAK2(9p24) Tyrosine kinase intracellulaire
t(5:12)(q33;p13)  TEL (12p13) Facteur ETS Leucémies myé&lomonocytaires chroniques

PDGFRP (5q33) Récepteur B du PDGF
t(5;7)(q33;qll) HiP1 (Tqll) Protéine interagissant
avec la protéine de Huntington Leucémies my élomonocytaires chroniques
PDGFRP (5q33) Récepteur P du PDGF
t(5;17)(q33p13) Rabaptine(17p13) Protéine impliquée dans

I'endocytose (interagit avec rah 4 et 5) Leucémies myél ytaires chronig
PDGFRP (5q33) Récepteur B du PDGF
t(€;8)(q27;p12)  FOP (6;q27) Fonction inconnue Syndromes myéloprolifératifs atypiques
FGFRI(8p12) Récepteur 1 du FGF
t(8;9)(p12;q33) CEP110 (9933)  Protéine associée au centrosome Syndromes myéloprolifératifs atypiques
FGFR1(8pl2) Récepteur 1 du FGF
t(8;13)(pl2;q12) FiM (13q12) Protéine & doigts de zine Syndromes myéloprolifératifs atypiques

FGFR1(8p12) Récepteur 1 du FGF

Tableau VII: Les anomalies cytogénétiques des leucémies ayantpaséquence
producticn dune protéine de fusiof31]
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1. Dans les LAM :

Des anomalies chromosomiques clonales et acquisgstrauvées ches0 a
70% des patients présentant une LAMm®vo ; 59% chez les enfants et 52%
chez les adulte$32]. Les techniques de haute résolution et les méthode
d'hybridation in situ ont permis d’augmenter ce ngeatage et de déceler des
translocations cryptiques. Les translocations mécies, anomalies
spécifiguement associées a un type particulierAlesbnt rencontrées dans 35 a
40% des LAM avec anomalies clonalg®’].. Le taux et le type d'anomalie

décelés dépendent de l'age.

1.1. Les anomalies de structure : translocations (t)

1.1.1. Translocations cytogénétiques récurrentes_gai-spécifiques

de certains types des LAM :

Celle la plus anciennement associée a un type agytple particulier, et
probablement la plus importante a reconnaitreusgence pour une prise en
charge thérapeutique adaptée, e1(18;17)(g25;922)33]. Cette translocation
est pathognomonique de I2AM3 de la classification FAB, et conduit a la
formation d’'un gene chimérique impliguant des geRddL (promyelocytic
leukemia) et RARA (retinoic acid receptor alph&utre sa spécificité
cytologigue, cette translocation est importante@nnaitre puisqu’elle confére
une sensibilité & un agent différenciant : I'adiolet-trans-rétinoique (ATRA). Il
existe plusieurs translocations variantes, implqusystématiguement RARA
fusionné a un partenaire variable (PLZF, NPM, NuUMBAATS5b)Figure 13 et
14
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Or, la t(11;17)(913,922), formant un gene chimé&igRARA-PLZF, est
géneralement associée a une résistance intrinsel@ERA. Il est important de
diagnostiquer ce type (certes rare) de translacaaéin de ne pas retarder le
traitement par chimiothérapie cytotoxique et depas traiter inutilement ces
patients par ATRA. Le recours a la FISH interphasigeconnaissant la fusion
PML-RARA peut s’avérer tres utile dans ce cas, demenu de la rapidité de

réalisation de cet examen (réponse possible equegheures).
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Figure 14 :t (15;17)(g25, 922) par FIStwww.atlasofgeneticsoncology.o)
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Lat (8;21) (g22;22)est essentiellement associée BAM?2 est observée dans 5
a 10% des LAM33]. Cette translocation conduit également a la foionad’un
gene chimérique impliquant les genes MTG8 (myeloghslocation géene on
chromosome 8 ou ETO, pour eighttwenty-one) et CBR&2 AML1) [33].
Cette translocation est aisément identifiable sucdryotype. En cas d’échec,
elle peut étre recherchée par RT-PCR. Certaingsefis@rapeutiques testent
actuellement 'importance du taux de transcrit @dnoue mesuré au diagnostic
par RQ-PCRFigure 15 et 16
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Figure 15 : caryotype de la translocation (8, zq22,q22){vww.atlasofgeneticsoncology.o
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Figure 16: 1(8;21)(g22;92) par FISH (www.atlasofgeneticsoncology.o)
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La troisieme anomalie caractéristique est I'invarsilu chromosome 1linv.
(16)(p13;g922),0u la t(16;16)(p1g22), retrouvees dans la goee majorité de
LAM4Eo, et dans 5 a 10% des LAM en gén¢33].Cette anomalie est difficil
a identifier en cytogénétique, et la FISH ou- PCR peuvent étre une ai
précieuselLes genes impliqués ont été identi : MYH11 (myosir heavy chain
11) en16913 et CBFB (co binding factor beta sulnit) en 16q2:34].

- PRr g ® Inv(16)
2 N
s SO
16 der(16)
Normal 16
16  der(16) o BN
g 0
2 break apart probe
A » a o
L .
t(16;16)(p13;q922) t(16;16)(p13:q22)

Figure 17 : caryotype et FISH de I'inversion (1 (p13;922)www.atlasofgeneticsoncology.c.)

Anomalie chromosomique type de ucémie

t (15;17)(g25;q922) LAM3
t (8;21)(q22;22) LAM2
inversion (16) (pl3, g22) LAN

Tableau VIII: tableau récapitulatif des translocations spécifi
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1.1.2. Les autres translocations récurrentes raragtrouvées dans

les LAM : [35]
D’autres anomalies spécifiques des LAM, mais beapcplus rares, sont

répertoriées. Lat(6;9)(p21;934) ou 1&(8;16)(p11;g13) souvent associées a une
érythrophagocytose. Toutes ces translocations ¢eemiua la formation de
genes chimériques fonctionnels. t@;22) (pl3;g13) est retrouvée dans les
LAM7 a meégacaryoblastes du nourrisson de moins dimnDes translocations
12p13sont observées dans 5 % des LAM.

Les anomalies duchromosome 3 inv.(3)(g2l; g26), t(3;3)(q2l; g26),
t(1;3)(p36;92l), sont présentent dans moins dede% LAM de l'adulte. La
1(6;9)(p23;934) peut étre retrouvée dans leAM2 et laLAM4 a composante
basophile La t(8;16)(p1l1;pl3) est observée dans I|es AM5 avec
érythrophagocytose La t(9;22)(q34; gll), ou chromosomePhiladelphie,
observée dans envir@® desLAM est souvent en mosaique avec des cellules
normales. Elle peut étre retrouvée dans tous Ipsstysauf LAM3. Elle est

généralement facilement identifiable sur caryotype.

DansLAM secondaires plusieurs translocations peuvent étre retrouvéeties
impliquant la régionl1pl5 t(16;21)(p11;922)ou(g24;g22).Des translocations
12pl13sont observées dans 5% des LAM et SMD. D'auteeshocations ont été
observées : t(X;6)(p11;923), 1(1;7)(p36;934), @®)425;923), t(;19)(q23;p13),
t(5,14)(933,932)35].
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1.1.3. Les délétions totales ou partielleg35 ,34]

La délétion du bras long dthromosome 5ou la perte d'un chromosome 5 est
une anomalie fréquente dans les LAMni®/o (7% des caryotypes anormaux).
Elle est rarement isolée, et souvent secondairen &raitement ou a une
exposition toxique, et retrouvée dans les formedifférenciées, souvent
classées AMO .

La délétion du bras long d'wlhromosome 7ou la perte d'un chromosome 7 est
une anomalie récurrente des désordres myéloidesuvée chez 10% des
patients présentant une LAM devqg souvent classéesAM4 ou LAM7 . Elles

sont tres souvent secondaires.

La délétion du bras court dinromosome 12st observée dans 5% des LAM et
dans20 a

55% des LAM a composantmonocytaire, et elle est souvent associée a des

caryotypes complexes avec anomalies du chromosaherte trisomie 8.

La délétion du bras court dinromosome 3est observée dans 2,9 % des LAM.
La délétion du bras long dthromosome 9est une anomalie fréquente dans les
LAM2 associée souvent a la t(8;21) . Elle peut étreugée dans 2% des LAM
d’'une facon isolée. La délétion du bras courtchtomosome 17est observée
dans 3 a 4% des LAM et serait corrélée avec ungrdgslopoiése dans les
LAM surtout LAM2 et LAMG.
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1.1.Les anomalies de nombre :

> Les trisomies :[35]
Identifiees dansl0% des LAM avec anomalies cytogénétiques, les trssm
isolées comme les trisomiek3 et 21 représentent un facteur pronostique
indépendant, mauvais en premiere rémission. Laniiis 13 a été identifiée
dans tous les sous-types de LAM, sauf les LAM6 &MIZ, et plus
frecguemment dans le€AMO .La trisomie 21 isolée représente 2,5% de

I'ensemble des anomalies rencontrées dans les LAM.

La trisomie 8, la plus fréquente des trisomies rencontrées desisSLAM,
représentd0 a 15% de toutes les anomalies observées dans les[BAMElle

est observée dans les différents sous-groupesAlds Elle est associée[35]
- Dans 20 % des cas alat (9;11)(p22 ;q23),

- Dans 15 % des cas a la 1(3;19)(g23 ;pl3),
- Dans 10 % des cas a la t(6;11)(g27 ;923),
- Dans 5 a 10 % des cas a l'inv.(16),
Les tétrasomies ou pentasomies 8 sont observésdatabhAM monocytaires de

novoou secondaires.

La trisomie 22 est souvent associée a une inversion du 16. Liessamsomies

sont la trisomie 4, la trisomie 9, la trisomie Hpportée dans 15 cas de LAM
avec marqueurs CD7+ et CD33+, la trisomie 11 iso&mésenterait 2% des
anomalies dans les LAM de différents phénotypestrisamie 14 est retrouvee
dans divers désordres myéloides avec tous lestgoes; la trisomie 15 est rare,

la trisomie 19 est observée isolément ou plus @digrement comme anomalie
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secondaire, et serait plus fréquente dans les LARITrisomie 22 a été aussi
retrouvée 35,34].

» Les trisomies partielles :
Sont le plus souvent liees a la présence de treatgdms déséquilibrées,
conduisant a des trisomies partielles, souventca&s® a des monosomies
partielles. L'exemple classique est celuidal(7), part(1;7) dicentrique ou non,
correspondant a une trisomie lg et une monosomieCéite anomalie a été
trouvée dan80 % desLAM précédées d'uBMD [35].

2. Dans les LAL :[32 ,36]

Des anomalies chromosomiques clonales sont retesusténs la majorité des
cas de LAL; 80% chez l'enfant et 70% chez l'aduibes ont une valeur
pronostique indépendante qui rend le caryotypesputisable avant la mise en
route du traitement car il conditionne la thérapig. Bien que les techniques
du caryotype soient particulierement difficiles sdes LAL, le taux de réussite
des caryotypes s'est considérablement amélioréauns cles dernieres années.
La FISH et la RT-PCR sont des compléments indisgd@as du caryotype car

celui-ci peut étre d'interprétation difficile.

On distingue des anomalies de nombre et des aresv@d structure bien que

ces deux types d'anomalies peuvent parfois étoeigss3?2].

2.1.Les anomalies de nombre [36]

Des anomalies de nombre isolées ou associées andewalies de structure

sont présentes dans envirb@% des LAL. Dans les LAL de l'enfant et de
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I'adulte, neuf groupes de ploidie, peuvent étréencsef partir du caryotype

diploide normal & 46 chromosomes :

» Hypodiploidie (41 a 45 chromosomes) :
Plus de 80% ont un nombre modal a 45 ChromosonmedeBors de la perte de
'un des chromosomes sexuels (I'Y essentiellemssg). chromosomes

frequemment impliqués sont les chromosomes 7, 9112t 20.

» Near-haploidie (25 a 29 chromosomes) :
La majorité des chromosomes est sous forme mongs@mmais la disomie est
conservée pour les chromosomes 8, 10, 14, 18,rAl quie les chromosomes

sexuels.

» Hypodiploidies séveres :
Le profil cytogénétigue des hypodiploidies sévétestnpas aléatoire. Les
chromosomes 3, 7, 13, 15 et 17 sont habituellemastosomiques et les

chromosomes 1, 6, 8, 11, 18, 19,21 et les chromes@exuels sont disomiques.

» Hyperdiploidie (47 & 50 chromosomes) :
Représente environ 15% des caryotypes chez lesterda les adultes, associée
dans 50 % des cas a des anomalies de structuoaitsies trisomies 8, 18, 19 et

21dans les LAL B ou T et de pronostic intermédiaire

» Hyperdiploidie a plus de 50 chromosomes (51 a 65r@mosomes) :
Représente environ 25% des LAL chez l'enfant, 7%zchadulte. Les
chromosomes trouvés a I'état trisomique les pléguemment impliqués sont
les chromosomes 4, 6, 10, 14, 17,18, 21 et X. Ouve frequemment quatre

copies du chromosome 21.
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» Near-triploidie (64 a 78 chromosomes) :
Trés rare chez I'enfant (< 1%), mais pouvant atteir8% chez le sujet agé. Ce
type d'hyperdiploidie est caractérisé par un pnodih aléatoire et correspond a
une duplication sous forme « hypodiploide séverees. chromosomes 3, 7, 15
et 17 sont frequemment a I'état disomique et lesnasbsomes |, 6, 8, 11, 18, 19,

21 et 22 a I'état tri ou tétrasomique.

> Near-tétraploidie (82 a 94 chromosomes) :
Groupe rare (1-2%) résulterait de I'endoduplicatibon clone pseudodiploide

ou hyperploide. Plus fréquente dans les LAL T.

» Pseudodiploide (46 chromosomes) :
Groupe hétérogene, plus fréquent chez l'adultechee I'enfant (59 % contre
42 %)[33].

2.2. Les anomalies de structure :

2.2.1. Dans les LAL B :

La plus importante est(9;22)(g34;911)ou chromosomePhiladelphie qui
entraine comme dans la LMC le réarrangement degesg®8CR et ABL
conduisant a un géne chimérique a la base d'untéipeodeplus petite taille

que dans le cas de LMC mais avec plus forte activité tyrosine kinasg3].

La t(4;11)(g21;923)est retrouvée dans 85 % des LAL survenant avage lde
1 an.

La t(8;14)(q24;932) avec ces rares formes variantes : t(2;8)(p13;024)
1(8;22)(g24;911) sont retrouvées dans le lymphomddrkitt et les LAL type
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Burkitt correspondant aux LAL3 de la classification FARsQranslocations
juxtaposent le proto-oncogene MYC avec I'un desegéequi codent les chaines

d'immunoglobulines, conduisant a la dérégulatiotekpression de MYC33].

Dans les années 1990, Romana e{#l] ont mis en évidence une translocation
équilibrée lat(12;21)(p13;922), invisible par cytogénétique classique mais
identifiable par FISH ou RT- PCR. Elle est présatdas pres d'umuart des
LAL pré-B de I'enfant.

La t(1;19)(g23;p13) est observée dans environ 5 % des cas dans lesdeAL

['adulte et de I'enfant.
2.2.2. Dans les LALT 36]

La majorité des translocations impliquent gsnes du Récepteur Tcodant
pour la chaine alpha (TCR A), la chaine delta (TDRet la chaine béta (TCR
B) située en 7q35. Ces translocations sont retesivians 30% des cas des
LAL-T. Les translocations impliquant la bande 10g&% t(11;14)(pl3;qll) et
t(11;14)(p15;911) qui représentent 7% des caryatygmormaux dans les LAL T
de I'enfant et 5% de ceux de l'adulte, les réasangts impliquent la bande
1p32.

Les autres translocations sont la t(5;14)(g35; q88sente dans environ 22%
des LALT de lenfant et 13% des LAL-T de [ladultela
t(10;11)(p12;g913)retrouvée dans 4% des LALT defdenhet 5% de celles de
I'adulte36].
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2.2.3. Les anomalies de structure non spécifiquesi gphénotype B

ourT:

Il s'agit le plus souvent d'anomalies secondaimssadelétions partielles du bras
long du chromosome 6 (6qg-), du bras court du cheame 9 (9p-) ou du
chromosome 12 (12p-) ou plus rarement des isoclsomes (iso 9q, iso 17q,
iIso2lq), qui eux aussi, entrainent une perte deémeht chromosomique

(respectivement 9p, 17p, 21p) mais aussi un gaspéctivement 9q, 179, 21q9).

Par ailleurs des amplifications de matériel gén&ticcomme les amplifications
du 21922, correspondent a des images cytogénétigieestype hsr
(homogeneously staining regions) ou mar. (pour Deuwg Cc'est-a-dire

chromosome non identifie€)6].
3. Dans les BAL :

La t(9;22) représent83% des anomalies observées dans les BAL de l'adulte.
Elle peut étre associée dans 30 % des cas enanesomie 7

Il IMPLICATIONS DES ANOMALIES CYTOGENETIQUES
SUR LE PRONOSTIC ET LE TRAITEMENT DES LA :

La cytogénétique revét une place de plus en plyg®itante dans I'évaluation
pronostique des LA34]. Ainsi, la plupart des essais thérapeutiques actuel
intégrent cette donnée dans la stratégie propdsfe patients avec anomalie
péjorative étant inclus dans des schémas de traitelourd, incluant si possible
une allogreffe meédullaire, alors que les patientésgntant des anomalies

cytogénétiques de bon pronostic sont traités dearemoins agressive.
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1. Dans les LAL:

Les LAL de l'enfant représentent le prototype d’logmthie maligne pour
laquelle la valeur pronostique de la cytogénétigsieclairement démontrée. En
effet, et probablement en raison des progres é&salimns le traitement de ce
type de leucémies chez l'enfant, il a été posside démontrer la valeur
prédictive de survie a long terme de plusieurs dypd’anomalies
chromosomiques$37]. Il a ainsi été montré depuis de nombreuses anées
I'hyperdiploide a plus de 50 chromosomes particulierement en pcésdes
trisomies 4, 10 et 17, ettél2;21) sont corrélées a wxcellent pronostic alors
que d’autres anomalies, comn({®;22)(q34;911)ou les anomalies de la région
11923 sont associées a un tres haut risqueedieute précoce 38].Le clonage
de plusieurs translocations impliquant la régioqZBla permis d’identifier un
seul et mémegenedésignéVILL (pour mixed lineage leukemia). Les LAL qui
présentent un réarrangement giéene MLL constituent une catégorie heaut
risque avec des tumeurs trés agressives, particulierecte® les enfants de
moins de quatre ans7]. En effet, le taux de survie sans événement a Sless
patients présentant un réarrangement de MLL eish@stntre 30 et 40%, et ce,
malgré une chimiothérapie intensive, par conséqueet greffe de cellules

souches hématopoiétiques est recomméiidé

A linverse, chez I'adulte, les anomalies conférantpronostidavorable sont
rares, alors que I'on constate une trés nette aoigtnen de l'incidence des cas
avect (9;22) [38]. Ces deux raisons expliquent probablement (au meims

partie) lesombre pronostic des LAL de I'adulte.

La t(8;14)et ses variantes retrouvées dans LAL de BurkitBauatures ont un
intérét pronostique important, puisqu’elles condaoisa mettre en ceuvre un
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traitementintensif adapté, qui a beaucoup contribué a en améliognoleostic.
[40].

Plus récemment, laéponse au traitementa été montrée comme étant un

facteur pronostique déterminant, tout particuliegatrchez I'enfant.
2. Dans les LAM :[41]

Les anomalies cytogéeneétiques permettent de cléss&AM en trois catégories

de valeurs pronostiques différentes :
- Pronostitavorable : 1(8;21); t(15;17) ; t(16;16) ou inv.(16),

- Pronostiantermédiaire: caryotype normal,
- Pronosticdéfavorable : délétions du chromosome 7, trisomie 8, anomalie
du 5q, caryotype complexgi1].

Il faut signaler qu’il existe des anomalies cytogigues dont I'impact
pronostique est neutre ou encore mal défini. Orouge dans ce groupe la
trisomie 8 et les réarrangements de la région 11G28 derniers impliquent le
gene MLL et sont observés sous la forme de traastots dont les plus
fréquentes sont les t(9;11)(g23 ;p13), 1(6;11)(q23) et

t(10 ;11)(p22 ;g23)1]. Ces anomalies de MLL étant pour certaines assoeaiees
un pronosticpéjoratif. Il est important de noter que des réarrangements
moléculaires, non visibles par cytogénétique ouHlént été décrits chez des
patients présentant une trisomie 11 ou un caryotypenal. Ce gene est
freguemment réarrangé dans les cas de LAM secend@aides traitements
comportant des inhibiteurs de topoisomérases I, mme les

épipodophyllotoxine$41].
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3. Dans les BAL :

Dans les BAL, les MPAL avec t (9;22) (q34;911.BLR-ABL et celles avec
t(v;11923), MLL réarrangé sont corrélées amauvais pronostic

4. Traitements ciblés :

La cytogénétique a contribué a la mise au pointhéeapies ciblées qui ont
révolutionné le traitement de LA. La premiere tlpggaciblée a l'acide
rétinoique &ll-trans retinoic acid and Anthracycling42] qui découle de la
découverte de la translocation pathognomoniqueifd&22;921) spécifique
de LAM3. Le taux de survie globale est de I'ordee7® a 85%43 ,44].

Initialement, I'imatinib mesylate (STI-571 ou Gle=®) a été développé pour
inhiber spécifiquement le récepteRDGFR Il est cependant aussi efficace sur
d’autres Tyrosines kinases, telles ABL et c-KIT. Il a été approuvé dés 2001
pour le traitement des leucémies Myéloides chrasgoaractérisées par le gene
de fusionBCR-ABL[43]. En effet, cet Inhibiteur de tyrosine kinase citdéegéne
de fusion BCR-ABL issu de la t(9;22)(g34;911). L&l-S871 est également

utilisé comme thérapie dans les LAL PH8].

V. INTERET DE LA CYTOGENETIQUE DANS LE SUIVI DE
LA MALADIE RESIDUELLE (MR) AU COURS DES LA :

La maladie résiduelle est définie par la persistates cellules tumorales qui ont
survécu a la chimiothérapie. Ces cellules tumorsdes en nombre inférieur au
seuil de détection des méthodes morphologiquesiglass.Elle fait partie des

éléments pronostiques importants dans les[4#.Son évaluation occupe une

place capitale dans la surveillance des[{A|.
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Les techniques moléculaires basées sur la PCRcgtdmétrie en flux doivent
étre privilégiées car elles permettent de détegitele quantifier la MR jusqu’a
un seuil de 18 & 10° pour la PCR

Les techniques cytogénétiques traditionnelles peeme une appréciation
guantitative facile des métaphases pathologiqussluélles. Toutefois, deux
inconvénients majeurs en font une technique pdisédidans le contexte de la
MR. Cette technique n'analyse que le compartimanomtaire des cellules en
cycle, qui n'est pas forcément le reflet de la jpatmn médullaire totale, et elle
a une faible sensibilité, évaluéel8? liée au faible nombre de métaphases

potentiellement analysables.

Les techniques de FISH ont considérablement aréélies conditions de
détection des anomalies chromosomiques de nombrdeestructure. Le
principal avantage de ces techniques est de peenf@nalyse de I'ensemble
des cellules, en métaphase et en interphase, doretection de cellules
pathologiques non proliférantes. De plus, la FISbhrie une évaluation
guantitative des résultats, condition essentialesde suivi de la MR. Toutefois,
I'interprétation des résultats, et donc l'applaratile la FISH au suivi de la MR
dans les LA, se heurte a plusieurs difficultés.rRanalyse des aneuploidies, la
sensibilité et la spécificité de chague sonde oemdrique doivent étre
déterminées. Le taux de faux-négatifs, cellulessgmtant moins de deux
signaux, liés a une hybridation partielle ou a saperposition des signaux, est
trop élevé pour pouvoir appliquer la FISH au suigila MR des monosomies.
Ainsi, seuls des taux supérieurs a 18 % ou 6,3igettd a parler de monosomie
7/47].En revanche, le taux de faux-positifs (trisomidéfactuelles) est plus bas

et permet de suivre I'évolution d'un clone hypdaige. Le seuil critique de
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sensibilité, autorisant a parler de cellules trispras résiduelles est de 2 % ou 3
% [46].Le décompte étant effectué sur 1 000 noyaux. Gettsibilité peut étre
améliorée par l'utilisation simultanée de deux ssndquand la cellule
pathologique présente plusieurs trisomies ou pdriyréalable en cytométrie
en flux basé sur la présence d'un marqueur immgitple positif dans la

population tumorale.

L'utilisation simultanée des sondes BCR et ABL pattren hybridation double

couleur, de

Détecter le gene hybrid®CR-ABLsur noyaux interphasiques et sur métaphases.
Peu

D’auteurs l'ont utilisé pour le suivi de la MR esison d'un taux relativement
élevé de
faux-positif (colocalisation artéfactuelle des deaignaux), se situant entre 2 et

5% selon les

Auteurs|[48]. D'autres essais ponctuels de suivi de MR ontats, ftels que la

détection de la

t(15;17) par peinture chromosomique qui s'est Ba/éussi sensible que la
PCR48].La persistance de mitoses anormales notammentieah#\M de bon

pronostic était prédictive de rechita)|.

Plusieurs autreanomaliesprésentes dans les cellules blastiques des LAM son
également utiles pour la détection de la .NU8s trois principales actuellement
sont la surexpression du gene WWiltnstumor } localisé sur le chromosome

11p13 présente dans 60 a 90 %, les mutations el @ la nucléo- phosmine
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(NPM1) ou les variations de taille du gene FLT®glike tyrosine kinase 3)
géenerées par des duplications intermae(nal tandem duplicatiofiTD]) [49].
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CONCLUSION
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Les leucémies aigues, sont des hémopathies malpnes a la prolifération
dans la moelle osseuse d'un clone cellulaire immeafblastes) de la lignée
lymphoide pour les leucémies aigies lymphoblastiquéL) ou de la lignée

myéloide pour les leucémies aiglies myéloblastifiu&s).

Le diagnostic des LAL ou LAM est fait sur les crdé cytologiques et

immunologiques et parfois cytogénétiques des [daste

L’évolution des techniques de la cytogénétique eotionnelle et moléculaire a
facilité la caractérisation moléculaire des anoesthromosomiques présentes

dans les leucémies aigues et la compréhensionrdesssus qui les induisent.

En effet, 'analyse moléculaire de l'anomalie chommmique associée aux
leucémies aigies a permis d’identifier les genegliqués dans ces
réarrangements ainsi qu'un certain nombre de meces pathologiques

récurrents pouvant rendre compte du développeneelat IdA.

Les outils de la cytogénétique moléculaire, de @nsplus performants, sont,
ainsi venus s’ajouter aux outils de cytogénétigmeventionnelle, et le recours
raisonné a cet ensemble de techniques permet dikjaurune meilleure
compréhension des mécanismes de la leucémogénedenet une prise en
charge thérapeutique spécifique et ciblée des peesoatteintes de leucémies

aigues.
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RESUME

Titre : Cytogénétique : techniques et apports dans les letmies aigues

Auteur :Allali Anouar

Mots clés: cytogénétique-leucémie aigue-diagnostic-pronosticatadie
résiduelle

Les leucémies aigies représentent un modele wiwildes mécanismes de
cancérogenese chez 'homme, par la présence ratmid@nomalies génétiques
impliquées dans leur processus oncogénique, dapdisponibilité de matériel
tumoral.

Le diagnostic et la prise en charge thérapeutigeeces maladies font
aujourd’hui une large place aux techniques de taggnétique conventionnelle
et moléculaire.

Dans notre travail, nous avons décrit :

- Les principaux outils de cytogénétique conventidienet moléculaire
utilisées dans la mise en évidence des modificatig&énétiques
impliquées dans les leucémies aigies.

- les différentes anomalies chromosomiques, notamiasritanslocations,
notées dans les leucémies aigues et leurs conszEgugni sont :

» soit une activation transcriptionnelle.

» soit la création d’'un gene chimérique codant pone protéine de

fusion.

Notre étude a également, porté sur lintérét decytogénétique dans les
nouvelles classifications des leucémies aigues,s dé&valuation de leur
pronostic et dans le suivi de la maladie résiduelle
Il est probable que I'évolution des capacités diwe de la grande quantité de
résultats obtenus lors des études globales descti@net des protéines des
échantillons leucémiques, permettra de dégager adweles pistes dans la
compréhension du réle des anomalies secondaireslegrocessus tumoral et
une prise en charge thérapeutique a la carte deértees aigues.



SUMMARY

Title: Technincal cytogenetic and imputs in acute leukemia

Autor: Allali Anouar

Key words:cytogenetic-acute leukemia-diagnosis-prognosis-resial disease
The presence of recurrent genetic abnormalitie®lved in the oncogenic
process and the availability of tumor material makate leukemia the favored
mechanism of carcinogenesis. Nowadays numerousakag) and therapeutic
management involving cytogenetic technique arelavi@. In our work, we
have described:

- The fundamental tools of conventional and molacaltogenetic used in the
detection of genetic changes involved in acutedeuk genesis.

- Different chromosomal abnormalities, includingrtslocations, observed in
acute leukemia and their consequences are:

- A transcriptional activation;

- The creation of a chimeric gene encoding a fupiatein.

Our study also focused on the importance of cytegiern acute leukemia new
classifications in the assessment of prognosis iananonitoring minimal
residual disease.

Considering the development of analytical skillside the large amount of
results obtained in studies of global mMRNA and grosamples leukemia, new
leads in understanding the role of secondary abaldres in the process tumor
and the development of accurate therapeutics fdr gges of leukemia will be

generated.
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