
 
 
  

 

UNIVERSITE MOHAMMED V 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT- 
 
 

ANNEE: 2011                                                           THESE N°: 97 
 
 
 

LLeess  aannttiiccoorrppss  mmoonnooccLLoonnaauuxx  uuttiiLLiisseess  
ddaannss  LLeess  hheemmooppaatthhiieess  mmaaLLiiggnneess  

  

THESE 

 
 

Présentée  et soutenue  publiquement le :……………………….. 
 

PAR 
 

Mr. Youssef EL HAOUI 
Né  le  17 Janvier 1986 à Rabat 

Pour l'Obtention du Doctorat en Pharmacie 

 
MOTS CLES   :  Anticorps monoclonaux – Thérapeutiques ciblée – Hémopathies malignes. 

 
 

JURY 
 
Mr. A. BELMEKKI                                                   PRESIDENT  

Professeur d’Hématologie 
Mr. A. MASRAR       RAPPORTEUR                                              

Professeur Agrégé d’Hématologie Biologique 
Mr. M. RABHI 

Professeur Agrégé de Médecine Interne 
Mme. N. MESSAOUDI 

Professeur Agrégé d’Hématologie Biologique 
 

 

JUGES 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
        

    


 31 
 

 
        

    
  



UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 
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1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI    
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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-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed     Anesthésie –Réanimation 
10. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
11. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 
12. Pr. BENOMAR M’hammed    Chirurgie-Cardio-Vasculaire 



13. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma   Physiologie 
 
Novembre 1983 
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 
17. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie 
18. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 
 
Décembre 1984 
21. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
25. Pr. NAJI M’Barek *     Immuno-Hématologie 
26. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 
 
Novembre et Décembre 1985 
27. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
28. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale 
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
30. Pr. IHRAI Hssain *     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
31. Pr. IRAQI Ghali     Pneumo-phtisiologie 
32. Pr. KZADRI Mohamed    Oto-Rhino-laryngologie 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
33. Pr. AJANA Ali      Radiologie 
34. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
37. Pr. EL HAITEM Naïma    Cardiologie 
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*   Chimie-Toxicologie Expertise 
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
41. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
42. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne 
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
45. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
46. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 
47. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 



48. Pr. TOLOUNE Farida*     Médecine Interne 
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
49. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
50. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 
51. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie 
52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 
53. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
54. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique 
56. Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
57. Pr. HACHIMI Mohamed    Urologie 
58. Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
59. Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
60. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
61. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 
62. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
63. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
64. Pr. ATMANI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
65. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale 
70. Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
71. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
72. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
73. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
74. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
75. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
76. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
77. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 
78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 
79. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
80. Pr. NEJMI Maati     Anesthésie-Réanimation 
81. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 
83. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre 1992 
84. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
85. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
86. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 



87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
89. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
90. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
91. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
92. Pr. EL HADDOURY Mohamed   Anesthésie Réanimation 
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
94. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
95. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne 
96. Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
98. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
99. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
 
Mars 1994 
100. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 
101. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
103. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
104. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
105. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
106. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
107. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
108. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
109. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
110. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
111. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
112. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
113. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire 
114. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
115. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
116. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
117. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
118. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
119. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
120. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
121. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
122. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
123. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
124. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
126. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
 
  



Mars 1994 
127. Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
128. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
129. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
130. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
131. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
134. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
136. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
137. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
138. Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
139. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 
140. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
Mars 1995 
141. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
142. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
143. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
144. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie 
147. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
148. Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 
149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*  Anesthésie Réanimation 
150. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
152. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 
153. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
154. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 
155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 
157. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie 
159. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
160. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
  
Décembre 1996 
162. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
163. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
164. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  
165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 



167. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie 
168. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
169. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 
172. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 
173. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
174. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
175. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
Novembre 1997 
176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
179. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
180. Pr. BOULAICH Mohamed    O.RL. 
181. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
182. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
183. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
184. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
186. Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
187. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
188. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
191. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 
192. Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
193. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
194. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
196. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
198. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 
199. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
200. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
201. Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
202. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
203. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 
     
Novembre 1998 
205. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 



206. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 Janvier 2000 
208. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
209. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
210. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 
211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
213. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 
214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
215. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
216. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
218. Pr. EL OTMANYAzzedine    Chirurgie Générale 
219. Pr. GHANNAM Rachid    Cardiologie 
220. Pr. HAMMANI Lahcen    Radiologie 
221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
222. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
225. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
 
 Novembre 2000 
227. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
229. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
230. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
232. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
234. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
235. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
236. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
239. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
240. Pr. LACHKAR Azzouz    Urologie 
241. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
242. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
243. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
245. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 



Décembre 2001 
247. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
248. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 
249. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
250. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
251. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
252. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
253. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
254. Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
255. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
256. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
257. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
258. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
259. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
261. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 
262. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
263. Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
264. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 
265. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
266. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira   Gynécologie Obstétrique 
268. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
270. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
272. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
274. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
275. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
276. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
277. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
278. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
279. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
281. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
282. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
283. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
284. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
285. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
286. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 
287. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
288. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 
289. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
290. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 



291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 
 
Décembre 2002  
293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
294. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
295. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
296. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
297. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 
298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 
300. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
305. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed    Urologie 
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
310. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
313. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
314. Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
315. Pr. IKEN Ali      Urologie 
316. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 
319. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 
320. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
325. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
326. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
327. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
329. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
330. Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
331. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
332. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
333. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique 



PROFESSEURS AGREGES : 
 
 Janvier 2004 
334. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
335. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
340. Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
341. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
342. Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
343. Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 
344. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   
345. Pr. EL HANCHI ZAKI     Gynécologie Obstétrique  
346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
348. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
349. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
350. Pr. KARMANE Abdelouahed     Ophtalmologie  
351. Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
352. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
353. Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
354. Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
355. Pr. NAOUMI Asmae*      Ophtalmologie  
356. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique 
357. Pr. SASSENOU ISMAIL*     Gastro-Entérologie  
358. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
359. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
360. Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 
Janvier 2005 
361. Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
362. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
363. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
364. Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
365. Pr. AMAR Yamama     Néphrologie 
366. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
367. Pr. AZIZ Noureddine*     Radiologie 
368. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
369. Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
370. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
371. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 
372. Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
373. Pr. BERNOUSSI Abdelghani    Ophtalmologie 



374. Pr. BOUKLATA Salwa    Radiologie 
375. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
376. Pr. DOUDOUH Abderrahim*    Biophysique 
377. Pr. EL HAMZAOUI Sakina    Microbiologie 
378. Pr. HAJJI Leila      Cardiologie 
379. Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
380. Pr. JIDAL Mohamed*     Radiologie 
381. Pr. KARIM Abdelouahed    Ophtalmologie 
382. Pr. KENDOUSSI Mohamed*    Cardiologie 
383. Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
384. Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
385. Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
386. Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
387. Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
388. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam  Ophtalmologie 
389. Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
 
423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie 
424. Pr. AFIFI Yasser     Dermatologie 
425. Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
426. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra   Dermatologie 
427 Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
428. Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
429 Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
433. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
434. Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
435. Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
436. Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
437. Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
438. Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
439. Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
441 Pr. IDRISS LAHLOU Amine   Microbiologie 
442. Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
443. Pr. KARMOUNI Tariq     Urologie 
444. Pr. KILI Amina      Pédiatrie  
445. Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
446. Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
447. Pr. KHARCHAFI Aziz*    Médecine Interne 
448.Pr. LAATIRIS Abdelkader*    Pharmacie Galénique 



449.Pr. LMIMOUNI Badreddine*    Parasitologie 
450. Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
451. Pr. NAZIH Naoual     O.R.L 
452. Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
453. Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
455. Pr. SEFIANI Sana     Anatomie Pathologique 
456. Pr. SOUALHI Mouna     Pneumo – Phtisiologie 
457. Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
458. Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
 
458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila   Anatomie pathologique 
459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid    Anesthésie réanimation 
460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid    Anesthésier réanimation 
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *    Anesthésie réanimation 
462. Pr. BAITE Abdelouahed *    Anesthésie réanimation 
463. Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
464. Pr. OUZZIF Ez zohra*     Biochimie 
465. Pr. BALOUCH Lhousaine *    Biochimie 
466. Pr. SELKANE Chakir *    Chirurgie cardio vasculaire 
467. Pr. EL BEKKALI Youssef *    Chirurgie cardio vasculaire 
468. Pr. AIT HOUSSA Mahdi *    Chirurgie cardio vasculaire 
469. Pr. EL ABSI Mohamed     Chirurgie générale 
470. Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *    Chirurgie générale 
471. Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
472. Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
473. Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique 
474. Pr. TABERKANET Mustafa *    Chirurgie vasculaire périphérique 
475. Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
476. Pr. MASRAR Azlarab     Hématologie biologique 
477. Pr. RABHI Monsef *     Médecine interne 
478. Pr. MRABET Mustapha *     Médecine préventive santé publique et hygiène 
479. Pr. SEKHSOKH Yessine *     Microbiologie 
480. Pr. SEFFAR Myriame     Microbiologie 
481. Pr. LOUZI Lhoussain *     Microbiologie 
482. Pr. MRANI Saad *     Virologie 
483. Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
484. Pr. ICHOU Mohamed *     Oncologie médicale 
485. Pr. TACHFOUTI Samira     Ophtalmologie 
486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine     Ophtalmologie 
487. Pr. MELLAL Zakaria     Ophtalmologie 
488. Pr. AMMAR Haddou *     ORL 
489. Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 



490. Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
491. Pr. MOUTAJ Redouane *     Parasitologie 
492. Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
493. Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
494. Pr. BENZIANE Hamid *     Pharmacie clinique 
495. Pr. CHERKAOUI Naoual *     Pharmacie galénique 
496. Pr. EL OMARI Fatima     Psychiatrie 
497. Pr. MAHI Mohamed *     Radiologie 
498. Pr. RADOUANE Bouchaib*     Radiologie 
499. Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
500. Pr. SIFAT Hassan *     Radiothérapie 
501. Pr. HADADI Khalid *     Radiothérapie 
502. Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
503. Pr. MADANI Naoufel     Réanimation médicale 
504. Pr. TANANE Mansour *     Traumatologie orthopédie 
505. Pr. AMHAJJI Larbi *     Traumatologie orthopédie 
      
Mars 2009 
 
Pr. BJIJOU Younes      Anatomie 
Pr. AZENDOUR Hicham *     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELYAMANI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUHSAIN Sanae *     Biochimie 
Pr. OUKERRAJ Latifa     Cardiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal *     Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen     Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*     Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *    Chirurgie Générale 
Pr. BOUNAIM Ahmed *     Chirurgie Générale 
Pr. EL MALKI Hadj Omar     Chirurgie Générale 
Pr. MSSROURI Rahal     Chirurgie Générale 
Pr. CHTATA Hassan Toufik *    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. BOUI Mohammed *     Dermatologie 
Pr. KABBAJ Nawal      Gastro-entérologie 
Pr. FATHI Khalid      Gynécologie obstétrique  
Pr. MESSAOUDI Nezha *     Hématologie biologique  
Pr. CHAKOUR Mohammed *    Hématologie biologique  
Pr. DOGHMI Kamal*     Hématologie clinique 
Pr. ABOUZAHIR Ali*     Médecine interne 
Pr. ENNIBI Khalid *      Médecine interne 
Pr. EL OUENNASS Mostapha    Microbiologie 
Pr. ZOUHAIR Said*      Microbiologie 
Pr. L’kassimi Hachemi*     Microbiologie 
Pr. AKHADDAR Ali*     Neuro-chirurgie 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia    Neurologie 



Pr. AGADR Aomar *      Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya     Pédiatrie 
Pr. MESKINI Toufik      Pédiatrie 
Pr. KABIRI Meryem      Pédiatrie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BASSOU Driss *      Radiologie 
Pr. ALLALI Nazik      Radiologie 
Pr. NASSAR Ittimade     Radiologie 
Pr. HASSIKOU Hasna *     Rhumatologie 
Pr. AMINE Bouchra      Rhumatologie 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *    Traumatologie orthopédique 
Pr. KADI Said *      Traumatologie orthopédique  
 
Octobre 2010  
 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*     Médecine interne 
Pr. ERRABIH Ikram      Gastro entérologie 
Pr. CHERRADI Ghizlan     Cardiologie 
Pr. MOSADIK Ahlam     Anesthésie Réanimation 
Pr. ALILOU Mustapha     Anesthésie réanimation 
Pr. KANOUNI Lamya     Radiothérapie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*    Radiologie 
Pr. DARBI Abdellatif*     Radiologie 
Pr. EL HAFIDI Naima     Pédiatrie 
Pr. MALIH Mohamed*     Pédiatrie 
Pr. BOUSSIF Mohamed*     Médecine aérotique 
Pr. EL MAZOUZ Samir     Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar    Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL SAYEGH Hachem     Urologie 
Pr. MOUJAHID Mountassir*    Chirurgie générale 
Pr. RAISSOUNI Zakaria*     Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUAITY Brahim*     ORL 
Pr. LEZREK Mounir      Ophtalmologie 
Pr. NAZIH Mouna*      Hématologie 
Pr. LAMALMI Najat      Anatomie pathologique 
Pr. ZOUAIDIA Fouad     Anatomie pathologique 
Pr. BELAGUID Abdelaziz     Physiologie 
Pr. DAMI Abdellah*      Biochimie chimie 
Pr. CHADLI Mariama*     Microbiologie      
  



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES 
PROFESSEURS 
 
1. Pr. ABOUDRAR Saadia    Physiologie 
2. Pr. ALAMI OUHABI Naima    Biochimie 
3. Pr. ALAOUI KATIM     Pharmacologie 
4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma   Histologie-Embryologie 
5. Pr. ANSAR M’hammed    Chimie Organique et Pharmacie Chimique 
6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz    Applications Pharmaceutiques  
7. Pr. BOUHOUCHE Ahmed    Génétique Humaine 
8. Pr. BOURJOUANE Mohamed    Microbiologie 
9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia  Biochimie 
10. Pr. DAKKA Taoufiq     Physiologie 
11. Pr. DRAOUI Mustapha   Chimie Analytique  
12. Pr. EL GUESSABI Lahcen    Pharmacognosie 
13. Pr. ETTAIB Abdelkader    Zootechnie 
14. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes    Pharmacologie 
15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed    Chimie Organique 
16. Pr. IBRAHIMI Azeddine     
17. Pr. KABBAJ Ouafae     Biochimie 
18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine    Biologie 
19. Pr. REDHA Ahlam     Biochimie 
20. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med   Chimie Organique 
21. Pr. TOUATI Driss     Pharmacognosie 
22. Pr. ZAHIDI Ahmed     Pharmacologie 
23. Pr. ZELLOU Amina     Chimie Organique 
 
* Enseignants Militaires  
 
 



 

 

DDééddiiccaacceess  

    



 

 

AA  MMeess  ttrrèèss  cchheerrss  ppaarreennttss  

  

JJee  rreevviieennss  àà  mmeess  aannnnééeess  dd''ééttuuddeess  ooùù  vvoouuss  nnee  cceessssiieezz  ddee  mm''aappppoorrtteerr  llee  

ssoouuttiieenn  nnéécceessssaaiirree,,  ddee  mm''ooffffrriirr  lleess  ccoonnddiittiioonnss  aaddééqquuaatteess  ppoouurr  rrééuussssiirr  mmoonn  

ppaarrccoouurrss,,  eett  ddee  mmee  ffaaiirree  rreesssseennttiirr  ll''aaffffeeccttiioonn  ppaarreennttaallee..  

AAuuccuunn  mmeerrccii  nnee  ssaauurraaiitt  eexxpprriimmeerr  mmoonn  aammoouurr,,  eett  mmaa  ffoorrttee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee!!  

VVoouuss  ffaaiitteess  cceerrttaaiinneemmeenntt  ppaarrttiiee  ddee  ccee  ttrraavvaaiill!!  

QQuuee  DDiieeuu  vvoouuss  pprroottèèggee!!  

    



 

 

AA  MMeess  cchheerrss  ffrrèèrreess  SSaaaadd,,  SSoouuffiiaannee  eett  AAyymmaannee  
  

  EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ttoouuttee  ll''aaffffeeccttiioonn  eett  ddeess  pprrooffoonnddss  sseennttiimmeennttss  ffrraatteerrnneellss  

qquuee  jjee  vvoouuss  ppoorrttee  eett  ddee  ll''aattttaacchheemmeenntt  qquuii  nnoouuss  uunniitt..  

JJee  vvoouuss  ssoouuhhaaiittee  dduu  bboonnhheeuurr  eett  dduu  ssuuccccèèss  ddaannss  ttoouuttee  vvoottrree  vviiee..  
  

AA  ttoouuss  mmeess  pprroocchheess  ;;  

  
JJee  llee  ddééddiiee  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  àà  llaa  mméémmooiirree  ddee  mmaa  ggrraanndd--mmèèrree  RRKKIIAA,,  MMoonn  oonnccllee  

SSiimmbbaarraakk  ,,hhmmaadd  ,,eett  mmoohhaammeedd,,  MMaahhmmoouudd  aaiinnssii  qquuee  mmeess  ttaanntteess  CChhaaffiiaa  

,,MMaahhjjoouubbaa  ,,MMeerryyeemm  eett  jjmmiiaaaa..eett  ttoouutteess  llaa  ffaammiillllee  EEll..hhaaoouuii  eett  BBeennssssaajjjjaayy..  

JJee  llee  ddééddiiee  aauussssii  àà  ttoouuss  mmeess,,  ccoouussiinnss  eett  ccoouussiinneess,,  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  IImmaadd  

EEsssseellmmii  ,,  HHaassssnnaa  ,,YYaassssiinnee  EEllgguuaaaaddii  ,,mmjjiiddoo  ,,AAbbddeellllaahh  EErrrraaddii  ,,  KKaarriimm  AAiittyyoouussss  

,,AAbbddeerraazzaakk  eett  àà  ttoouuttee  llaa  ffaammiillllee  AAiittyyoouussss..  
  

EEtt  mmeess  aammiiss,,   NNaabbiill  AAiinnoouucchhee,,  HHaallaaoouuiitt  AAbbeellmmoouunniimm,,  HHaammzzaa  JJaabbiirr,,  

AAbbddeelliillllaahh  EEllbbaakkoouurrii,,  AAbbddeesssseellaamm  HHaassssoouunnii,,  KKaarriimm  KKaaddrriiff,,  HHaammzzaa  EEllffeennnnee,,  

MMoouunniirr  EEttttoouummii,,  AAbbddeellmmaalleekk  BBRRIICCHHII……..  
  

AA  mmaa  cchheerree  LL..  EEssssaakkeett  QQuuee  ccee  ttrraavvaaiill  ssooiitt  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmaa  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  ddee  mmoonn  aammoouurr  ssiinnccèèrree  eett  ffiiddèèllee..  AAiinnssii  qquuee  lleess  ssoouuvveenniirrss  ddee  

ttoouuss  lleess  mmoommeennttss  qquuee  nnoouuss  aavvoonnss  ppaasssséé  eennsseemmbbllee..  



 

 

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ccoonnttrriibbuuéé  ddee  pprrèèss  oouu    

ddee  llooiinn  àà  llaa  rrééaalliissaattiioonn  ddee  ccee  ttrraavvaaiill..  

    



 

 

RReemmeerrcciieemmeennttss  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  pprrééssiiddeenntt  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  LLee  PPrrooffeesssseeuurr  AAbbddeellkkaaddeerr  BBEELLMMEEKKKKII  

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’HHéémmaattoollooggiiee  

  

CC''eesstt  ttoouutt  àà  nnoottrree  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  ssooyyeezz  àà  llaa  ffooiiss  nnoottrree  PPrrééssiiddeenntt  dduu  

jjuurryy,,  eett  nnoottrree  rraappppoorrtteeuurr  ddee  cceettttee  tthhèèssee..  

VVoottrree  aappttiittuuddee  iinntteelllleeccttuueellllee,,  vvoottrree  ccoommppéétteennccee  pprrooffeessssiioonnnneellllee,,  aaiinnssii  qquuee  

vvoottrree  mmooddeessttiiee,,  oonntt  bbiieenn  mmaarrqquuéé  nnoottrree  ppaarrccoouurrss..  

NNoouuss  ggaarrddoonnss  ddee  vvoouuss  uunn  ssoouuvveenniirr  dd''uunn  eennsseeiiggnnaanntt  rreemmaarrqquuaabbllee  ppaarr  ssaa  

mmooddeessttiiee,,  ssaa  rriigguueeuurr,,  eett  ssoonn  sséérriieeuuxx  ddaannss  ll''eexxeerrcciiccee  ddee  ssaa  pprrooffeessssiioonn..  

AA  ttrraavveerrss  cceettttee  ddééddiiccaaccee,,  nnoouuss  eessppéérroonnss  vviivveemmeenntt  ppoouuvvooiirr  eexxpprriimmeerr  nnooss  

rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  pprrooffoonnddss,,  aaiinnssii  qquuee  nnoottrree  vviivvee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  rraappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee  MMoonnssiieeuurr    

llee  PPrrooffeesssseeuurr  AAzzllaarraabb  MMAASSRRAARR  

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  dd’’HHéémmaattoollooggiiee  BBiioollooggiiqquuee  

  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ddee  nnoouuss  ffaaiirree  aavvooiirr  ffaaiitt  ll’’hhoonnnneeuurr  ddee  nnoouuss  ccoonnffiieerr  

ccee  ttrraavvaaiill..  

AAcccceepptteezz,,  cchheerr  mmaaîîttrree,,  ll’’hhoommmmaaggee  ddee  nnoottrree  ggrraattiittuuddee  qquuii,,  ssii  ggrraannddee  qquu’’eellllee  

ppuuiissssee  êêttrree,,  nnee  sseerraa  jjaammaaiiss  àà  llaa  hhaauutteeuurr  ddee  vvoottrree  ddéévvoouueemmeenntt..  

VVooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  eett  vvooss  ccoommppéétteenncceess  ffoorrmmeenntt  uunn  ttoouutt  qquuee  nnoouuss  

aavvoonnss  ttoouujjoouurrss  aapppprréécciiéé  aauu  ccoouurrss  ddee  nnooss  ééttuuddeess..  

NNoouuss  vvoouuddrriioonnss  vvoouuss  ttrraannssmmeettttrree,,  àà  ttrraavveerrss  cceettttee  ddééddiiccaaccee,,  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  

nnooss  rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  ddéévvoouuééss..  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  JJuuggee  ddee  TThhèèssee    

MMoonnssiieeuurr  MMoonncceeff  RRAABBHHII  

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  ddee  MMééddeecciinnee  iinntteerrnnee..  

  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ppoouurr  llaa  ssppoonnttaannééiittéé  aavveecc  llaaqquueellllee  vvoouuss  aavveezz  aacccceeppttéé  

ddee  jjuuggeerr  cceettttee  tthhèèssee..  

VVoouuss  nnoouuss  ffaaîîtteess  uunn  ttrrèèss  bboonn  eexxeemmppllee  àà  ssuuiivvrree  ppaarr  vvooss  ccoommppéétteenncceess  eett  vvooss  

qquuaalliittééss  mmoorraalleess..  

NNoouuss  vvoouuss  pprriioonnss  ddee  rreecceevvooiirr  iiccii  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  

ccoonnssiiddéérraabblleess..  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  MMaaddaammee  

LLee  PPrrooffeesssseeuurr  NNeezzhhaa  MMEESSSSAAOOUUDDII  

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  DD’’HHéémmaattoollooggiiee  BBiioollooggiiee  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ttrrèèss  sseennssiibblleess  àà  ll''hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  aaccccoorrddiieezz  eenn  
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ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps 
ADN : acide désoxyribonucléique 
AMM : autorisation de mise sur le marché 
ARN : acide ribonucléique 
CD : cluster de différentiation 
ASCO : American Society of Clinical Oncology 
CDC : cytotoxicité dépendante du complément 
CDR : région déterminante de complémentarité, complementary 

determining region 
CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone 
CVP : cyclophosphamide, vincristine, prednisolone 
EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique, epidermal growth 

factor receptor 
Fab : fragment du site de liaison de l’antigène, fragment antigen-binding 
Fc : fragment cristallisable 
FcR : récepteur du fragment cristallisable 
FDA : Food and Drug Administration 
FISH : hybridation in situ en fluorescence 
HACA : anticorps humain anti-anticorps chimérique, human anti-chimeric 

antibody 
HAMA : anticorps humain anti-anticorps murin, human anti-mouse antibody 
HAT : hypoxanthine aminopterine thymidine 
HER : récepteur épidermique humain, epidermal growth factor receptor 
HGPRT : hypoxanthine guanosine phosphoribosyl transférase 
HR : hazard ratio 
IC : intervalle de confiance 
IFL : irinotecan, 5-fluorouracile, acide folinique 



 

 

IFN : interféron 
Ig : immunoglobuline 
IHC : immunohistochimie 
LAL : leucémie aigue lymphoïde 
LAM : leucémie aigue myéloïde 
LH : lymphome hodgkinien 
LNH : lymphome non hodgkinien 
LLC-B : leucémie lymphoïde chronique B 
OR : réponse globale 
PCR : polymérisation en chaîne 
PEG  : polyéthylène glycol 
RC  : réponse complète 
RIA : radioimmunologie, radio immunoassays 
RP : réponse partielle 
RR : risque relatif 
SCRW : Secretion Capture Report Web 
SDR : résidu déterminant de complémentarité, specificity determining 

residue 
TGFα  : facteur de croissance transformant alpha, transforming growth 

factor-alpha 
VEGF : facteur de croissance endothéliale vasculaire, vascular endothelial 

growth  factor. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Liste des figures 

 

 

  



 

 

- Figure 1: Structure  d’un d’anticorps  

-Figure 2: Production d’anticorps monoclonaux selon la technique des  

hybridomes 

- Figure 3: Technique de sélection du phage display 

- Figure 4: Structure d’un anticorps monoclonal murin, chimérique et 

humanisé et humain 

- figure 5:   Structure de base d’un anticorps 

- Figure 6:  Mécanismes d'action des anticorps monoclonaux dans 

l'immunothérapie anti-tumorale : la CDC 

- Figure 7:  Mécanismes d'action des anticorps monoclonaux dans 

l’immunothérapie anti-tumorale: mécanismes indirects: ADCC 

- Figure 8:   Mécanisme de cytotoxicité induit par les anticorps anti-CD20   

- Figure 9:   Anticorps monoclonaux conjugués. 

- Figure10 :   Anticorps monoclonal bi-spécifique  

- Figure 11:  Lymphome diffus à grande cellules B ganglionnaire 

- Figure 12:  Lymphome folliculaire ganglionnaire 

- Figure 13:  Lymphome de hodgkin classique sclérosant nodulaire 

ganglionnaire 

-Figure 14 :  Lymphome de hodgkin à prédominance lymphocytaire nodulaire 

ganglionnaire 

  



 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Liste des tableaux 

 

 

  



 

 

- Tableau I:  Principales cibles et anticorps monoclonaux commercialisés pour le 

traitement des hémopathies malignes. 

- Tableau II:  Anticorps monoclonaux thérapeutiques utilisés dans les 

hémopathies malignes 

- Tableau III:  Anticorps monoclonaux thérapeutiques utilisés en oncologie 

- Tableau IV:  Principales entités des lymphomes à Grandes cellules B 

- Tableau V: Résultats de l’étude randomisée comparant le traitement par 

chimiothérapie de type CHOP seule ou associée au Rituximab  

- Tableau VI:  Principales entités des lymphomes à petites cellules B 

- Tableau VII:  Rituximab en monothérapie dans les lymphomes folliculaires : 

comparaison des taux de réponse objective selon la situation 

clinique des patients 

-Tableau VIII: Résultats comparés de la radio-immunothérapie et de 

l’immunothérapie dans les lymphomes B folliculaires en rechute, 

réfractaires ou transformés 

- Tableau IX:  Principales entités des lymphomes à   cellules NK/T 

- Tableau X:  Protocole FCR dans la leucémie lymphoïde chronique 

-Tableau XI :  Evaluation du prix moyen des traitements par anticorps 

monoclonaux (prix hospitaliers) 

-Tableau XII : Anticorps monoclonaux commercialisés au Maroc (liste non 

exhaustive) 

 



Les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

1 

 

  

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

Introduction 

 

 

 

  



Les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

2 

Pour traiter les cancers, les oncologues ont disposé jusqu’alors de trois 

moyens, la chirurgie veille de plusieurs siècles, la radiothérapie qui ne date que 

du début du siècle dernier et la chimiothérapie qui n’a qu’une cinquantaine 

d’années. Si le développement de nouveaux médicaments cytotoxiques et de 

nouvelles techniques de radiothérapie et de chirurgie a prolongé la survie et 

amélioré la qualité de vie des patients, les oncologues sont confrontés 

journellement aux effets indésirables de ces traitements et font malheureusement 

l’expérience de fréquents échecs thérapeutiques.  

De ce fait des modalités thérapeutiques innovantes doivent être proposées. 

Dans ce contexte, l’un des développements les plus intéressants dans le domaine 

des thérapies anticancéreuses est celui des anticorps monoclonaux dont 

l’efficacité clinique est maintenant prouvée, conduisant à une large utilisation 

clinique notamment dans les hémopathies malignes qui sont chimiosensibles 

mais pas toujours curables, et peu d’améliorations récentes sont venus de 

nouvelles chimiothérapies, en dehors des hautes doses suivies d’autogreffe.  

C’est pourquoi la recherche de thérapeutiques plus ciblées, telles que des 

anticorps spécifiques d’un antigène « tumoral » est très active, d’où le but de 

notre travail bibliographique qui consiste à passer en revus les principaux 

anticorps monoclonaux utilisés en hémopathies malignes, après avoir fait un 

rappel sur la structure, la production et les mécanismes d’actions de ces agents 

vis-à-vis de leurs cibles potentielles.   
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I. HISTORIQUE DE L’UTILISATION THERAPEUTIQUE DES 
ANTICORPS MONOCLONAUX 

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps produits par un clone unique 

de lymphocyte B. Ils sont conçus pour être mono spécifique c’est-à-dire ils 

reconnaissent un type unique de site antigénique, ils sont homogène 

contrairement au anticorps polyclonaux. 

En 1906, Paul Ehrlich, médecin allemand, a été le premier à rêver d’un « 

boulet magique » ou d’un missile guidé capable de tuer des cellules cancéreuses 

[1]. .L’observation dans les années 1950 d’une régression tumorale après 

l’administration de sérums poolés avait encouragé les scientifiques à explorer 

des méthodes destinées à stimuler le système immunitaire comme outil 

thérapeutique pour lutter contre les cancers [2].Le but était de développer des 

anticorps spécifiques dirigés contre une cible unique et capable d’inhiber la 

progression tumorale, tout en épargnant les tissus sains. Cependant, l’utilisation 

de sérums poolés ne fournissait pas une source reproductible d’anticorps 

compatible avec le développement d’essais cliniques. Avec la mise au point en 

1975 de la technique des hybridomes par Georges Kohler et César Milstein, il 

est devenu possible de produire in vitro des anticorps murins de spécificité 

unique en quantité quasi illimitée [3]. 

Le premier essai clinique d’un anticorps monoclonal pour le traitement 

d’un lymphome a été décrit en 1980 [4].Malheureusement, les essais cliniques 

effectués au cours de ces années n’ont pas démontré que les anticorps 

monoclonaux pouvaient être les « boulets magiques » tant espérés pour traiter 

les cancers. En dehors de leur efficacité clinique limitée, ils présentaient des 

effets indésirables suffisamment sérieux pour limiter leur utilisation, tels que la 
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formation d’anticorps humain anti-immunoglobuline murine ou HAMA (human 

anti-mouse antibodies), ou encore des obstacles limitant leur efficacité, tel qu’un 

faible accès de l’anticorps à la tumeur. De plus, les anticorps murins ont une 

demi-vie courte dans le sérum, ainsi qu’une capacité limitée pour recruter des 

effecteurs cellulaires ou les protéines impliquées dans la réponse immune et 

réaliser une cytotoxicité cellulaire dépendante de l’anticorps ou une cytotoxicité 

dépendante du complément. Le premier anticorps monoclonal approuvé pour 

une utilisation thérapeutique est OKT-3, approuvé en 1986 (muromomab, 

Orthoclone®), utilisé en transplantation rénale humaine. Par la suite, le 

développement d’autres anticorps fut relativement décevant. 

Pourtant, l’observation de quelques réponses cliniques, en particulier chez 

les patients avec un lymphome T ou un lymphome B, avait stimulé la recherche 

de solutions pour améliorer l’efficacité des anticorps monoclonaux [5,6]. 

Notamment, d’importants travaux d’ingénierie des anticorps ont été effectués 

pour pallier le problème de la formation d’anticorps humains anti-anticorps 

murins induits par la présence d’anticorps murins, donc étrangers. Le 

développement de l’ingénierie génétique des anticorps a permis de transformer 

progressivement les anticorps murins en anticorps humains. Ces efforts allaient 

conduire à améliorer l’efficacité thérapeutique des anticorps dès 1995. A partir 

de 1998, les résultats cliniques étaient devenus suffisamment convaincants pour 

que de nombreux anticorps fassent l’objet d’essais cliniques pour le traitement 

de diverses maladies, notamment pour le traitement des hémopathies malignes. 
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II. MODE D’OBTENTION DES ANTICORPS MONOCLONAUX 

A- Structure des anticorps : 

Les anticorps monoclonaux sont des glycoprotéines formées de deux 

catégories de chaines polypeptidiques les chaines légères (L) κ ou λ et les chaine 

lourds (H) μ, δ, γ1-4, α1, α2, et ε. Chez l’homme, on observe cinq classes 

d’immunoglobulines, A, D, E, G et M. La structure de l’immunoglobuline de 

classe G (IgG), d’un poids moléculaire de 150 kDa, est la plus communément 

décrite et sert de référence structurale (figure 1). L’IgG est typiquement 

constituée de deux chaînes lourdes identiques (H) d’environ 50 kDa et de deux 

chaînes légères identiques (L = k ou l) d’environ 25 kDa. Chacune des chaînes 

est organisée en domaines d’une centaine d’acides aminés, deux pour les chaînes 

légères (VL et CL) et quatre pour les chaînes lourdes (VH, CH1, CH2, et CH3).  

 

 

Figure1 : Structure  d’un d’anticorps : Régions variable V, constantes  

C des chaînes lourdes H ou légères L. S-S : ponts disulfures.  

CDR : région de complémentarité à l’antigène [7]. 
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B- ANTICORPS MURINS 

La production des anticorps monoclonaux a été obtenue pour la première 

fois par Milstein et Köhler dans les années 1975. Elle résulte de la fusion de 

lymphocytes B de souris immunisées et de cellules myélomateuses murines 

conduisant à la génération d’hybrides cellulaires produisant un anticorps 

monoclonal spécifique de l’immunogène (en l’occurrence globules rouges de 

mouton) [8]. Le caractère génial de cette invention tient au fait que les cellules 

hybrides héritent des propriétés des deux partenaires de la fusion à savoir 

l’immunoglobuline spécifique de l’immunogène et l’immortalité du clone 

myélomateux. Ces hybridomes peuvent être gardés indéfiniment bien que se 

posent parfois quelques problèmes de stabilité qui font que certains clones ne 

produisent plus d’anticorps ou cessent de pousser. Néanmoins, il est toujours 

possible de recourir à des techniques de biologie moléculaire à partir des ADN 

complémentaires (ADNc) codant les régions variables des chaînes lourdes et 

légères de l’hybridome, afin de produire les anticorps monoclonaux par génie 

génétique [9]. 

Le principe général de la production d’hybridome repose sur la fusion de 

lymphocytes B, secrétant des anticorps mais ne se multipliant pas in vitro, avec 

des cellules de myélome lymphoïde, ayant la capacité de se multiplier 

rapidement et indéfiniment in vitro dans un milieu de culture (figure n°2 ). 

Cette technique comporte cinq étapes : 

 L’obtention de lymphocytes sensibilisés ; 

 La fusion des lymphocytes B sensibilisés avec des cellules de myélome 

lymphoïde ; 

 La sélection des cellules hybrides ; 
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 Le clonage des hybridomes sécréteurs ; 

 Le screening des cellules productrices d’anticorps. 

 

 

Figure n°2 : Production d’anticorps monoclonaux selon la technique des hybridomes de 

G. Köhler et C. Milstein [8]. 

 

Dans ce cas, des lymphocytes B (le plus souvent issus de splénocytes) d’un 

animal immunisé sont fusionnés in vitro avec un agent de fusion membranaire à 

des cellules de myélome murin [9]. L’agent de fusion membranaire le plus 
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utilisé est le polyéthylène glycol. Les cellules de myélome utilisé sont 

déficientes en activité enzymatique de type hypoxanthine-guanine 

phophoribosyl-transférase (HGPRT-). Cette enzyme participe à l’étape alterne 

de la néo-synthèse des nucléotides. Encas de défaillance, les cellules 

myélomateuses utilisent une voie de néo-synthèse blocable par certaines drogues 

dont la plus communément utilisée est l’aminoptérine. Ainsi la voie empruntée 

dans un milieu contenant l’aminoptérine pourra sélectionner les cellules 

myélomateuses qui auront effectivement acquis par fusion (complémentation) la 

voie HPRT et qui sont donc capables d’activer la voie alterne de production des 

nucléotides [9]. 

Dans ces derniers, les techniques d’immunisation des animaux se font par 

l’utilisation d’un adjuvant tel que l’adjuvant dit de Freund qui permet une 

meilleure stimulation immunitaire. Dans le laboratoire, nous avons pendant 

plusieurs années développé une technique de production d’anticorps basée sur la 

xénogreffe de tumeurs humaines à des souris athymiques (nude) [10].Le 

principe consiste à injecter des cellules tumorales à l’animal par voie sous-

cutanée et après prise de greffe, à reconstituer cette immunité avec des 

lymphocytes d’un animal du même fond génétique en général type BALBc 

normal. Les techniques de fusion qui s’ensuivent sont identiques. Les anticorps 

sont récupérés (criblés, testés), les clones mis dans des puits et les surnageants 

sont criblés à la recherche d’anticorps dirigés contre la protéine ou 

l’immunogène qui a servi à l’immunisation de l’animal. En cas de xénogreffe, 

on peut effectuer un criblage par la technique de cell-binding ELISA ou tout 

simplement par immunocyto-histochimie sur cellules ou coupes de tumeurs. Des 

coupes d’une amygdale humaine normale peuvent être utilisées en parallèle pour 
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déterminer la spécificité des anticorps testés [11, 12]. Une fois les hybridomes 

obtenus (après fusion cellulaire), un clonage est effectué par dilution limite. Le 

criblage des clones est basé sur des techniques d’ELISA ou une fois que des 

clones spécifiques de l’antigène d’intérêt on tété sélectionnés, leur stockage est 

organisé. Celui-ci est basé sur cryopréservation dans un cocktail contenant10 % 

de diméthyl sulfoxide sous forme d’aliquote contenant entre 1 et 10 millions de 

cellules stockées dans l’azote liquide. 

N.B : La production d’anticorps en grande quantité est obtenue grâce à une 

mise en culture des hybridomes dans des incubateurs (cytoculteurs). Le 

prélèvement de surnageant permet, après purification, d’obtenir l’anticorps 

d’intérêt en quantité titrable. Des techniques historiques, aujourd’hui interdites, 

consistaient à transplanter l’hybridome dans le péritoine d’une souris de manière 

à obtenir une ascite. Les prélèvements d’ascite contenaient une très forte 

concentration d’anticorps sécrétés par les cellules hybrides. Les anticorps de 

première génération, c’est-à-dire les anticorps murins, apparaissent ainsi comme 

des outils remarquables pour la recherche, mais décevants pour l’immuno-

intervention thérapeutique. D’importants travaux d’ingénierie des anticorps ont 

été réalisés afin de pallier à ces différents inconvénients. 

C- Anticorps chimérique et humanises  

l’élucidation de la structure en domaine des anticorps et l’évolution des 

technologies de biologie moléculaire ont permis de générer des anticorps 

chimériques humain-souris. Ces anticorps ne comptent que la partie variable 

d’origine murine, la partie constante Fc quant à elle est d’origine humaine. 
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La construction d’anticorps chimériques consiste à fusionner des gènes 

codant les régions variables d’un anticorps murin et les régions constantes d’une 

immunoglobuline humaine [13]. 

La démarche méthodologique est la suivante : après extraction de l’ADN 

complémentaire à partir d’hybridomes murins produisant l’anticorps d’intérêt, 

les parties variables des immunoglobulines sont amplifiées par PCR 

(Polymérase Chaine Reaction) avec des amorces spécifiques des régions 

constantes d’origine humaine .Ces gènes sont insérés par la suite dans un 

vecteur d’expression (plasmide) qui par tranfection dans des cellules 

myélomateuses murines permet l’expression des gènes et ainsi la production 

d’anticorps chimériques. 

Ces chimères peuvent interagir avec les cellules humaines et conservent 

une spécificité et une affinité équivalentes à celle de l’anticorps murin parental. 

Cependant, ces anticorps comportent une réponse non négligeable de protéines 

murines ce qui peut induire une réponse immune humaine anti-souris. 

C’est pour cela que les anticorps humanisés ont été produits. Ils 

contiennent seulement la petite partie variable murine composée des régions 

hypervariables ou CDR qui sont en contact étroit avec l'antigène. Ces CDR sont 

greffés dans la région variable d'une Ig humaine. Ils induisent beaucoup moins 

de réponses immunes anti-souris que les précédents dont ils sont dérivés (7% par 

rapport à 20 à 40%). Mais l'affinité de l'anticorps humanisé n'est pas toujours 

aussi élevée que l'anticorps d'origine. La chimérisation et l'humanisation 

permettent de varier les isotypes des anticorps donc de manipuler les fonctions 

potentielles de l'anticorps (par exemple, la fixation du complément). 
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Un autre avantage: augmentation de la demi-vie de l'anticorps, qui passe de 

moins de 20 heures avec les anticorps murins à plusieurs jours, s'approchant des 

21 jours des IgG humaines endogènes. Ceci permet une meilleure utilisation de 

ces agents thérapeutiques [14]. 

D- Anticorps monoclonaux entièrement humains : 

Des anticorps entièrement humains et biocompatibles sont cependant de 

plus en plus recherchés pour l'immunothérapie passive. 

Trois grands types de technologies ont été mis au point pour les obtenir : 

- Technique d'hybridome, 

- Phage display, 

- Souris transgénique. 

1-Technique d’hybridome (voire Figure 2) 

2-Technique de phage-display [15,16] 

Les bactériophages ou phages, sont des virus qui doivent infecter une 

bactérie hôte afin de se multiplier, en reproduisant leur ADN en un grand 

nombre de copies, puis sont libérés sous forme de particules virales comportant 

un assemblage de protéines virales entourant cet ADN. 

On peut introduire dans le génome des phages des séquences d’ADN 

codant les anticorps, de telle façon que ceux-ci se retrouvent joints au domaine 

N-terminal des protéines de surface du phage sous forme de fragments scFv et 

Fab. Cette technique de présentation de protéines recombinantes à la surface de 

phage filamenteux est appelée technique du phage display. 
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Dès le début des années 1990, les travaux de plusieurs équipes notamment 

celle de Greg Winter du Medical Research Council, ont démontré qu’il est 

possible de constituer, grâce au phage display, des banques d’anticorps. Cette 

technique permet de produire des fragments d’anticorps monoclonaux, 

notamment humains, de reproduire et de simuler in vitro le processus de 

maturation des anticorps, et enfin, associée à certaines techniques de biologie 

moléculaire telle la réaction de polymérisation en chaîne, elle permet de 

modifier les anticorps afin d’en optimiser l’affinité. 

L’ARN de lymphocytes B est transcrit en ADN complémentaire (ADNc). 

Les ADNc codant les anticorps sont alors spécifiquement amplifiés par PCR et 

fusionnés avec la protéine de surface pIII du bactériophage filamenteux M13. 

Cette protéine pIII est responsable de l’attachement du bactériophage sur le pilus 

F des bactéries Escherichia coli mâles. Les cellules bactériennes sont ensuite 

infectées par un phage et l’ADN des phages recombinants est encapsidé. Après 

multiplication, de nouveaux phages sont alors produits en dizaines de millions 

d’exemplaires et présentent les fragments d’anticorps à leur surface. Les 

bactériophages exprimant les fragments d’anticorps dirigés contre la molécule 

cible sont sélectionnés et isolés par des cycles répétés d’adsorption/élution. 

L’obtention de ligands spécifiques à partir de larges répertoires exprimés à la 

surface de phages, nécessite plusieurs tours de sélection et d’amplification. Les 

sélections s’effectuent souvent à l’aide d’une molécule d’intérêt purifiée, et sont 

typiquement composées d’une étape d’adsorption, fixation des phages sur la 

cible ; de lavages, afin d’éliminer les phages non spécifiques ; et une étape 

d’élution au cours de laquelle les phages fixés sont récupérés (figure n°3). 
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Figure n°3 : Technique de sélection du phage display [16] 

 

Les fragments d’anticorps dirigés contre la molécule cible sont ensuite 

greffés aux séquences de parties constantes d’une Ig humaine (obtenues par 

souris transgénique). 

La construction de bibliothèques de fragments d’anticorps est donc 

réalisable à la surface du phage M13. D’autre part, outre des fragments 

d’anticorps (Fv, Fab, ScFv), le phage peut également présenter à sa surface des 

anticorps complets [17]. 

3-Souris transgénique 

Une approche récente visant l’obtention d’anticorps monoclonaux humains 

directement chez la souris a vu le jour grâce au développement des techniques 

de transgénèse. cette stratégie repose sur le transfert de chromosomes artificiels 

de levures contenant de grands segments de locus de chaine 
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d’immunoglobulines humaines lourdes et légères kappa dans des cellules 

souches embryonnaires murines et la production de souris transgénique. 

Les souris résultantes sont ensuite croisées avec des souris déficientes en 

immunoglobulines de souris pour créer une souche de souris productrices 

d’anticorps humains fonctionnels avec une bonne affinité. Un des avantages 

majeurs de cette approche est que ces souris sont capables de produire des 

anticorps humains contre des antigènes humains. [18,19] 

 

 

Figure n° 4 : Structure d’un anticorps monoclonal murin, chimérique,  

humanisé et humain [13]. 
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4. Futures directions :  

Plusieurs équipes travaillent à l’amélioration des performances des 

anticorps monoclonaux .Plusieurs approches sont possibles et l’une d’entre elles 

consiste à utiliser d’autres modèles animaux qui permettraient d’obtenir 

facilement des anticorps de grande affinité. Il y a une quinzaine d’années, 

certaines équipes ont découvert que, contrairement aux autres mammifères, les 

animaux de la famille des camélidés (lamas, chameaux…) produisent deux types 

d’anticorps : les molécules traditionnelles composées de quatre chaînes et des 

anticorps plus petits constitués de seulement deux chaînes [20]. Au sein de ces 

anticorps à deux chaînes, le fragment qui reconnaît et qui s’attache aux 

antigènes correspond à domaine unique et les anticorps appelés par certains 

nano anticorps. 

Les anticorps à domaine unique sont plus résistants à la chaleur et aux 

enzymes digestifs. Par ailleurs, ces anticorps sont faciles à fabriquer. Les 

anticorps monoclonaux sont produits dans des cultures de cellules de 

mammifères, tandis que les anticorps à domaine unique peuvent être produits 

beaucoup plus rapidement et économiquement en utilisant des levures ou des 

bactéries [21]. 

Il existe aujourd’hui énormément de banques de clones de ce type 

d’anticorps. Leur utilisation pour le diagnostic histopathologique reste pour 

l’instant hypothétique mais leurs propriétés physico-chimiques (résistance, petite 

taille, traversée possible de la barrière hémato-encéphalique) les rendent 

intéressants surtout en thérapeutique. 
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III. PHARMACOLOGIE DES ANTICORPS MONOCLONAUX 

A- Mécanismes d’action des anticorps 

Pour qu’un anticorps monoclonal soit efficace, il faut que certaines 

conditions soient réunies : 

 Ainsi, l’antigène doit être présent sur la totalité des cellules tumorales 

avec une densité antigénique élevée. 

 Il est aussi nécessaire qu’il joue un rôle important dans la survie et les 

fonctions des cellules tumorales. 

 et qu’il y ait absence de libération de cet anticorps dans le milieu 

extracellulaire. 

 Enfin, il ne faut pas ou que peu de modulation antigénique (disparition 

de l’expression de l’antigène par la cellule tumorale après exposition à 

l’anticorps monoclonal spécifique).  

Les pathologies malignes, notamment hématologiques, sont pour toutes ces 

raisons des cibles de choix à l’utilisation thérapeutique des anticorps 

monoclonaux. 

L’anticorps monoclonal ainsi défini possède trois domaines fonctionnels : 

deux sites spécifiques de fixation antigénique dits Fab (antigen binding) et un 

site effecteur appelé fragment Fc (cristallisable) (figure 5). 
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Figure 5 : Structure de base d’un anticorps. [22] 

 

Globalement, les anticorps monoclonaux peuvent fonctionner selon trois 

principaux modes d’action :  

 en bloquant l’action de molécules ou de récepteurs spécifiques,  

 en ciblant des cellules spécifiques  

 ou en fonctionnant comme des molécules de signalisation. 

1- Blocage [23]: 

Les anticorps monoclonaux sont utilisés pour bloquer de façon spécifique, 

la fonction de facteurs de croissance, cytokines ou autres médiateurs solubles. 

Ce blocage se fait par liaison directe au facteur lui-même ou à son récepteur. 

Exemple: les anticorps monoclonaux peuvent empêcher l’interaction et 

l’activation des cellules immunes par blocage de la liaison ligand récepteur, 

mécanisme qui permet d’expliquer l’activité thérapeutique de certains anticorps 

monoclonaux dans les maladies auto-immunes et inflammatoires. La liaison 

d’un anticorps peut aussi suffire pour neutraliser certaines toxines et certains 

virus. 
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2- Ciblage [22,23] 

En oncologie, les anticorps monoclonaux sont utilisés pour cibler les 

cellules tumorales. Deux mécanismes existent : 

a- La cytotoxicité dépendante du complément ou CDC :  

La partie constante Fc des anticorps peut aussi activer les protéines du 

complément C1q, il en résulte la formation d’un complexe lytique responsable 

de la lyse cellulaire. La régulation de ce phénomène est liée aux protéines 

inhibitrices du complément en particulier CD35 ou CR1 (complement receptor 

type 1), CD55 ou DAF (decay accelerating factor). 

 

 

Figure 6: Mécanismes d'action des anticorps monoclonaux dans l'immunothérapie anti-

tumorale : la CDC. [23] 

b- La cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC :  

Cette cytotoxicité s’effectue par différentes cellules (monocytes, 

macrophages, cellules NK) capables de fixer la partie Fc de l’anticorps 
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monoclonal. La fixation du Fc sur son récepteur induit l’activation des cellules 

effectrices qui sécrètent dans la cellule cible diverses molécules cytotoxiques : 

perforines, granzymes, provoquant sa lyse.  

 

 

Figure 7: Mécanismes d'action des anticorps monoclonaux dans l’immunothérapie anti-

tumorale: mécanismes indirects: ADCC. [23] 

 

Ainsi, l’anticorps représente le lien entre la cellule tumorale et le système 

immun en activant les cellules NK, les macrophages et monocytes. Il peut aussi 

induire directement l’apoptose [24]. (Figure 8).  On peut également l’utiliser en 

association avec d’autres molécules (toxines, chimiothérapie) ; on parle alors 

d’anticorps monoclonaux conjugués ou combinés. L’intérêt est double : 

 cibler directement l’effet recherché sur les cellules tumorales 

(limitation des effets secondaires)  

 et majorer la toxicité à ce niveau. 
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3- signalisation: [24] 

La réponse effectrice cytotoxique ne peut pas, à elle seule, expliquer les 

résultats obtenus avec les anticorps monoclonaux en cancérologie, et implique 

l’existence d’autres mécanisme. 

La liaison de récepteurs membranaires par les anticorps monoclonaux de 

signalisation génère des signaux transmembranaires permettant de contrôler la 

croissance et l’apoptose des cellules tumorales. Alternativement, certains 

anticorps en se liant au récepteur, miment efficacement le ligand naturel et 

inhibent les fonctions de transmission de signal associées. L’utilisation 

d’anticorps de signalisation peut également induire la dérégulation de 

l’expression ciblée, mécanisme associé à la modification de signalisation 

intracellulaire. 

 

Figure 8: Mécanisme de cytotoxicité induit par les anticorps anti-CD20 [24] 
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B- Propriétés pharmacocinétiques des anticorps monoclonaux 

[25]. 

1. Administration : 

Les anticorps monoclonaux sont administrés par voie intraveineuse ou par 

voie intramusculaire. La voie sous-cutanée, la voie intra péritonéale et la voie 

intra lymphatique ont été utilisées lors d'essais thérapeutiques [25]. 

La cible est constituée par une protéine circulante dans le sang ou la 

lymphe (par exemple : le facteur tumoral nécrotique α pour l'infliximab) ou bien 

une protéine cellulaire, elle-même circulante et/ou localisée à certains organes 

(par exemple : CD20 lymphocytaire pour le rituximab, HER2 de cellule 

tumorale mammaire pour le trastuzumab). 

2. Distribution : 

La phase de distribution apparaît déterminante pour les anticorps à visée 

tissulaire c'est à-dire les anticorps utilisés en oncologie. Globalement, les 

anticorps monoclonaux diffusent mal et de manière hétérogène dans les tumeurs. 

La distribution dépend de la physiologie tumorale et des caractéristiques de 

l'anticorps. Des paramètres liés à la vascularisation de la tumeur (perméabilité, 

débit sanguin), la différence de pression observée entre le capillaire tumoral et le 

liquide interstitiel semblent déterminer la distribution tumorale [26]. Le 

principal facteur limitant la diffusion tumorale des anticorps apparaît être 

l'affinité pour l'antigène membranaire cible et l'intensité de l'expression 

antigénique. La masse moléculaire peut également constituer un facteur limitant. 
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Les fragments Fab (50 K) ou scFv (25 K) présentent une diffusion plus 

rapide et plus homogène que l'anticorps entier (150 K) [27].Néanmoins, 

l'utilisation des fragments Fab est limitée par leur demi-vie d'élimination courte 

(inférieure à 12 heures) et par l'absence du fragment Fc impliqué dans l'activité 

cytotoxique. Compte tenu de leur rapide élimination, la fraction captée par la 

tumeur se révèle être inférieure à celle d'une IgG.  

Les agents anticancéreux diffusent théoriquement mieux que les anticorps 

monoclonaux (masse moléculaire largement inférieure, pas d'affinité spécifique 

pour la membrane néoplasique). Leur distribution limitée est probablement liée 

à la mauvaise vascularisation tumorale (distance importante entre le capillaire 

sanguin et certaines zones tumorales) comparée au tissu sain. 

Les approches destinées à optimiser la diffusion tumorale donc l'activité 

cytotoxique des anticorps monoclonaux sont multiples. Les recherches se 

portent sur les fragments Fab et Fab'2 couplés à des molécules de polyéthylène 

glycol .La pégylation est destinée à augmenter la demi-vie d'élimination par 

blocage de la filtration glomérulaire [28]. 

L'inconvénient de la pégylation est la diminution possible de la liaison à 

l'antigène lié à l'encombrement stérique. Des travaux précliniques ont mis en 

évidence une amélioration de l'activité cytotoxique par l'utilisation d'anticorps 

polymériques (rituximab homodimérique) [29], ou de mélange de trois IgG 

monoclonales ciblant différents épitopes (sites de liaison) de la protéine HER2 

[35]. Néanmoins, la dimérisation entraîne une affinité supérieure vis-à-vis de 

l'antigène [36] et risque ainsi de limiter la diffusion tumorale. Cela souligne les 

difficultés à optimiser la liaison à l'antigène, l'activité cytotoxique, la diffusion 

tissulaire et les paramètres d'élimination. 
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Le passage de la barrière hémato encéphalique a été abordé avec le 

Trastuzumab. Les concentrations évaluées simultanément dans le sérum et le 

liquide céphalo-rachidien, chez une patiente, montrent un très faible passage de 

l'anticorps monoclonal (212 ng/ml dans le liquide céphalo-rachidien versus 70 

326 ng/ml dans le sérum) [36]. 

3. Elimination 

Très peu de données sont disponibles sur les voies d'élimination des 

anticorps monoclonaux. Les monographies des spécialités commercialisées ne 

mentionnent aucune donnée hormis la valeur de la demi-vie terminale. Par 

analogie aux IgG endogènes, les anticorps monoclonaux semblent être 

catabolisés dans les cellules du lit vasculaire (cellules endothéliales). Les IgG 

endogènes sont les protéines plasmatiques qui présentent la demi-vie 

d'élimination la plus longue, environ trois semaines. Cette longue demi-vie est 

liée à un récepteur saturable appelé FcRn situé dans les cellules endothéliales, 

les cellules intestinales et rénales [25,31]. Le récepteur FcRn possède deux 

propriétés : le passage transcellulaire et le recyclage cellulaire. Ce récepteur 

participe également au recyclage des IgG. Après fixation au récepteur, les 

anticorps sont internalisés dans la cellule endothéliale et ainsi protégés de la 

dégradation lysosomale jusqu’à leur recyclage à la surface de la cellule, qui 

permet leur relargage dans la circulation sanguine. Une réactivité différente des 

IgG1 murines avec le FcRn humain, associée à la formation d’anticorps 

neutralisants (HAMA), explique probablement la différence de demi-vie 

observée à la suite de l’administration à l’homme d’anticorps murins (moins de 

7 jours) et humains (20 jours environ). 
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Les IgG non liées aux récepteurs FcRn dans les vésicules de pinocytose 

(les IgG en excès) sont transférées vers des lysosomes pour être dégradées. 

La présence du récepteur FcRn au niveau intestinal et rénal chez l'homme 

laisse envisager un passage transcellulaire des IgG au niveau de ces organes. 

L'élimination urinaire d'un anticorps monoclonal radiomarqué administré à 22 

patientes représentait 22 % de la dose injectée. L'excrétion rénale des anticorps 

monoclonaux actuellement commercialisés n'est pas documentée sinon de 

manière indirecte. Par exemple, l'insuffisance rénale ne semble pas avoir 

d'impact sur l'élimination du Trastuzumab [30]. 

4. Paramètres pharmacocinétiques 

La cinétique des anticorps monoclonaux suit une décroissance des 

concentrations en fonction du temps de type mono- ou bi exponentielle. Les 

anticorps monoclonaux sont caractérisés par une demi-vie d'élimination 

terminale longue (entre 8 et 28 jours) et par un faible volume de distribution 

variant entre 3 et 20 L [32]. 

5. Pharmacodynamie 

Des relations pharmacodynamiques (par exemple relation entre un 

paramètre cinétique et la réponse clinique généralement pour un dosage donné) 

ont été recherchées. 

Une relation positive a été observée chez 166 patients atteints de 

lymphomes non Hodgkiniens de bas grade, entre les concentrations sériques 

médianes de rituximab et la réponse clinique évaluée à différents moments (de la 

2e cure jusqu'à 3 mois après le traitement) [25,33]. En revanche, d'après Igarashi 

et al. [34], la concentration résiduelle de rituximab mesurée avant la 3e injection 
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serait un facteur affectant la survie sans progression mais non la réponse 

objective chez les patients atteints de lymphomes non Hodgkiniens. Aucun lien 

n'a été observé entre les concentrations plasmatiques de gemtuzumab 

ozogamicin et la réponse anti tumorale chez 59 patients [35]. 

6. Variabilité cinétique 

Pour certains anticorps monoclonaux, la fixation sur la cible cellulaire 

s’accompagne d’une internalisation du complexe « anticorps – récepteur ». Il 

peut s’ensuivre une dégradation lysosomale de l’anticorps qui, cette fois, n’est 

pas protégé du catabolisme, ou encore une down-régulation du récepteur, 

réduisant ainsi progressivement les possibilités de fixation de l’anticorps. Ainsi, 

la non linéarité pharmacocinétique décrite pour certains anticorps s’explique par 

cette phase d’élimination antigène-dépendante, saturable [36]. Pour le cétuximab 

par exemple, la clairance est très élevée aux doses faibles, puis diminue avec 

l’augmentation des doses et se stabilise à une valeur constante correspondant à 

la saturation des récepteurs à l’EGF. Ces observations ont conduit à opter, 

s’agissant du cétuximab mais aussi d’autres anticorps comme le panitumumab et 

le trastuzumab pour des modalités d’administration impliquant une dose de 

charge suivie d’un schéma d’entretien. Cette non linéarité pharmacocinétique 

n’est cependant pas retrouvée pour tous les anticorps monoclonaux, et 

notamment en onco-hématologie pour le rituximab et le bévacizumab. 

L’administration de ces anticorps s’accompagne en effet d’une diminution totale 

et très précoce de leurs cibles, respectivement les lymphocytes CD20 et le 

VEGF, ce qui explique que la phase de saturation ne soit pas apparente. 
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Une variabilité pharmacocinétique interindividuelle existe pour les 

anticorps monoclonaux, au même titre que pour les médicaments classiques. Les 

facteurs en cause pourraient être des paramètres relatifs à la masse tumorale ou à 

l’apparition d’anticorps neutralisants [25,36]. Cette variabilité 

pharmacocinétique pourrait être importante à prendre en compte, afin de 

modifier la posologie, lorsqu’une relation « exposition – effets » a été mise en 

évidence. 

C-Effets secondaires des traitements par anticorps 
monoclonaux en hématologie 

Les effets secondaires des anticorps monoclonaux sont liés à leur 

mécanisme d’action. Pour les comprendre, il faut donc prendre en compte à la 

fois l’antigène cible (déplétion lymphocytaire B ou T par exemple), mais aussi 

la molécule couplée à l’anticorps monoclonal qui engendre sa propre toxicité. Le 

développement des anticorps humains anti souris (HAMA) et des anticorps 

humains anti-anticorps chimériques (HACA) à une incidence faible (1 à 5%) est 

sans conséquence clinique. 

1. Les effets secondaires immédiats à court terme 

 Les réactions en cours de perfusion 

L’injection de l’anticorps peut s’accompagner d’une série de réactions liées 

à l’administration du médicament. Celles-ci surviennent essentiellement lors de 

la première perfusion et elles vont avoir tendance à diminuer, voire à disparaître 

lors des perfusions ultérieures. Ces réactions sont le plus souvent modérées 

(grades 1 à 2). Leur intensité est directement liée à la vitesse de perfusion. Les 

symptômes les plus fréquemment rapportés (environ 50% des patients) sont de 
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la fièvre et des frissons. D’autres manifestations d’inconfort comme les 

céphalées, les nausées, ou une sensation d’asthénie ont été rapportées. Les 

symptômes d’allure allergique, à tropisme cutané (prurit, éruption, urticaire), 

respiratoires (bronchospasmes, toux, dyspnée), ou cardiovasculaires 

(hypotension) sont parfois notés. Le mécanisme le plus communément admis 

pour expliquer ces phénomènes est un relargage cytokinique, en particulier de 

TNFα, interféron-γ et IL-6 [37].Afin d’éviter cet événement, la vitesse de 

perfusion sera lente initialement (50 mg par heure) puis augmentée 

progressivement toutes les 30 à 60 minutes, en fonction de la tolérance clinique 

jusqu’à une vitesse de perfusion de 300 à 400 mg/heure. 

Pendant cette phase d’augmentation de la vitesse de perfusion, il faut 

surveiller régulièrement le pouls, la tension artérielle et la température. Lorsque 

des réactions liées à la perfusion apparaissent, l’arrêt du traitement, jusqu’à 

disparition complète des symptômes, est nécessaire. L’administration peut alors 

être reprise à une vitesse réduite de moitié par rapport à celle à laquelle sont 

survenus les symptômes. 

 Les syndromes de lyse tumorale 

Les patients avec une forte masse tumorale, qu’il s’agisse d’un taux élevé 

de cellules lymphomateuses circulantes, de volumineuses adénopathies 

superficielles ou profondes, ou d’une importante hépato splénomégalie, peuvent 

présenter dans les heures ou les premiers jours qui suivent l’administration de 

l’anticorps un syndrome de lyse tumorale comparable à celui que l’on observe 

avec la chimiothérapie [38]. Elle se manifeste classiquement par des 

perturbations métaboliques (hyperphosphorémie, hyperuricémie), et peut se 

compliquer d’une insuffisance rénale aiguë. 
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 Les précautions liées à l’utilisation des anticorps radiomarqués 

Les anticorps monoclonaux radiomarqués à l’yttrium ou à l’iode posent, 

lors de l’utilisation, des problèmes liés à l’émission de radiations β (pour 90Y et 

131I) ou γ (pour 131I). L’émission de radiations β expose le patient, son 

environnement ou le personnel soignant à des risques faibles, ce qui permet 

d’envisager un traitement en ambulatoire. Pour ce qui concerne les patients 

traités avec un anticorps monoclonal conjugué à 131I, l’hospitalisation dans des 

conditions strictes de radioprotection est par contre nécessaire. Les patients ne 

peuvent être autorisés à retourner à domicile que lorsque la radioactivité émise 

est inférieure à 500 mRem. Pendant la semaine qui suit l’administration du 

traitement, tout contact étroit et prolongé avec d’autres personnes doit être évité 

[39]. 

2. Les effets secondaires à moyen et long terme 

 Les problèmes infectieux 

Selon le type d’anticorps monoclonal utilisé, les complications infectieuses 

observées seront, liées soit à la déplétion des populations lymphoïdes 

correspondant à l’antigène cible (lymphocyte B ou lymphocyte T), soit à la 

toxicité propre de la molécule couplée à l’anticorps monoclonal, qu’il s’agisse 

d’un isotope radioactif (90Y ou 131I), ou d’un cytostatique comme la 

calichéamicine. 

 Les infections liées à la déplétion lymphocytaire B 

Dans la plupart des grandes séries qui ont été publiées, une déplétion 

lymphocytaire B assez nette est notée, mais le taux d’infection reste relativement 
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modéré et le plus souvent peu sévère (seulement 9% d’infections de grade 3, et 

aucune infection de grade 4) [40]. 

 Les déplétions lymphocytaires T 

A l’inverse de ce qui vient d’être dit précédemment, les déplétions 

lymphocytaires T massives et prolongées s’accompagnent de complications 

infectieuses significatives. Il résulte de l’administration de ce type d’anticorps, 

un véritable syndrome d’immunodéficience acquise, induit par le médicament 

[41]. 

 Les neutropénies 

Des neutropénies de grade 3 ou 4 peuvent être observées après utilisation 

des anticorps monoclonaux radiomarqués. Celles-ci surviennent en général plus 

tard qu’avec la chimiothérapie, soit approximativement cinq à sept semaines 

après le traitement. Elles sont également plus prolongées qu’avec les 

chimiothérapies à doses standard et durent en général deux à quatre semaines. 

La toxicité des dérivés liés à 90Y, serait plus importante que celle des dérivés 

liés à 131I [39]. 

L’utilisation d’ozogamicine de gemtuzumab est également associée, dans 

environ 40% des cas, à des neutropénies de grade 3 ou 4 compliquées 

d’infection bactérienne. Ces neutropénies sont souvent longues, puisqu’il est 

habituel d’observer des aplasies d’au moins 45 jours lorsqu’on utilise le schéma 

thérapeutique classique. 

De façon plus surprenante et sans qu’aucun mécanisme physiopathologique 

satisfaisant ne soit retrouvé dans la littérature, on observe régulièrement des 

cytopénies de grade 3 ou 4 après traitement par l’Alemtuzumab [41]. 
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 Hépatotoxicité du gemtuzumab ozogamicin 

Dans la plupart des études qui ont été publiées, environ 25% des malades 

traités par ozogamicine de gemtuzumab présentent des perturbations du bilan 

hépatique. Dans certains cas, le tableau est typiquement celui d’une maladie 

veino-occlusive du foie avec ascite, prise de poids et élévation de la bilirubine 

[42].Les biopsies hépatiques, lorsqu’elles ont été réalisées, montrent des 

altérations des cellules endothéliales hépatiques avec présence de dépôts de 

collagène. Le mécanisme physiopathologique de cette hépatotoxicité pourrait 

être lié à une fixation d’ozogamicine de gemtuzumab sur les cellules de Kupffer 

hépatiques qui expriment l’antigène CD33 [43]. 

 Les cytopénies auto-immunes 

Plusieurs observations ont été rapportées de neutropénie survenant de façon 

retardée (deux à six mois), après traitement par rituximab. Les causes classiques 

de neutropénie retardée (rechute de l’hémopathie sous-jacente, toxicité tardive 

de la chimiothérapie) ont pu être exclues dans la plupart des cas. Le mécanisme 

exact de ces neutropénies reste incertain, mais plusieurs hypothèses ont été 

formulées. Pour certains auteurs qui ont constaté l’expansion de clones 

lymphocytaires T de type LGL, il pourrait y avoir une apoptose des 

polynucléaires neutrophiles ou de leur précurseur, induite par la voie 

d’activation Fas [44]. 

D’autres équipes n’ont pas constaté d’expansion lymphoïde T et formulent 

l’hypothèse d’une récupération immunologique aberrante, avec apparition de 

clones lymphocytaires B auto-immuns après la période de lymphopénie induite 

par le rituximab [45]. 
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Une équipe a rapporté la survenue d’une anémie hémolytique auto-immune 

dans les suites immédiates d’un traitement par rituximab ayant entraîné une 

déplétion lymphocytaire majeure. L’hypothèse de l’émergence d’un clone 

plasmocytaire auto réactif, favorisé par la déplétion lymphocytaire B, avait été 

évoquée. On constate donc, à travers ces différentes observations, qu’il est 

vraisemblable que les déséquilibres immédiats ou secondaires des différentes 

sous populations lymphocytaires induits par rituximab puissent conduire à 

l’émergence de nouveaux clones pathologiques auto-immuns. 

IV. NOUVELLES APPROCHES D’UTILISATION DES ANTICORPS 
MONOCLONAUX 

Les avancées accomplies dans le domaine du génie génétique et la 

meilleure compréhension des mécanismes cellulaires donnent de nouvelles 

possibilités d’utilisations thérapeutiques des anticorps monoclonaux. 

A- Anticorps armés :  

Il s’agit de conjuguer les anticorps monoclonaux avec un isotope radioactif, 

une toxine, un médicament ou une enzyme. Le principe de cette approche 

consiste en l’utilisation des anticorps monoclonaux comme des vecteurs 

permettant une délivrance ciblée de ces molécules directement sur leurs sites 

d’action. 
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Figures 9 : Anticorps monoclonaux conjugués [46] 

 

1- anticorps conjugués à une à une toxine (immunotoxines) : 

Cette approche consiste à coupler à l’anticorps une toxine (diphtérique, 

ricine, pseudomonas, etc.) ou un agent de chimiothérapie provoquant la mort de 

la cellule après internalisation de la toxine. 

Le couplage au gemtuzumab (anti-CD33) de la calicheamicine est un 

conjugué utilisé actuellement pour le traitement des leucémies myéloïdes aigues 

exprimant le CD33. 

2- Anticorps conjugués à des radio-isotopes : Radio-immunothérapie. 

[47] 

Actuellement, certains anticorps sont couplés à des radioéléments. Ainsi, le 

radio-isotope entraîne une irradiation à bas débit de dose et de décroissance 

exponentielle. Les radioéléments sont émetteurs de particules. Par définition, un 

rayonnement est fortement ionisant avec un trajet court et rectiligne (bismuth 

213, astatine 211 ou actinium 225). À l’inverse, les émetteurs sont moins 
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ionisants avec un trajet plus long (iode 131, yttrium 90 ou rhénium 188), ce qui 

les rend plus toxiques pour les tissus normaux (notamment la moelle osseuse, le 

foie ou le poumon). Par conséquent, les rayonnements sont plutôt indiqués pour 

des cellules isolées ou des petits groupes de cellules (maladie résiduelle, petit 

volume tumoral, leucémies) 

Les anticorps radio-marqués permettent de réaliser une irradiation ciblée 

sur le site tumoral en épargnant au maximum les tissus sains. Par ailleurs, cette 

radio-immunothérapie interne permet d'irradier les cellules tumorales présentes 

au voisinage de la cellule cible et n'exprimant pas l'antigène choisi par le 

mécanisme "Cross-fire" ou feu croisé. L’efficacité de cette nouvelle approche de 

radiothérapie interne a été démontrée en cancérologie avec un anticorps anti-

CD20 marqué à l’yttrium 90 ou à l’iode 131 utilisé maintenant pour le 

traitement des lymphomes non hodgkiniens. 

3- Anticorps conjugués à des enzymes : [15] 

Cette technologie appelée ADEPT (antibody directed enzyme prodrug 

therapy) procède en deux étapes: des prodrogues non toxiques sont d'abord 

conjuguées à l'anticorps, puis l'anticorps se fixe à la cellule cible en transformant 

la prodrogue en drogue active. Carboxypeptidases, phosphatase alcaline, 

glucuronidase et β-lactamase ont été ainsi conjuguées. 

Outre la cancérologie, l'avenir de cette approche concerne les maladies 

infectieuses résistantes à certains antibiotiques ou les maladies parasitaires. 
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B- Anticorps bi-spécifique [48] 

Un anticorps naturel possède deux régions variables de même spécificité. 

On peut construire, par voie chimique ou par génie génétique, un anticorps 

possédant une partie variable de spécificité A et une autre de spécificité B. 

 

 

Figure10 : Anticorps monoclonal bi-spécifique [48]. 

 

L'anticorps ainsi modifié pourra se fixer sur 2 molécules cibles distinctes et 

les ponter. La première indication a été la cancérologie. En réalisant un anticorps 

possédant une double spécificité, par exemple un anti-CD3 d'une part et un anti-

antigène tumoral d'autre part, on peut espérer ponter un lymphocyte activé à une 

cellule tumorale, entrainant la lyse de la cellule tumorale. Plusieurs anticorps bi-

spécifiques sont actuellement en étude dans plusieurs domaines thérapeutiques. 
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C- Anticorps intracellulaires « intrabodies » 

Les anticorps agissent normalement dans le milieu extracellulaire: après 

leur synthèse, ils sont sécrétés dans les liquides extracellulaires ou restent liés à 

la surface des cellules B comme récepteurs de l'antigène. Récemment des gènes 

codant des anticorps intracellulaires ont été conçus par génie génétique. Ceci 

permettrait d'utiliser des anticorps dans les cellules pour bloquer la construction 

des virus ou des protéines nocives, telles que les oncoprotéines. Le premier 

exemple de cette approche a consisté à créer l'anticorps F 105 qui se lie à gp 

120, une protéine d'enveloppe essentielle pour le VIH. [49] 

D- fragement recombinants  

Cela consiste à utiliser des fragments d’anticorps, en particulier les 

fragments Fab et scFv produits par la technique du "phage-display" [17]. 

Les fragments possèdent de nombreux avantages par rapport aux Ig 

complètes: 

- ils ont un volume de distribution plus élevé, 

- une efficacité plus rapide, 

- un risque plus faible de réactions secondaires d'origine immune, 

- et une élimination plus rapide. 

Ces propriétés font d'eux des molécules adéquates pour la détoxification 

des substances hautement diffusibles ou de toxines de faible poids moléculaire, 

en plus, leur intérêt s'est amplifié pour une utilisation en cancérologie, par la 

possibilité de les conjuguer à des toxines, enzymes ou autres substances, ou 

d'obtenir des fragments bispécifiques voire trispécifiques (Multimères de 

fragments de scFv). 
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I. CIBLES POTENTIELLES DES ANTICORPS MONOCLONAUX 
DANS LES HEMOPATHIES MALIGNES 

A- CD20 

Le CD20 est une phosphoprotéine hydrophobe transmembranaire non 

glycosylée présente à la surface des précurseurs mais aussi des cellules B 

matures. Son expression est retrouvée jusqu’au stade de plasmocyte [50]. Sa 

fonction précise est inconnue. Néanmoins, elle semble jouer un rôle important 

dans la maturation, la différenciation et l’activation des lymphocytes B [51,52]. 

Sa partie intracellulaire est enrichie en résidus sérine-thréonine, contenant de 

multiples séquences consensus de phosphorylation, et est associée avec des 

kinases de la famille Src, suggérant un rôle de CD20 dans la conduction du 

signal transmembranaire [53,54]. 

Un anticorps humanisé chimère contenant une région constante humaine de 

type IgG1 ainsi qu’une région murine variable dirigée contre le CD20 est 

actuellement disponible (rituximab). La fixation s’effectue par la partie murine 

et les effets de l’anticorps sont médiés par la partie humaine Fc [55]. Des études 

in vitro ont montré que le rituximab est capable de lyser les cellules exprimant le 

CD20 en induisant une réponse des cellules effectrices contre ces cellules par 

l’intermédiaire du fragment Fc de l’anticorps (ADCC) ou par l’activation de la 

cascade du complément (CDC) [56,57]. Il peut aussi induire l’apoptose des 

cellules CD20+ [58]. Certains ont également décrit une cytotoxicité directe [25]. 

Enfin, il existe actuellement des anticorps monoclonaux dirigés contre ce 

marqueur, couplés à un radioélément : l’yttrium 90- ibritumomab tiuxetan 

(90IT) est l’association d’un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20 

(ibritumomab) avec de l’yttrium par l’intermédiaire d’une molécule de tiuxetan. 



Les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

39 

Il existe aussi l’iode 131-tositumomab (131I-T) qui associe l’iode 131 au même 

anticorps dirigé contre le CD20. 

B- CD22 

Le CD22 est une phosphoglycoprotéine transmembranaire dont la fonction 

n’est pas parfaitement connue mais qui jouerait un rôle comme molécule 

d’adhésion [59], dans la régulation des cellules B [60] et la modulation de 

l’activation et la survie des lymphocytes B. L’épratuzumab est un anticorps 

humanisé de type IgG1 dirigé contre le CD22. 

Les  Hémopathies malignes  à cellules B expriment le CD22 jusqu'à 60% 

à 80% des cas. Le CD22 et le seul qui soit  intériorisé dans la cellule quand il est 

lié à l'anticorps. Cette propriété le rend une cible intéressante pour la Radio 

immunothérapie [61]. 

C- CD23 

Le CD23, également connu sous le Fc epsilon est une glycoprotéine 

transmembranaire de type II, dont l’expression augmente lors de la transition du 

lymphocyte B du stade quiescent au stade activé et donc exprimée par toutes les 

cellules de LLC. Il serait impliqué dans la présentation antigénique, les 

phénomènes de Co-stimulation et la production de cytokines pro-inflammatoires 

[62]. L’anti-CD23 (lumiliximab, aussi connu comme IDEC152) est un anticorps 

humanisé chimère de type IgG1 [63].  

D-  CD40 

Le CD40 est une molécule de surface du lymphocyte B impliquée dans les 

phénomènes de Co-stimulation. Il jouerait un rôle dans la survie et la 

prolifération des cellules leucémiques B [64]. L’anticorps humanisé anti-CD40 
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(CHIR-12.12) est bloquant et conduit ainsi à l’apoptose des cellules leucémiques 

[65]. 

E-  CD80 

Le CD80 (B7.1) est une molécule de Co-stimulation qui est exprimée de 

façon transitoire à la surface des cellules B et T activées. Elle est surtout 

exprimée de façon constitutive par les cellules de certains lymphomes non 

hodgkiniens, notamment dans le cadre des lymphomes folliculaires [66,67]. In 

vitro, cet anticorps est capable d’inhiber la prolifération cellulaire, de faire 

exprimer des molécules pro-apoptotiques et d’induire la cytotoxicité dépendante 

des anticorps [68]. 

Galiximab (IDEC-114) est un anticorps monoclonal qui se lie à CD80 

exprimé par les lymphomes provoque ainsi l'apoptose des cellules surexprimé, et 

inhibe leurs prolifération et participe à l'induction de l'ADCC. L'antigène CD80 

est fortement exprimé dans les cellules T des lésions psoriasiques [69], une 

étude initiale chez des  patients psoriasiques traités par  Galiximab a montré un 

profil très sécuritaire sans développement d'anticorps anti-Galiximab [70]. 

F- CD52 

Le CD52 est exprimé par les cellules B et T ainsi que par les monocytes et 

les cellules NK. Cet antigène est une glycoprotéine ancrée à la membrane par un 

résidu GPI (glycophosphatidylinositol) [71]. 

Le CD 52 est fortement exprimé dans la LLC et certains LNH indolents. 

L’Alemtuzumab (Campath-1H) est un anticorps humanisé recombinant dirigé 

contre la molécule CD52. Il s’agit d’un anticorps chimère de type IgG1 kappa 

dont la partie la plus variable est d’origine murine [72] Le mécanisme d’action 
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de cet anticorps a été moins étudié que le précédent. La littérature suggère une 

association d’ADCC, de CDC et d’apoptose de la cellule cible [73,74]. 

G- CD33 

Le CD33 est un marqueur de différenciation myéloïde, membre de la 

superfamille des immunoglobulines. Il est exprimé sur les monocytes, 

promyélocytes, blastes de type myéloïde et quelquefois dans les leucémies 

aiguës lymphoïdes [75]. Il n’est pas exprimé par les cellules souches 

hématopoïétiques et n’est pas retrouvé dans les tissus non hématopoïétiques. Sa 

fonction sur les cellules myéloïdes est encore à définir [76,77], Ce marqueur est 

d’autant plus intéressant qu’il est exprimé par les cellules leucémiques avec une 

densité bien supérieure à celle des cellules CD33+ normales, notamment dans la 

moelle [78]. Le gemtuzimab ozogamicin (GO est un anticorps humanisé IgG de 

type 4 dirigé contre la molécule CD33. Il est conjugué à la diméthyl hydrazide 

N-acétylcalicheamicine (anthracycline) responsable des effets biologiques 

[79].Ainsi, l’anticorps se lie au CD33, est internalisé puis hydrolysé. La partie 

cytotoxique (calichéamicine) entre dans le noyau, se lie à l’ADN, entraînant des 

cassures irréversibles et la mort de la cellule cible par apoptose [80]. D’autres 

associations sont possibles avec l’anti-CD33. On dispose notamment d’un anti-

CD33 lié à la gélonine (HuM195/rGel) dont l’effet cytotoxique provient de 

l’inactivation des sous-unités ribosomales par hydrolyse enzymatique 

[81].L’association de l’anti-CD33 avec des radioéléments (surtout avec l’iode 

131 et l’yttrium 90) a aussi été évaluée, surtout dans le contexte de greffe de 

moelle osseuse [47,82]. 
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Tableau I : Principales cibles et anticorps monoclonaux 
commercialisés pour le traitement des hémopathies malignes 
[82]. 

                     AC non 

                     Conjugués                            Immunotoxine                  Radioactifs 

 

Anti-CD52 MabCampath® 

Anti-CD20 Mabthera®                                                                        Bexxar®(131I)                                                            

                                                                                                        Zevalin® (90Y) 

 

Anti-CD33                                                  Mylotarg® 

 

II- DIFFERENTS ANTICORPS COMMERCIALISES, MODE 
D’ACTION ET TOXICITE 

A- Rituximab ou mabthera® 

C’est un anticorps monoclonal chimérique, anti-CD20 IgG1, l’AC 

comprend une molécule humaine d’IgG1 où la région liant le CD20 est dérivée 

d’un anticorps murin. L’antigène CD 20 est exprimé sur les lymphomes B 

(surtout du lymphome B à grandes cellules et du lymphome folliculaire) mais 

peu sur les lymphocytes sanguins ou sur les plasmocytes. Les études des 

mécanismes d’action se sont focalisées sur trois points : [83] 

• cytotoxicité cellulaire AC-dépendante (ADCC) ; 

• cytotoxicité complément-dépendante (CDC) ; 

• activation d’apoptose par signal direct. 
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Ces mécanismes ont été bien démontrés in vitro mais leur importance 

respective in vivo n’est pas clairement établie. Il a en revanche été démontré sur 

des expériences murines la nécessité d’un récepteur FcߛR pour une efficacité 

optimale du rituximab. 

Des études récentes chez des patients traités pour lymphomes folliculaires 

ont démontré le rôle de l’activation des récepteurs FcߛR pour avoir une réponse 

clinique au rituximab. Ainsi certains polymorphismes du récepteur FcߛR en 

augmentant l’affinité pour les IgG prédiraient la réponse au rituximab [84].  

La dose standard des premières études est de 375 mg/m2 j1, j8, j15, j22 ; 

cette dose permet de saturer les antigènes CD20 présents, le rituximab ayant une 

demi-vie très longue d’environ 200 heures après la 4e injection. 

La toxicité du produit a été bien étudiée et reste limitée car l’antigène n’est 

pas présent sur d’autres tissus et ne circule pas dans le plasma sous forme libre. 

Les effets indésirables sont surtout immédiats, liés à la perfusion, et sont 

prévenus par une prémédication simple (antihistaminique, paracétamol et 

corticoïdes) et l’augmentation progressive du débit de perfusion par paliers en 

commençant par 50 mg/h. Dans tous les cas, la première perfusion doit être 

réalisée dans une unité spécialisée ; elle sera interrompue s’il apparaît des signes 

de bronchospasme puis reprise à débit plus lent. 

Le rituximab n’induit pas de myélosuppression mais des cas de neutropénie 

tardive (3 à 6 mois) ont été observés, plutôt de type immunologique et répondant 

au G-CSF [85]. 
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B- Alemtuzumab ou MabCampath® 

L’Alemtuzumab est un AC monoclonal humanisé dirigé contre CD52, 

protéine exprimée à la surface de tous les lymphocytes, normaux ou malins, de 

type T ou B, et non sur les précurseurs hématopoïétiques. Il entraîne la mort 

cellulaire par trois mécanismes différents : 

• l’activation du complément. 

• la cytotoxicité cellulaire dépendant de l’AC. 

• l’apoptose. 

L’AMM a été accordé sur un schéma comprenant une dose progressive de 

3 mg à j1, 10 mg à j2 et 30 mg à j3, sous couvert d’antihistaminiques et 

d’antipyrétiques pour éviter les réactions allergiques. Le traitement est poursuivi 

à la dose de 30 mg en perfusion de 2 heures 3 fois par semaine pendant 12 

semaines. Ce schéma est souvent difficile à respecter et d’autres modalités de 

prescription sont à l’étude (schéma hebdomadaire, traitement d’entretien 

mensuel ou doses réduites, etc.) ainsi que l’administration par voie sous-cutanée. 

La toxicité de MabCampath® comprend elle aussi des réactions aiguës 

liées à la perfusion et bien prévenues par la prémédication. Il s’agit d’un 

médicament fortement immunosuppresseur, ce qui entraîne un risque de 

survenue d’épisodes infectieux, surtout des pneumocystoses et des infections 

virales. Une prophylaxie anti-infectieuse est donc indispensable, comprenant au 

minimum du cotrimoxazole et de l’aciclovir. À partir de la 4e semaine de 

traitement, des réactivations d’infection à cytomégalovirus ont été observées, 

justifiant la surveillance régulière de l’antigénémie CMV [86]. Une toxicité 

hématologique est observée chez 10 à 30 % des patients, avec surtout une 
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neutropénie et plus rarement une thrombopénie réversibles. La lymphopénie est 

constante, profonde et prolongée, exposant les patients aux infections. 

C- Ibritumomab ou tiuxétan Zevalin® 

Cet anticorps, qui reconnaît l’antigène CD20, est lié par covalence au 

tiuxétan, qui chélate fortement l’ytrium 90 ; 90Y est un radio-isotope émettant un 

rayonnement bêta mais pas de gamma. En revanche, il faut s’attendre à 

l’émission de faibles niveaux de rayonnement de freinage. L’exposition des 

membres de la famille au cours des 7 jours qui suivent l’administration de 90Y-

Zevalin est très faible et se situe dans les limites du bruit de fond [47,87]. Il est 

administré en une seule injection, 7 jours après une perfusion de rituximab 

destinée à saturer les récepteurs : 

• j1 : rituximab 250 mg/m2. 

• j8: rituximab 250 mg/m2 puis Zevalin® 15 MBq par kilogramme de 

poids, soit 0,4 mCi/kg (sans dépasser 1200 MBq, si le nombre de 

plaquettes est ≥ 150 109/l, en perfusion de 10 minutes. 

La dose doit être diminuée quand le taux de plaquettes se situe entre 100 

109/l et 150 109/l et il faut surseoir au traitement lorsque les réserves médullaires 

sont insuffisantes (plaquettes < 100 109/l ou envahissement médullaire 

important). [88] L’injection se fait par voie intraveineuse après couplage de la 

molécule radioactive sur l’anticorps froid. Les mesures de radioprotection sont 

minimales et le traitement peut être réalisé en ambulatoire, le patient doit 

simplement prendre certaines précautions vis-à-vis de l’élimination de ses 

urines. La toxicité hématologique, surtout plaquettaire, est relativement 

importante et survient plus tardivement qu’après chimiothérapie, de 4 à 8 
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semaines après l’injection. Une dosimétrie tumorale a été réalisée dans les 

premières études afin d’optimiser la biodistribution de l’anticorps marqué ; la 

dose absorbée par la tumeur a pu ainsi être estimée ainsi que celle délivrée aux 

organes sains. Une dosimétrie de routine n’est en revanche pas nécessaire pour 

garantir l’innocuité de l’administration de Zevalin® dans des populations bien 

définies de patients entrant dans les indications de l’AMM en France et en 

Europe (lymphomes folliculaires ou lymphomes indolents CD20+ en rechute et 

résistants au rituximab). 

D- Gemtuzumab ozogamicine ou Mylotarg® 

La difficulté de trouver un antigène cible dans les leucémies aiguës 

myéloïdes (LAM) tient au fait que les antigènes de surface des cellules 

blastiques sont aussi présents sur les cellules myéloïdes normales à un stade ou 

l’autre de leur différenciation.  

L’antigène CD33 est une protéine transmembranaire glycosylée de 67 kDa, 

de fonction inconnue, exprimée sur la plupart des cellules souches 

hématopoïétiques et sur les cellules myéloïdes, matures ou non. 

Le CD33 est aussi présent sur les blastes leucémiques de patients atteints 

de LAM ou de syndrome myélodysplasique (SMD) mais il n’est pratiquement 

pas exprimé en dehors du système hématopoïétique. Le niveau d’expression de 

CD33 par cellule est plus important avant 60 ans mais ne semble pas corrélé au 

caryotype de la LAM. La calichéamicine est un produit cytotoxique de type 

antibiotique agissant par clivage de l’ADN. Elle a un très fort pouvoir 

cytotoxique in vitro, estimé 1000 fois supérieur à celui de la doxorubicine. 

Mylotarg® comprend un anticorps monoclonal humanisé anti-CD33 lié de façon 

covalente à la calichéamicine. La liaison de Mylotarg® à l’antigène CD33 est 
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suivie d’endocytose. Le mode d’action ultérieur n’est pas très bien connu ; 

certaines études sur des lignées leucémiques suggèrent un arrêt du cycle en G2 

suivi d’apoptose [89]. 

Le produit est administré en perfusion de 2 heures à la dose de 9 mg/m2 à 

j1 et j8. La toxicité immédiate, liée à la perfusion, est similaire de celle d’autres 

anticorps. En revanche, il peut être observé, de façon plus spécifique, une 

toxicité hépatique significative, pouvant conduire au décès par défaillance 

hépatique. Le risque semble majoré en cas d’association à une chimiothérapie, 

avec une incidence décrite de maladie veino-occlusive du foie de 6 à 14 % [90]. 
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Tableau II : Anticorps monoclonaux thérapeutiques utilisés dans les 

hémopathies malignes [46]. 

NOM Forme de 
l’anticorps 

Antigène 
cible 

Mécanisme 
d’action Indication 

Rituximab 
(Mabthera® 
Rituxan®) 

IgG1 CD20 CCDA, CDC, 
apoptose 

Lymphomes 
folliculaires 

non 
Hodgkiniens 

Alemtuzumab 
(Campath®) 

IgG1 CD52 CCDA, CDC, 
apoptose LLC 

Ibrituzumab 
Tiuxétan 
(zevalin®) IgG1lié à un 

radio-
isotopel’ytrium 

90 

CD20 
émettant un 

rayonnement 
bêta 

lymphomes 
folliculaires ou 

lymphomes 
indolents 

CD20+ en cas 
de rechute ou 

de résistants au 
rituximab 

Gemtuzumab 
Ozogamicin 
(Mylotarg®) IgG4 

liée à la 
calichéamicine 

CD33 

Délivrance de la 
calichéamicine, 

inducteur de 
cassure 

des brins 
d’ADN et 
apoptose 

LAM 
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Tableau III : Anticorps monoclonaux thérapeutiques utilisés en 

oncologie [46]. 

NOM Forme de 
l’anticorps 

Antigène 
cible Mécanisme d’action Indication 

d’action 
Daclizumab 
(Zenapax®) IgG1 CD25 

Prévient 
l’interaction 
de l’IL-2 avec son 
récepteur 

Prévention des 
rejets 
de greffe rénale 

Palivizumab 
(Synagis®) IgG1 Protéine F 

du VRS 

Neutralise l’activité 
du VRS 

Prévention 
des infections 
respiratoires 
VRS 

Omalizumab 
(Xolair®) IgG1 IgE 

Prévient 
l’interaction des IgE 
avec les récepteurs 
FcεRI 

Allergie 

Efalizumab 
(Raptiva®) IgG1 CD11a 

Prévient 
l’interaction de 
CD11a/18 (LFA1) 
avec CD54 (ICAM-1) 

Psoriasis 

Panitumumab 
Vectibix® IgG2 erbB1 

se fixe l'EGFR et inhibe 
l'autophosphorylation du 
récepteur induite par tous les 
ligands connus de l'EGFR 

cancers 
colorectaux 

Bevacizumab 
(Avastin®) IgG1 VEGF 

Prévient 
l’interaction de VEGF 
avec son récepteur 

Cancer du côlon 
métastatique 

Natalizumab 
(Tysabri®) IgG4 Intégrine 

α4 
Réduit la migration 
des cellules T 

Sclérose en 
plaques 

Cetuximab 
Erbitux® 

IgG1 erbB1 

Le cetuximab bloque la 
liaison des ligands 
endogènes de l'EGFR 
aboutissant à une inhibition 
de la fonction du récepteur 

Cancers 
colorectaux 
cancers 
épidermoïdes 
de la tête et du 
cou 

Trastuzumab 
Herceptin® IgG1 erbB2 Inhibe le récepteur à la 

tyrosine kinase HER2. 
cancers du sein 
erbB2+ 
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III-  INTERET DES ANTICOPRS MONOCLONAUX DANS LES 
HEMOPATHIES MALIGNES 

A- Lymphomes B diffus à grandes cellules  

Les lymphomes B à grandes cellules sont les plus fréquents des lymphomes 

non hodgkiniens (LNH) d’histologie agressive. Ils représentent 30 % des 

lymphomes dans la classification la plus récente. Ils sont agressifs cliniquement 

et histologiquement mais très chimiosensibles, avec environ 50 % de guérisons à 

long terme, dépendant essentiellement de facteurs cliniques (âge, dissémination, 

état général et taux de LDH sérique). Les facteurs pronostiques liés à la tumeur 

sont en cours d’évaluation au niveau génomique. 

 

Tableau IV : Principales entités des lymphomes à Grandes 

cellules B [91]. 

Lymphome diffus à grandes cellules B 

de type centroblastique ou immunoblastique 
30,6 % 

Lymphome à grandes cellules B du médiastin 2,4 % 

Lymphome à grandes cellules B intra vasculaires très rare 

Lymphome B primitif des séreuses très rare 
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Figure 11 : Lymphome diffus à grande cellules B ganglionnaire [91]. 

A. Grandes cellules avec un noyau à la 
chromatine claire et  nucléolé (hématéine-

éosine). 

B. Mise en évidence de l’expression de 
CD20 signant leur origine B 

(immunopéroxydase). 

 

1. Anti-CD20 non conjugué (rituximab ou Mabthera®) seul 

Les patients recevant le plus souvent une chimiothérapie, il existe une seule 

étude de phase II du rituximab en monothérapie. Cinquante-deux patients 

atteints de lymphome B à grandes cellules en rechute ont reçu 8 injections 

hebdomadaires de rituximab à la dose de 375 mg/m2 .Le taux de réponse 

objective a été de 33 %, soit un taux relativement faible pour des lymphomes 

mais important pour une monothérapie. En dehors de cette étude princeps, 

l’anti-CD20 n’est jamais utilisé seul dans le traitement d’induction des 

lymphomes B à grandes cellules mais associé à une chimiothérapie. 

Il est parfois utilisé à titre adjuvant, après la rémission complète, pour 

diminuer le taux de rechutes. Cette indication fait encore l’objet d’études, soit 

après chimiothérapie, soit après intensification et autogreffe. Selon une étude 

nord américaine menée chez 632 patients, l’administration de rituximab en 
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traitement d’entretien après une chimiothérapie d’induction apporte un bénéfice 

aux patients qui n’avaient pas eu de rituximab avant la rémission. [92] dans le 

cas particulier des lymphomes post transplantation, le plus souvent de type B et 

associés à l’EBV, le rituximab à dose standard, une fois par semaine pendant 4 

semaines, donne lieu à des taux de réponses intéressants (69 %), avec une faible 

toxicité dans cette population fragile et très immunodéprimée [93]. ces résultats 

ont été confirmés par des études ultérieures, soit avec le rituximab seul, soit en 

association à une chimiothérapie [94]. 

2. Immunochimiothérapie avec anticorps anti-CD20 :  

A la suite des résultats obtenus avec le rituximab dans les LNH B à grandes 

cellules, il était logique de tenter d’améliorer les résultats en associant cet 

anticorps à la chimiothérapie. La première étude sur le sujet a été publiée en 

2002 par le Groupe d’étude des lymphomes de l’adulte (GELA) [95] et a 

conduit à une extension d’AMM de Mabthera® dans les LNH agressifs. Des 

patients atteints de LNH B à grandes cellules, âgés de 60 à 80 ans, ont été traités 

par 8 cycles de CHOP toutes les trois semaines et randomisés pour l’adjonction 

ou non de Mabthera®. 

L’administration de rituximab en association à la chimiothérapie CHOP 

améliore de façon significative le taux de réponse et la survie (Tableau V). Ces 

résultats ont été confirmés par une étude européenne menée chez les sujets 

jeunes et présentée à l’ASCO en 2004  [96]. Il a d’ailleurs été mis fin à l’étude 

avant son terme en raison de la supériorité très significative des résultats dans le 

groupe qui recevait du rituximab. Le rituximab est également utilisé désormais 

avec des chimiothérapies plus intensives que le CHOP classique. 
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Le rituximab peut aussi être associé aux traitements de rechute des LNH B 

à grandes cellules mais il n’y a pas d’étude randomisée confirmant le bénéfice 

[97]. Il est donc clairement admis que le rituximab améliore les résultats 

thérapeutiques de la polychimiothérapie dans les lymphomes B à grandes 

cellules. 

Comme il s’agit d’un produit coûteux, des études sont en cours pour tenter 

de définir les sous populations de patients qui en bénéficient le plus, notamment 

en fonction des facteurs pronostiques de l’index pronostique international. Selon 

une étude rétrospective chez les patients inclus dans l’étude du GELA, les 

patients qui ont tiré les bénéfices les plus importants du rituximab étaient ceux 

dont le lymphome surexprimait bcl2 en immunohistochimie [98]. 

Tableau V : Résultats de l’étude randomisée comparant le 

traitement par chimiothérapie de type CHOP seule ou associée 

au rituximab [95]. 

 CHOP 

(n = 197) 

R + CHOP 

(n = 202) 

Réponses complètes 

Progressions précoces  

Survie sans événement   

Survie globale   

63% 

22% 

38% 

57% 

76% 

9% 

57% 

70% 

 

R : rituximab 
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3. Anticorps anti-CD20 couplés à un radio-isotope 

La radio-immunothérapie est indiquée actuellement dans les lymphomes 

folliculaires évolués mais des études sont en cours dans les LNH B à grandes 

cellules, soit en rechute chez des patients ne pouvant pas bénéficier d’une 

autogreffe, soit pour la consolidation d’une rémission. Une étude internationale 

chez des sujets non candidats à une autogreffe et en première rechute de LNH B 

à grandes cellules a été ouverte jusqu’en 2004. Selon les résultats préliminaires, 

il est fait état de taux de réponse de 30 % à 50 % chez des patients en rechute et 

non réfractaires. L’efficacité est moins bonne si les patients ont reçu du 

Rituximab en première ligne. 

B- Lymphomes folliculaires 

Les lymphomes B folliculaires représentent de 20 à 25 % des LNH et se 

placent ainsi au deuxième rang de fréquence. Avec une médiane de survie de 6 à 

10 ans, les lymphomes folliculaires sont considérés comme indolents. Ils 

évoluent par poussées, avec à chaque rechute un risque de transformation 

histologique en lymphome agressif [99]. Le traitement dépend de la présentation 

initiale et certains patients asymptomatiques ou à « faible masse tumorale» ne 

sont pas traités d’emblée, même s’il s’agit de stades disséminés [101]. Pour les 

autres patients, le traitement n’est pas standardisé. Jusqu’à une date récente, les 

meilleurs résultats étaient ceux de l’association de chimiothérapie et d’interféron 

[102]. L’avènement des anticorps monoclonaux anti- CD20 a transformé 

profondément cette situation. 
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Tableau VI : Principales entités des lymphomes à petites 

cellules B [91]. 

Lymphome folliculaire 22 % 

Lymphome de la zone marginale du tissu lymphoïde 

annexé aux muqueuses (MALT) 

7,6 % 

Leucémie lymphoïde chronique B 6,7 % 

Lymphome des cellules du manteau 6 % 

 

Figure 12 : Lymphome folliculaire ganglionnaire [91].  

A-Multiples nodules correspondant à des 

follicules Tumoraux. 

B-Prédominance de petites cellules à noyau 

irrégulier caractéristique des centrocytes 

(hématéine-éosine).           
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1- Anti-CD20 non conjugué 

Depuis 1998, le Rituximab a été utilisé en monothérapie dans les 

lymphomes folliculaires en rechute, avec des taux de réponse de l’ordre de 50 % 

et une durée de réponse d’environ 1 an, mais sans potentiel curatif [103].Le taux 

de réponse n’est guère inférieur en cas de reprise ultérieure du traitement de 

réponse chez les répondeurs. Dans la série de 58 patients traités pour la seconde 

fois, le taux de réponse a atteint 40 %, dont 11 % de réponses complètes, et la 

durée médiane de réponse était supérieure à 16 mois. 

Les meilleurs résultats du Rituximab sont obtenus chez des patients non 

traités auparavant et se présentant avec une faible masse tumorale. Le taux de 

réponse atteint alors 73 % (Tableau VII) mais il importe de souligner que ces 

patients bénéficient en l’absence de tout traitement d’une médiane de 

progression de 24 mois [104]. 

C’est la raison pour laquelle aucune conclusion définitive n’est possible 

sans une étude randomisée prospective. Dans un cadre international, un essai 

clinique a été mis en place pour comparer l’administration de Rituximab 

d’emblée ou seulement après progression. Certaines équipes ont aussi proposé, 

pour retarder les rechutes, un traitement d’entretien après réponse au Rituximab. 

Le schéma d’entretien peut comporter une série de 4 injections hebdomadaires 

tous les 6 mois pendant 2 ans ou une injection tous les 2 à 3 mois à raison de 4 

injections au total [105]. Il semble que ce soit plutôt ce dernier schéma qui doive 

prévaloir. Des études prospectives tenteront de répondre à la question de 

l’intérêt d’un traitement d’entretien après une rémission induite par 

immunochimiothérapie. 
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Tableau VII : Rituximab en monothérapie dans les 

lymphomes folliculaires : comparaison des taux de réponse 

objective selon la situation clinique des patients [104].  

Auteur 
Situation 

clinique 

Nombre de 

patients 

Taux de 

réponse 

Durée 

médiane 

McLaughlin 

Davis 

Colombat 

Rechute 

Déjà 

traités 

Non traités 

166 

58 

49 

48 % 

40 % 

73 % 

12 mois 

16,3 mois 

18 mois 

 

2- Immunochimiothérapie 

Le Rituximab peut aussi être administré en association à une 

chimiothérapie. Dans une étude pilote publiée en 1999 et mise à jour en 2004, le 

taux de réponse de l’association R-CHOP (6 cycles) chez 29 patients a été de 

100 %, avec une durée médiane de réponse de 83 mois [106]. Plusieurs études 

randomisées sont en cours. L’une d’elles a évalué chez plus de 300 patients le 

schéma CVP (cyclophosphamide, vincristine, prednisone) associé ou non au 

Rituximab (Tableau V) [107]. Les résultats sont éloquents, tant en termes de 

réponse globale (81 % contre 57 %) ou complète (41 % contre 10 %) qu’en 

termes de délai avant progression (32 mois contre 15 mois, p < 0,0001). Les 

résultats préliminaires de l’étude conjointe du GELA et du GOELAMS FL 2000 

dans les lymphomes folliculaires de forte masse plaident aussi en faveur du 
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bénéfice de l’ajout de Rituximab par rapport à l’association de référence CHVp 

+ interféron. Le Rituximab permet de diminuer le nombre de cures de 

chimiothérapie de 12 à 6 tout en améliorant la survie sans événement. Le 

Rituximab est aussi utilisé dans les lymphomes folliculaires en rechute, associé à 

la fludarabine ou à une chimiothérapie de mobilisation afin de recueillir des 

cellules souches « purgées » avant une éventuelle autogreffe. 
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Tableau VIII : Résultats comparés de la radio-immunothérapie et de 
l’immunothérapie dans les lymphomes B folliculaires en rechute, réfractaires ou 
transformés [109].  

 Bexxar® 131I Zevalin® 90Y Rituximab 

Nombre de patients 78 73 70 

Traitements antérieurs 2 2 2 

Nombre médian de 
lignes    

Résistance à la dernière 
chimiothérapie** 23 % 49 % 47 % 

Histologie    

Folliculaire 80 % 75 % 83 % 

Transformation 17 % 12 % 6 % 

Lymphocytique 3 % 12 % 11 % 

Atteinte médullaire  43 % 36 % 

Forte masse tumorale 41 % 29 % 33 % 

Taux de rémission 
complète 33 % 30 % 16 % p = 0,04 

Durée de réponse >18 mois 14,2 mois 12,1 mois p = 0,06 

La comparaison entre Zevalin® et Rituximab résulte d’une étude randomisée et publiée.  
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3- Anticorps monoclonaux radioactifs 

Le concept de radio-immunothérapie des lymphomes repose sur leur 

sensibilité marquée à la radiothérapie, même à dose assez faible, et sur le rôle 

potentiellement curateur de l’irradiation dans les formes localisées. Cependant la 

plupart des lymphomes folliculaires se présentent d’emblée à un stade disséminé 

ou avec une forte masse, ce qui les rend inaccessibles à une irradiation externe. 

Deux anticorps radioactifs à l’anti-CD20 sont commercialisés dans le monde et 

ont pour cible thérapeutique les lymphomes B : Bexxar® et Zevalin®. Le seul 

anticorps commercialisé en France est Zevalin®, couplé à l’yttrium 90, ce qui 

permet une administration aisée, sans mesures particulières de radioprotection. 

Dans les rechutes de LNH folliculaire, Zevalin®, administré une semaine 

après une injection de Rituximab à la dose de 250 mg/m2, a donné lieu dans une 

série de 57 patients réfractaires au Rituximab à des taux de réponses objectives 

de 74 % [108]. La toxicité, acceptable, est surtout hématologique, avec 34 % de 

neutropénies de grade 4. Les durées de réponses sont assez brèves : le délai 

médian avant progression est de 6,8 mois. 

Dans une étude randomisée, Zevalin® a été comparé au Rituximab dans 

143 cas de rechute de LNH de faible grade, parfois histologiquement 

transformés (Tableau VIII) [109]. Le taux de réponses objectives a été plus 

élevé dans le bras Zevalin® (80 % contre 56 %) ainsi que le taux de rémissions 

complètes (30 % contre 16 %), mais la durée médiane de réponse n’était pas 

significativement différente (14,2 contre 12,1 mois). 
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Le traitement par Zevalin® ne doit être envisagé que chez les patients 

inéligibles pour l’intensification thérapeutique avec autogreffe : 

 âge physiologique trop élevé ; 

 absence de greffon hématopoïétique ; 

 rechute après autogreffe. 

Des études sont aussi en cours pour évaluer la possibilité de substituer 

Zevalin® à l’irradiation corporelle totale dans le conditionnement préalable à 

l’autogreffe. 

Dans une étude pilote de Kaminski et al. 76 patients ont été traités par 

Bexxar® en première ligne pour un lymphome folliculaire étendu. Il est rapporté 

un taux de réponses complètes de 75 %, avec surtout parmi celles-ci une 

proportion élevée de réponses moléculaires (80 %). Les risques à long terme 

sont toutefois inconnus. La radioimmunothérapie ne saurait actuellement être 

considérée comme un traitement de première ligne des lymphomes folliculaires 

en dehors du cadre d’études cliniques rigoureuses. 

C- Lymphomes T 

Plus rares, ils représentent moins de 10 % des lymphomes et ont un 

pronostic particulièrement péjoratif s’ils sont non anaplasiques (CD30+). 
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Tableau IX : Principales entités des lymphomes à   cellules 

NK/T [91] 

Formes leucémiques 

- Leucémie T à lymphocytes granuleux 

- Leucémie/lymphome T de l’adulte 

(associé à HTLV-1) 

Formes ganglionnaires 

- Lymphome T périphérique sans autre spécification (SAS) 

- Lymphome T angio-immunoblastique 

- Lymphome à grandes cellules anaplasiques T 

[diverses translocations, surtout t(2;5)] 

Formes extra ganglionnaires cutanées 

- Mycosis fongoïde/syndrome de Sézary 

- Lymphome à grandes cellules anaplasiques primitif cutané 

(sans translocation) 

Formes extra ganglionnaires autres 

- Lymphome NK/T de type nasal 

- Lymphome T intestinal de type entéropathie 
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Figure 13 : Lymphome T périphérique sans autres spécification ganglionnaire [91]. 

A. Association de cellules lymphoïdes 

de taille variable avec noyaux très 

irréguliers (hématéine-éosine). 

B. Ces cellules expriment le CD3 

signant leur origine Des lymphoïde T 

(immunopéroxydase). 

 

1. Anti-CD52 ou MabCampath® 

Cet anticorps se fixe sur la membrane cellulaire de 95 % des lymphocytes 

et a montré une relative efficacité dans certains lymphomes T cutanés ou T 

périphériques, au prix d’un effet immunosuppresseur important [110]. 

2. Anti-CD30 

Des études sont en cours dans les lymphomes anaplasiques mais il s’agit de 

lymphomes rares. 
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D- LYMPHOMES DE HODGKIN 

Néoplasie du sujet jeune, représente environ 35 à 40 % de tous les 

lymphomes elle se traduit essentiellement par l’apparition d’adénopathies dans 

un ou plusieurs territoires superficiels ou profonds (en particulier médiastin). 

Le stade d’extension de la maladie apprécié en quatre stades dans la 

classification de Ann Arbor joue un rôle important dans la stratégie 

thérapeutique et l’appréciation du pronostic. Seule la biopsie ganglionnaire 

permet de poser un diagnostic formel. Deux grandes variétés de lymphome de 

Hodgkin sont aujourd’hui reconnues : 

 Lymphome de Hodgkin classique. 

 Lymphome de Hodgkin à prédominance lymphocytaire nodulaire 

 



Les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

65 

 

Figure 14 : Lymphome de hodgkin à prédominance lymphocytaire 

nodulaire ganglionnaire [110]. 

A. Plusieurs nodules correspondant à des follicules transformés 
(hématéine-éosine). 

B. Cellules tumorales avec noyau type « pop-corn » (hématéine-
éosine). 

C. Expression de CD20 par les cellules tumorales cernées d’une 
couronne de lymphocytes négatifs (immunopéroxydase). 

 

Les lymphomes de Hodgkin étant très chimiosensibles et curables dans 

près de 90 % des cas, la place des anticorps est restreinte et difficile à évaluer. 

Dans des études assez anciennes, des données ont été obtenues avec des 

anticorps antiferritine, des immunotoxines, des radioconjugués, ou plus 
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récemment des anticorps anti-CD25 ou CD30, conjugués ou non [110]. Pour 

l’instant, aucune molécule n’a sa place dans la stratégie thérapeutique, en dehors 

de Mabthera® dans les lymphomes hodgkiniens nodulaires (ou paragranulomes 

de Poppema) en rechute [111]. 

E- Leucémie lymphoïde chronique 

1. Alemtuzumab ou MabCampath® 

 Leucémie prolymphocytaire T 

Très rares, ces leucémies représentent moins de 3 % des 

lymphoproliférations T et sont de mauvais pronostic. Il n’y a pas de traitement 

standard. Les agents alkylants n’étant pas efficaces, les patients sont le plus 

souvent traités par la désoxycoformycine (Leustatine®). Chez 76 patients, pour 

la plupart déjà traités antérieurement, MabCampath® a induit 51 % de réponses 

dont 39 % de rémissions complètes [112]. Malgré ces taux de réponses 

intéressants, la leucémie prolymphocytaire reste une affection incurable. Le 

délai médian avant progression était de 4,5 mois dans l’ensemble de la 

population des répondeurs et de 8,7 mois chez les patients mis en rémission 

complète. L’immunosuppression induite par le traitement est marquée par 62 % 

d’épisodes fébriles et 13 % d’infections documentées, responsables de 2 décès 

en rapport avec une pneumonie avec sepsis. 

 Leucémie lymphoïde chronique B commune (LLC) 

Ces leucémies ont une évolution lente, s’étendant souvent sur une vingtaine 

d’années, mais lorsque la maladie progresse il n’y a pas de traitement à potentiel 

curatif. Chez les patients devenus résistants à la fludarabine, la survie médiane 

est inférieure à 1 an. MabCampath® a fait l’objet d’une évaluation dans le cadre 
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d’une étude de phase II internationale chez des patients ayant déjà reçu de là 

fludarabine [113]. Quatre-vingt-treize patients dont l’âge médian était de 63 ans, 

atteints de LLC évoluée, tous déjà traités antérieurement par la fludarabine, ont 

été inclus dans cette étude ; 52 % avaient rechuté après une réponse à la 

fludarabine et 48 % avaient été réfractaires d’emblée. Le traitement a été 

administré selon le schéma classique décrit plus haut, pour une durée maximale 

de 12 semaines et sous couvert d’une prémédication adéquate. Lors de 

l’évaluation à la 16eme semaine, 33 % des patients avaient eu une réponse 

objective, avec seulement deux réponses complètes. Le délai médian de réponse 

est de 45 jours et la durée médiane de réponse de 8,7 mois (2,5 – 22,5 mois). 

L’hyperlymphocytose circulante est presque constamment réduite (93 %) mais 

les réponses sont plus rares au niveau médullaire (48 %) et surtout ganglionnaire 

(27 %). La survenue d’une réponse ganglionnaire est très peu probable si le 

diamètre des adénopathies dépasse 2 cm. La médiane de survie chez les patients 

répondeurs est de 30 mois. Les complications infectieuses ont été fréquentes. 

Observées chez 53 % des patients, leur nature est diverse, bactérienne ou virale, 

avec en particulier 15 % de septicémies dont 2 décès. Une prophylaxie par le 

cotrimoxazole est indispensable. Plus spécifiques sont les réactivations virales 

de type herpétique, justifiant une prophylaxie continue par l’aciclovir, ou à 

cytomégalovirus, justifiant une surveillance de l’antigénémie à partir de la 4e 

semaine de traitement. Compte tenu de ces résultats, MabCampath® a obtenu 

l’AMM dans les LLC résistantes à la fludarabine. Il est recommandé de l’utiliser 

de préférence dans les LLC de stade C plutôt que de stade B, étant donné sa 

faible efficacité sur les adénopathies. 
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L’utilisation de MabCampath® à un stade plus précoce de l’évolution fait 

l’objet d’études. L’association de MabCampath® et de fludarabine s’étant 

révélée très fortement immunosuppressive, on tend plutôt à induire une 

rémission par la fludarabine seule ou associée au cyclophosphamide, puis à 

proposer un traitement d’entretien par MabCampath®. Une étude prospective 

est en cours. D’autres équipes suggèrent d’utiliser MabCampath® pour la « 

purge in vivo » de la moelle avant autogreffe. 

2. Rituximab (Mabthera®) 

L’antigène CD20 est présent à la surface des lymphocytes de LLC B mais 

les premières études du Rituximab avaient montré une assez faible efficacité 

dans les lymphomes B lymphocytiques, avec un taux de réponse de 12 % [114]. 

L’une des raisons de la plus faible efficacité dans la LLC est sans doute la 

faiblesse de l’expression du CD20, ce qui a justifié des essais cliniques à doses 

plus élevées. Une équipe américaine a ainsi conclu à l’existence d’une relation 

dose-réponse, avec des taux de réponse pouvant s’élever à 36 % [115]. 

L’utilisation du Rituximab dans les LLC tire surtout son intérêt de la 

potentialisation de son activité avec la fludarabine, démontrée in vitro puis in 

vivo [116]. Le schéma thérapeutique FCR (Tableau X) offre des taux de réponse 

de plus de 80 %. Une étude internationale randomisée est en cours dans laquelle 

le Rituximab sera testé à plus forte dose à partir de la 2e cure. 
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Tableau X : Protocole FCR dans la leucémie lymphoïde chronique 

[116]. 

date J1 J2 J3 

Fludarabine 

30mg/m2 
× × × 

Mabthera® 375 

mg/m2 

Puis 500 mg/m2 à 

partir de la cure 2 

×   

Cyclophosphamide 

250 mg/m2 
× × × 

 

F-Leucémies aiguës myéloïdes 

Elles se caractérisent par la prolifération rapide de précurseurs médullaires 

des trois lignées, aboutissant à l’accumulation dans le sang et la moelle de 

cellules immatures, détruisant l’hématopoïèse normale. 

Le traitement des LAM repose sur des chimiothérapies combinant une 

anthracycline et la cytarabine. 

Les taux de rémission complète sont importants mais les rechutes sont très 

fréquentes, rendant compte d’un taux médiocre de survie à long terme, inférieur 
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à 30 % et plus faible encore chez les sujets âgés ou dans les formes 

cytogénétiques défavorables. [89,117]. 

Monothérapie : Une étude de phase I menée chez 40 patients atteints de 

LAM réfractaire a montré un taux de réponse mineure de 20 % et de 

normalisation de l’hémogramme de 8 %. Dans l’étude ultérieure de phase II, la 

posologie de Mylotarg® a été de 9 mg/m2 (2 doses à 14 jours d’intervalle), chez 

142 patients inclus dans 3 études multicentriques. 

Les patients devaient avoir eu une rémission complète d’au moins 3 mois 

(11 mois en médiane). Seuls 77 % des patients ont pu recevoir les 2 doses et 29 

% ont été mis en rémission complète (dont la moitié avec une thrombopénie de 

grade I persistante). Le taux de réponse n’était pas influencé par le caryotype 

initial. Aucun bénéfice de survie n’a été montré mais le produit a reçu une 

autorisation de la FDA pour le traitement des rechutes de LAM du sujet âgé 

Combinaisons : Mylotarg® a été associé à de nombreuses chimiothérapies 

efficaces dans les LAM en rechute, en particulier la cytarabine, la 

daunorubicine, l’idarubicine, le topotecan, la fludarabine, etc., avec des taux de 

rémission complète variant de 10 à 42 % mais en général de courte durée, pour 

une médiane variant de 2 à 8 mois. La toxicité hépatique semble majorée dans 

les associations, avec un risque de maladie veino-occlusive(MVO) du foie de 6 à 

14 % [117].  

Plus récemment, Mylotarg® a été utilisé en première ligne, soit seul, avec 

des taux de rémissions faibles, soit en association chez le sujet âgé, à doses 

réduites afin de limiter le risque de toxicité hépatique. Ces études ne sont pas 

concluantes pour l’instant sur le bénéfice du Mylotarg® par rapport aux 

chimiothérapies de référence. 
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Il a aussi été utilisé en traitement d’entretien chez des patients atteints de 

LAM en rémission. Vingt-deux patients ont reçu un nombre médian de 3 cures 

de Mylotarg® et le taux de survie sans échec à 1 an est de 32 %. Mylotarg® 

semble très efficace dans la leucémie à promyélocytes résistante à l’association 

ATRA-anthracyclines. En cas de rémission par Mylotarg®, la réalisation 

ultérieure d’une allogreffe de consolidation pose le problème du risque de MVO. 

Selon une étude menée chez 25 patients, l’incidence des MVO a été de 20 % et a 

même atteint 36 % si le conditionnement de l’allogreffe comprenait du busulfan. 

La date de survenue est de plus relativement tardive (20 jours après la greffe). Il 

apparaît donc clairement que le risque de MVO au décours de l’allogreffe est 

accru si les patients ont reçu Mylotarg® dans l’année précédant le traitement 

intensif. 

En conclusion, Mylotarg® représente un apport encore mineur pour le 

traitement des LAM de l’adulte mais peut entraîner des rémissions chez des 

patients sélectionnés, susceptibles de recevoir par la suite une allogreffe. Il faut 

en revanche rester très prudent dans les associations aux autres cytotoxiques, en 

raison du risque de MVO hépatique [89, 90, 117]. 
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Les anticorps monoclonaux représentent une nouvelle voie thérapeutique 

dans la prise en charge des hémopathies malignes, et ceci en raison des avancées 

dans les technologies actuelles qui permettent la conception d’anticorps 

monoclonaux, sous forme d’immunoglobine de différentes tailles. 

Ces anticorps monoclonaux commencent à apparaître dans le myélome, le 

lymphome à cellules du manteau et la maladie de Hodgkin. Ces résultats sont 

d’autant plus encourageants que la plupart des anticorps peuvent être conjugués 

à des molécules cytotoxiques ou à des radioéléments, ce qui permet de majorer 

leurs effets tout en préservant la réduction de toxicité. En outre, l’association 

aux chimiothérapies classiques peut être dans de nombreux cas synergique. Il est 

ainsi possible, dans un avenir proche, d’envisager un traitement moins toxique 

possible et associant plusieurs cibles thérapeutiques. 
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Tableau XI : Evaluation du prix moyen des traitements par anticorps 

monoclonaux (Prix hospitalier) 

Nom commercial Prix approximatif par 
injection 

Posologie et durée du 
traitement 

Mabthera® 2000 €/inj 1 inj/sem* 4à8 semaines 
Mabcampath® 510 €/inj 3 inj/sem pendant 4 à 12 

semaines 
Humira® 670 €/inj 1 inj toutes les 2 

semaines, durée 
indéterminée 

Hérceptine® 700 €/inj (femme de  60 
Kg) 

1 inj / sem *4 à 8 
semaines 

Remicade® 
Traitement pour la PR 

1500 €/inj 3 initiales puis 1 inj 
toutes les 8 semaines 
durée indéterminée 

Remicade® 
Traitement de la MC 

2500 €/inj 3 inj initiales puis l inj 
toutes les 6 semaines si 
nécessaire 

Reopro® 700 €/inj 0.25 mg/Kg puis 10 
mg/min pendant 12h 

Orthoclone OKT3® 560    €/inj 1 inj/jour pdt 10 à 14 
jours 

Simulect® 1500 €/inj 2 injections 
Zenapax® 1100 €/inj 1 inj tous les 4 jours,5 au 

total 
Synagis® 900€/inj 1 inj/mois pdt la période 

à risque 4-5 mois 

Les doses sont calculées pour un homme de 70 Kg, 1.80m 

Abréviations :  PR : Polyarthrite rhumatoïde    

MC : maladie de crohn 
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Tableau XII : Anticorps monoclonaux commercialisés au Maroc (liste 

non exhaustive) 

Spécialité Principe actif présentations Prix PPM (en 
Dirhams) 

MBTHERA Rituximab 

Solution à diluer 
pour perfusion à  
100 mg/10 ml (2 
Flacons de 10 
ml) 

6176,10 

Solution à diluer 
pour perfusion à 
500 mg/50ml (1 
Flacon de 50 ml) 

15444,00 

HERCEPTIN Trastuzumab 

Poudre pour 
solution à diluer 
pour perfusion à 
150 mg Flacon 
de 15 ml,boite 
unitaire 

20 972,00 

ORTHOCLONE 
OKT3 

Muromonab 
CD3 

Solution 
injectable à 1 
mg/ml :5 
ampoule de 5 ml 

35960,60 

 

  



Les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Résumé 

 

 

  



Les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

 

RESUME 

Titre : les anticorps monoclonaux utilisés dans les hémopathies malignes 

Auteur : Youssef EL.HAOUI 
Mots clés : Anticorps monoclonaux – Thérapeutiques ciblée – Hémopathies malignes. 

 

Les anticorps monoclonaux ont pris une place importante dans le traitement 

des hémopathies malignes. L’apparition des modèles animaux a facilité 

l’augmentation du répertoire thérapeutique en ces molécules. 

L’objectif de notre travail est de rapporter les aspects moléculaires des 

anticorps monoclonaux utilisés en hématologie en insistant sur leur mode 

d’obtention et leur cible potentielle. 

En effet, la compréhension des mécanismes physiopathologiques des 

cancers du sang a permis de développer des thérapeutiques ciblées par ces 

anticorps monoclonaux qui ont principalement pour effet de rétablir la 

différentiation et la prolifération et d’induire l’apoptose induisant l’amélioration 

de la survie des patients. Par ailleurs, ces molécules viennent potentialiser la 

chimiothérapie dont l’efficacité est parfois insuffisante et les effets indésirables 

dramatiques. Le soulagement et la rémission recherchés par les thérapies ciblées 

sont contre balancés par le cout onéreux. 
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SUMMARY 

 

Title: Monoclonal Antibodies used in hematologic Malignancies 

Author: Youssef EL.HAOUI 

Keywords: Monoclonal Antibodies-Hematologic Malignancies 

 

Monoclonal antibodies have become important in the treatment of 

hematologic malignancies. The development of animal models has facilitated 

the increase in the therapeutic repertoire in these molecules. 

The aim of our study was to report the molecular aspects of monoclonal 

antibodies used in hematology with emphasis on their breeding and their 

potential target. 

Indeed, understanding the pathophysiological mechanisms of blood cancers 

has led to the development of targeted therapies for these monoclonal antibodies 

for the principal purpose of restoring the differentiation and proliferation and 

induces apoptosis inducing improved survival patients. Moreover, these 

molecules come potentiate chemotherapy whose efficacy is sometimes 

insufficient and adverse effects dramatic. Relief and remission sought by 

targeted therapies are balanced against the cost expensive. 
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 ملخص

 

 .الأجسام المضادة أحادية النسيلة واستعمالاتها في الأمراض الدموية الخبيثة : العنوان

 يوسف الهاوي : من طرف

 .الأمراض الدموية الخبيثة-العلاجات الهادفة- الأجسام المضادة أحادية النسيلة : الكلمات الرئيسية

 

الخبيثة ،  الدموية ي علاج الأورامف مهماا مكانتحتل  أحادية النسيلة المضادة الأجسامأصبحت 
  .المضادة الأجسام خزينة من زادت النماذج الحيوانية من شتقةظهور نماذج أكثر تطورا ممع خصوصا 

المستخدمة في الدم،  أحادية النسيلة حول الأجسام المضادة وضع تقرير هوالهدف من دراستنا 
    .همةالم هدافهاأو تصنيعها مع التركيز على

الذي أدى إلى تطوير  الرئيسيالسبب  الآليات الفيزيولوجية المرضية لسرطان الدمفهم  يعد
هو  هاالغرض الرئيسي من حيت أحادية النسيلة المضادة الأجسام من بينها و التي الهادفةعلاجات ال

علاوة  .المرضى عيش نسبة نيتحسالخلوي  ل الموت تحفيز ، و الخلوي والتكاثرالتحولات  تقنين إعادة
زيادتا  تحفيز فعالية العلاج الكيميائي الذي لا يكفي في بعض الأحيانللى ذلك ، تأتي هذه الجزيئات ع

 دفةاالتي تسعى العلاجات الهعلى الرغم من النتائج الكبيرة  .الخطيرةالضارة  الجانبيةه ثارأ على
 .باهظة الثمن عدالتي ت تكلفةال من نها تبقى تعانيأ إلىلتحقيقها 
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  
    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  aarrtt  

eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  

rreennsseeiiggnneemmeenntt..  

  DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  ssaannttéé  

ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  

llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  

  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  

vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  

ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  

  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  

ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  

nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  

ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  

  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss      ffiiddèèllee  àà  mmeess  

pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess      ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  

mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  

    



 

 

  

  

  

  أن أراقب االله في مهنتيأن أراقب االله في مهنتي  

   أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم
  ..بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهمبالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم

   أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن  لا أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن  لا
  ..أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته الإنسانيةأقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته الإنسانية

  م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب السلوك م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب السلوك أن ألتزأن ألتز
  ..والشرف، وكذا بالاستقامة والترفعوالشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

   أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام
بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع 

  ..الأعمال الإجراميةالأعمال الإجرامية

  قدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي إن قدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي إن لأحضى بتلأحضى بت
  ..أنا لم أف بالتزاماتيأنا لم أف بالتزاماتي

  

   ""شهيدشهيد      واالله على ما أقولواالله على ما أقول""
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