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1962 - 1969  : Professeur Abdelmalek FARA.J

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 -1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufiq DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie




Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OQUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Févri .

Pr. ALHAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie




Pr. FELLAT Rokaya
Pr. GHAFIR Driss*
Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Vi
Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha
Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Vi
Pr. AFIFI RAJAA
Pr. BENOMAR ALI
Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZATTOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *
Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

o



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. EL OTMANY Azzedine

. ISMAILI Mohamed Hatim

. ISMAILI Hassane*

. KRAMI Hayat Ennoufouss

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

TIIYIIIY

E

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH *

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

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

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale




. DRISSI Sidi Mourad*

. EL HIJRI Ahmed

. EL MAAQILI Moulay Rachid
. EL MADHI Tarik

. EL MOUSSAIF Hamid

. EL OUNANI Mohamed

. ETTAIR Said

. GAZZAZ Miloudi*

. GOURINDA Hassan

. HRORA Abdelmalek

. KABBAJ Saad

. KABIRI EL Hassane*

. LAMRANI Moulay Omar
. LEKEHAL Brahim

. MAHASSIN Fattouma*

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. BICHRA Mohamed Zakariya*
. CHOHO Abdelkrim *

. CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
. EL BARNOUSSI Leila

. EL HAOURI Mohamed *

. EL MANSARI Omar*

. ES-SADEL Abdelhamid

. FILALI ADIB Abdelhai

. HADDOUR Leila

. HAJJI Zakia

. IKEN Ali

. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie




Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

2
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said
Pr. TARIB Abdelilah*
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

(mise en disponibilité)




Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr.CHANI Mohamed

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila
Pr. KARMOUNI Tariq
Pr. KILI Amina
Pr. KISRA Hassan
Pr. KISRA Mounir
Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*
Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*
Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna
Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AMMAR Haddou *

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL




. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed *

. BALOUCH Lhousaine *

. BENZIANE Hamid *

. BOUTIMZINE Nourdine

. CHERKAOUI Naoual *

. EHIRCHIOU Abdelkader *
. EL ABSI Mohamed

. EL BEKKALI Youssef *

. EL MOUSSAOUI Rachid

. EL OMARI Fatima

. GANA Rachid

. GHARIB Noureddine

. HADADI Khalid *

. ICHOU Mohamed *

. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb

. LALAOUI SALIM Jaafar *
. LOUZI Lhoussain *

. MADANI Naoufel

. MAHI Mohamed *

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. MOUSSAOUI Abdelmajid
. MOUTAJ Redouane *

. MRABET Mustapha *

. MRANI Saad *

. OUZZIF Ez zohra -

. RABHI Monsef *

. RADOUANE Bouchaib*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine *

. SIFAT Hassan *

. TABERKANET Mustafa *
. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*
. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale




mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie
Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim * Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. AZENDOUR Hicham * Anesthésie Réanimation
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie orthopédique
Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique

Pr. CHTATA Hassan Toufik *

Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KADI Said * Traumatologie orthopédique
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. L'KASSIMI Hachemi* Microbiologie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie
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|. INTRODUCTION :

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne
appartenant au groupe des syndromes myéloprolifératifs (ou néoplasies
myél oprolifératives selon la classification OMS 2008). Elle est caractérisée par
la présence d’une anomalie chromosomique touchant les cellules
hématopoiétiques, cette anomalie est due a une trandocation réciproque
équilibrée t (9 ; 22) (934 ; gl1) conduisant a la formation du chromosome
Philadelphie (Phl). La protéine chimérique, codée par le transcrit de fusion
BCR-ABL issu de ce réarangement, a une activité tyrosine kinase
constitutivement dérégulée et est directement responsable de la transformation

leucémique.

La LMC présente généralement trois phases cliniques, une « phase chronique »
relativement bénigne suivie d’une « phase d’accélération » de pronostic sombre
et, enfin, d’une « Phase d’acutisation » fatale en absence de traitement qui se

base essentiellement sur les inhibiteurs de la tyrosine kinase.

Une analyse cytohématologique est indispensable pour diagnostiquer la
LMC, pour déterminer la phase de la maladie et auss pour évaluer son

pronostic afin de choisir le schéma thérapeutique adéquat au patient.



Dans ce travail, nous nous proposons de mettre la lumiere sur les aspects
cytohématologiques de la LMC et leur impact pronostic en répondant a ces
questions::

* Quels sont les critéres cytohématologiques delaLMC ?

* Quels sont les parametres cytohématologiques permettant de caractériser

une LMC et d’établir un diagnostic différentiel ?

* Quels sont les constantes logarithmiques utilisées pour évaluer le pronostic
d’une LMC et quelle est I’utilité des données cytohématologiques dans les

systemes de scoring ?

e Que sont les parametres cytohématologiques utilises dans le suivi
thérapeutique des patients atteintsdelaLMC ?



Il. HISTORIQUE DE LA LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE :

La LMC a été premierement décrite par Hughes Bennett, un médecin
d’Edinburgh qui pensait que la maladie était une infection [1]. Quelques
semaines plus tard, R. Virchow, qui a publié un cas similaire, a postulé que la
maladie n’était pas infectieuse et il a estimé que la cause de la maladie était une
atération dans I’hématopoiese et a inventé leterme descriptif « Weisses
blut » ou « sang blanc » qui est devenu en alemand « Leukamie » [2]. Le fait
gue les cellules leucémiqgues proviennent de la moelle osseuse a été reconnu par
Neumann seulement en 1870. La prochaine étape importante dans I’histoire de
la LMC s’est produite 100 ans plus tard, quand au début des années 1960, et
avec I’apparition de la cytogénétique, deux chercheurs de Philadelphie ; Peter
Nowell et David Hungerford ont identifié un chromosome de petite taille dans
les cellules tumorales des patients atteints de LMC, auquel ils ont donné le nom
de laville d’origine de sa découverte: le chromosome Philadelphie (Ph) [3]. Ce
fut la premiére fois qu’une anomalie chromosomique a éé associée a une
maladie maligne.

Ensuite, en 1973, Janet Rowley a reconnu que le chromosome Philadelphie
était en effet le produit d’une translocation réciproque avec échange de

matériel chromosomique entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 [4].

En 1977, Philip J. Fialkow et al. ont mis en évidence la nature clonale de la
maladie. En fait, le chromosome Philadelphie n’est retrouvé que dans les

lignées hématopoiétiques [5]. La présence de la trandocation t(9;22) dans



presque toutes les cellules de la moelle osseuse des patients atteints de LMC a
montré que cette anomalie génétique était impliquée dans Iinitiation de la
maladie.

Plus tard et grace a la biologie moléculaire, le début des années 1980 a vu
I’identification de deux génes: BCR et ABL, qui encadrent le point de fusion

de latranslocation [6].

1839,1845]| > Description de la leucémie myéioide chronique (Alfred Donné, John Hughes
Bennet, Robert Virchow)

1879 » Description de la myélofibrose primitive (Gustav Heuck )
1892 » Description de la polyglobulie de Vaquez (Louis Henri Vaquez )

1934 » Description de la thrombocytémie essentielle (Emil Epstein et Alfred Goedel)
1951 » Entité « Syndromes Myéloprolifératifs » (William Dameshek )
1960 » Description du chromosome Philadelphie (Peter Nowell et David Hungerford )
1973 » Caractérisation du chromosome Philadelphie (Janet Rowley)

1980-1990| » Caractérisation de | anomalie moléculaire BCR-ABL et de ses conséquences
1996 » Découverte de limatinid
2005 » Identification de la mutation JAK2 V617F

Figure 1 : Découvertes magjeures dans les syndromes myéloprolifératifs [7].



Dernierement, les recherches se concentrent essentiellement sur le
développement du traitement delaLMC :

2006 : Le dasatinib a obtenu I’AMM en deuxieme ligne pour les LMC en
phase chronique.

2007 : Le nilotinib a obtenu I’AMM en deuxiéme ligne dans les LMC en
phase chroniques et accél érées (mais non blastiques).

2008 : I’OMS a donné une nouvelle classification des SMP avec une
nouvelle appellation encore peu utiliste : les « néoplasmes
myé oprolifératifs ».

2010 : Le dasatinib et le nilotinib ont recu I’AMM en premiére ligne de
traitement de la LMC en phase chronique, suite a la publication de
deux essais de phase Ill multicentriques randomisés ouverts évaluent
I’efficacité de I’ITK 2 en comparaison a I’imatinib. [§]

2013 : La Commission européenne a délivré une autorisation de mise sur le
marché pour le bosutinib valide dans toute I’Union européenne [9].

Le ponatinib est commercialisé en France, depuis le ler octobre sous le
statut dATU [10].



I1l. GENERALITES SUR LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQUE :

1. Epidémiologie:

Laleucémie myéloide chronique a une incidence évaluée a un nouveau cas pour
100.000 habitants par an en France, avec une incidence annuelle de 600

nouveaux cas et une prévalence de 1 sur 17.000 francais.

Sa fréquence représente 2 a 5 % des leucémies de I’enfant et 7 a 15 % des

leucémies de I’adulte.

L’4ge median au diagnostic est de 50 ans. Chez I’adulte, elle concerne en
moyenne les personnes de 30 ans a 60 ans avec un pic de fréquence entre 40 et

50 ans.

Cette maladie touche préférentiellement les hommes, avec un sex-ratio proche
de 2. entre 1,4 et 2,2 hommes sont touchés pour une femme. On note une
surmortalité supérieure pour les hommes durant |es quatre premiéres années puis

I’évolution devient similaire pour les deux sexes. [11, 12]

Le taux de survie dans les pays développés est deux fois plus important que
celui dans les pays en voie de développement. Cela peut étre imputé au manque

ou alacomplexité d’acces aux soins dans ces pays.



2. Etiologie:

Dans la grande majorité des cas, aucune étiologie n’est retrouvée. Cependant les
personnes exposées au benzene d’une maniere chronique et les patients traités
par des agents chimiothérapeutiques ou des immunosuppresseurs, semblent
présenter un risque modérément plus important de développer une LMC [13].

L’exposition a des radiations ionisantes pourrait auss jouer un réle favorisant.
Cette hypothése, suggérée par I’augmentation de I’incidence de la LMC chez les
survivants de la bombe atomique d’Hiroshima, est confortée in vitro par
I’augmentation de la fréquence de détection du réarrangement BCR-ABL apres
irradiation de lignées cellulaires initialement BCR-ABL négatives [14].

Figure 2 : pictogramme d’une Figure 3 : Formule développée du
radiation ionisante [15]. benzene [16].



3. Physiopathologie :

La LMC est un syndrome myéoprolifératif, concerne essentiellement la lignée
granuleuse, lié a un processus monoclonal affectant la cellule souche
hématopoiétique pluripotente qui est une cellule souche tres primitive. Une
anomalie cytogénétique est associée a cette prolifération : ¢’est le chromosome
Philadelphie (Ph 1).

3.1. Chromosome de Philadelphie et son équivalant moléculaire :

Le chromosome Philadelphie est retrouvé chez 95 % des cas, il résulte d’une
trand ocation acquise réciproque entre le chromosome 9 et le chromosome 22,
cette translocation provogue la fusion du proto-oncogéne c-ABL présent sur le
chromosome 9 avec I’extrémité interrompue de la région BCR du chromosome
22, saformulation est: t(9;22)(g34;931).

L’objet de cette translocation aboutit au raccourcissement du bras long de I’un
des deux chromosomes 22 dénommé en cytogénétigue chromosome
Philadelphie (Figure: 4) [17, 18].

Le gene chimérique BCR-ABL situé sur le chromosome Ph est transcrit en un
ARNmM qui sera traduit par la suite en une protéine oncogénique Ber-abl doté
d’une forte activité enzymatique de type tyrosine kinase conduira a la

transformation leucémique (Figure : 5) [19].



Chromosome 9
Chromosome 9

Chromosome 22 Chromosome
Philadelphie

Géne l
BCR ' ks
W | Gene BCRABL
‘ ABL

Figure 4 : Latranglocation réciproque t(9;22) responsable de laformation du
chromosome Philadelphie [11].
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Figure 5: Variants protéiques Ber-Abl en fonction des points de cassure. Les
différents points de cassure dans le gene BCR conduisent a la synthése de trois
variants protéiques différents [11].



3.2. Leucémogenese :

La protéine Ber-Abl induit une phosphorylation d’un nombre tres important de
substrats ce qui est responsable des propriétés de la cellule leucémique
(Figure 6). Cette phosphorylation excessive active différentes voies de
signalisation celulaire et les conséquences vont étre multiples au niveau

hématologique :

- Altération des propriétés d’adhésion des cellules tumorales immatures au
stroma meédullaire et ala matrice extracellulaire.

- Activation de signaux mitotiques par I’induction d’un signal prolifératif et
antiapoptotique.

- Inhibition de I’apoptose.

- Dégradation de protéines par le protéasome, parmi ces protéines ceux
participant a la réparation de I’ADN, ce qui pourrait expliquer en partie
I’instabilité génétique que présentent les cellules leucémiques BCR-ABL
positives.

- Ingtabilité génomique ou génétique et I’apparition d’une activité
mutationnelle trés intense [11, 19, 20].

Une étude des voies intracellulaires responsables de I’autorenouvellement
cellulaire, a montré que les progéniteurs des patients en phase blastique
pouvaient s’autorenouveler, propriété qui normalement concerne exclusivement

la cellule souche [21].
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Protéine Ber-Abl

e
| Adhésion I

Prolifération
Différenciation
Apoptose I
CYTOPLASME

¢-FOS

Cycline D
BCL-2
¢-MYC

Figure 6: Voies de signdisation cellulaire. La protéine Bcr-Abl active
différentes voies de signdisation. Pour simplifier sont représentées ici les
principales. Cependant, de trés nombreux substrats protéques ont été identifiés
comme étant directement ou indirectement phosphorylés par I’activité kinase de
Ber-Abl [11].
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V. RAPPELLE SUR L'HEMATOPOIESE :

L’hématopoiese est I’ensemble des phénomenes qui concourent a la fabrication

et au renouvellement continu et régulé des cellules sanguines.

Cette activité de production a pour origine une cellule souche commune
totipotente qui va se différencier vers la voie myéloide ou vers la voie
lymphoide. Dans le premier cas, elle va donner des progéniteurs qui se
différencieront vers les celules myéloides que sont les globules rouges,
plaguettes, granulocytes et monocytes. Dans le deuxiéme cas, la différenciation

aboutiraaux lymphocytes (figure: 7).

L’hématopoiese doit étre contr6lée afin de maintenir a peu pres constant le
nombre de cellules sanguines malgré des variations de consommation
importantes  liées a des circonstances physiologiques (infections,
hémorragies...). Cette régulation repose sur des mécanismes cellulaires et
humoraux (facteurs de croissance, interleukines) qui peuvent étre stimulateurs

ou inhibiteurs de I’hématopoiése.
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Figure 7 : L’hématopoiese : laformation des lignées cdllulaires [22].



Granulocytes a différants stades de maturation :

Promyélocyte

Myélocyte

L | M étamyélocyte

Polynucléaires neutrophiles

V

Maturation granuleuse

Figure 8 : Lalignée granuleuse : coloration MGG ; grossissement : 10 x 100 [23].
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V. CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE:

1. Examen clinique:

L’histoire naturelle de la LMC comprend trois phases évolutives sur le plan

clinique:
1.1. Phase chronique:

Le diagnostic est généralement porté a cette phase qui est stable pendant en
moyenne de 4 a 5 ans. Durant cette phase les signes cliniques sont souvent
insidieux et de nombreux patients sont asymptomatiques au moment du
diagnostic qui est suspecté devant un hémogramme réalise a titre systématique

(40 % des cas). Cependant, trois grands syndromes peuvent se rencontrer :

» Une dtération de I’état genéral, liée a I’hypermétabolisme, associant une

asthénie, un amaigrissement et plus rarement une fébricule et des sueurs;

» Un syndrome tumoral, largement caractérisé par une splénomégalie (50 % des

cas), parfois responsable d’une symptomatologie digestive ;

» Des signes de leucostase, avec en particulier un priapisme, sont aujourd’hui

assez exceptionnels.

15



Tableau | : Incidences des symptoémes de la LM C en phase chronique :

SYMPTOMES INCIDENCE

Signes généraux :

Asthénie 83 %
Amaigrissement 61 %
Fiévre 11 %

Signe en rapport avec la splénomégalie :

Splénomégalie 50 % a 70 %
Hepatomegelie 48 %
Apesanteur abdominal 38 %
Douleurs abdominales (ballonnement) 33 %

Moins de 10 % des malades se plaignent également de maux de téte ou
infections[11, 24, 25].
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1.2. Phased’accélération :

Elle correspond a la transition entre la phase chronique et la phase blastique. Sa
durée est de 12 a 18 mois en moyenne et se caractérise par une résistance
progressive au traitement. Les signes les plus caractéristiques de cette phase sont
I’altération de I’état générale et I’augmentation du volume splénique. La phase
d’accélération peut étre quas inexistante (environ 20 % des cas), la phase

d’acutisation étant alors « explosive ».

1.3. Phase d’acutisation ou crise blastique :

C’est le mode naturel de terminaison de la maladie aprés 3 a 4 ans d’évolution
en absence de traitement.

Elle s’accompagne en général d’une majoration des signes cliniques
d’accélération (altération de [I’état général, splénomégalie, anémie,
thrombopénie, fibrose médullaire) et parfois d’une symptomatologie propre:
fievre, hépatomégalie, adénopathies et douleurs osseuses. Comme toute
leucémie aigué, elle peut étre accompagnée d’un syndrome tumoral, de signes
d’insuffisance médullaire, d’une atteinte méningée ou des chloromes des tissus
mous. Dans la phase blastique |I’espérance moyenne de vie est de 3 a 6 mois.

Les deux tiers des acutisations sont de phénotype myéoblastique, dans ce cas
I’installation de la phase blastique est souvent plus lente aprés une phase
d’accélération bien documentée. Et le un tiers est de phénotype lymphoblastique
caractérisé par une phase d’accélération courte voire absente et une altération
souvent brutale de I’état genéral et des parameétres biologiques.

La probabilité d’obtenir une seconde phase chronique est faible et celle-ci est de

courte durée. Avec des chimiothérapies intensives, elle est de 20 a 30 % pour
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les transformations myél oblastiques, avec une durée médiane de deuxieme phase
chronigue de 2 a 3 mois, e¢ 60 a 80 % pour les transformations

lymphobl astiques, avec une médiane de 6 a9 mois. [11, 26, 27]

Tableau I : Récapitulation de la symptomatologie clinique delaLMC [28] :

Symptomes
Phase Phase chronique Phase d’accélération Phase blastique
de la LMC
Altération de Fievre N
L L n T Fiévre AEG +++
I’état général Péleur + + marquée des N
(AEG) Perte de poids B q T Fievre
Asthénie autres signes Sueurs nocturnes
Splénomégalie+++
Syndrome . Hépatomégalie
tumoral Splénomégalie 1 Splénomégalie Adénopathies
Douleurs osseuses
- Leucostase pulmonaire | - Début de I'évolution| - Lésions
ou cérébrale, cytogénétique, hémorragiques,
Autres } Hyperyiscosité : - Début de la - Proliférations
manifestations conf.usmn mentale, résistance au blastiques
cliniques - Accident vasculo- traitement. extramédullaire.
cérébral,

- Hyperuricémie : crise
de goutte.

. Augmentation ; *: Plusoumoins; +++ : Tresimportante.
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2. Examen cytologique:

2.1. Hémogramme:

Le diagnostic de la LMC est souvent évoqué devant un hémogramme
systématique, et on ne compte plus les histoires cliniques, ou I’annonce se fait
dans le contexte trés particulier d’un don du sang, d’un bilan prénuptial, de

meédecine professionnelle pour assurance ou pour emprunt [29].

L’hémogramme est I’examen clé, car il permet a lui seul d’évoquer le diagnostic
de la LMC. Il se fait sur un échantillon de sang prélevé par ponction veineuse
et recuellli dans un tube EDTA. Il est réalisé par un automate d’hémogramme

et complété par un frottis sanguin coloré au May-Grinwa d-Giemsa (MGG).
3.2.1. Aspect du sang prélevé:

Apres la centrifugation d’un échantillon du sang, on note la formation d’une
couche leucocytaire épaisse qui traduit une augmentation considérable de la
fraction des globules blancs dans le sang du sujet atteint de la LMC par apport
au sang d’un sujet normal (Figure: 9) [18].
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Figure 9 : Echantillons de sang : a gauche : sujet normal. A droit : sujet atteint
deLMC [18].

20



3.2.2. Paramétres hématol ogiques quantitatifsdelaLMC :

L’hémogramme d’une LMC est souvent caricatural : I’hyperleucocytose €t la
myeéelémie permettent d’en évoquer le diagnostic sans risque d’erreur. La
composition cellulaire sanguine habituelle comporte des rares myéloblastes,
guelques promyélocytes (1 a 5 %), des myélocytes (10 a 25 %), des
granulocytes neutrophiles a noyaux non segmentés et segmentés (50 a 60 %),
des polynucléaires basophiles (1 a 10 %), éosinophiles (1 a 2 %), des
lymphocytes et des monocytes normaux en valeur absolue. Il faut signaler que le

taux de lamyélémie est proportionnel au taux de laleucocytose (Figure : 10).

Dans la phase chronique ou la blastose est inférieure a 10 %, le taux des
hématies est normal et |e nombre des érythroblastes ne dépasse pas 2 %. Or, une
anémie normocytaire normochrome trés modérée est présente chez 50 % des
cas. La thrombocytose est habituelle et supérieure a 500 Gigall, elle est parfois
tres élevée, mais rarement responsable d’incidents thrombotiques par

thrombopathie associée.

Dans la phase d’accéération, la blastose est compris entre 10 et 19 %, elle est
souvent précedée d’une augmentation marquée des basophiles.

Avec la progression de |la maladie vers la phase blastique, |a blastose augmente
pour atteindre des valeurs supérieures a 20 %, la thrombopénie est au-dessous de
100 Giga/l et le taux d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dl. Une basophilie
prononcee et parfois présence d’une myélémie résiduel associée a des blastes

sont souvent atypiques pour une leucémie aigué. [11, 20, 30, 31, 32, 33]
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Relation entre leucocytose

et myélémie
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Figure 10 : Courbe de lamyéémie en fonction de laleucocytose: L’ importance
de la myél émie augmente avec |’augmentation leucocytose [34].

Tableau |11 : Lesdifférents stades de laLMC en fonction des variations des
taux des blastes selon I’'OMS:

Phase chronique Phase Phase blastique
d’acceleration
Taux sanguin ou
<10% 10-19% >20 %

médullaire des
blastes
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3.2.3. Parametres hématol ogiques qualitatifsdelaLMC :

LaLMC est caractérisée par une myélémie constante et harmonieuse sans hiatus
de différenciation congtituée de métamyélocytes, de myélocytes et quelques

promyél ocytes et plus rarement de myélobl astes.

Métamyél ocyte

. C Promyélocyte

Figure 11 : Cellules présentes dans |le sang en cas de myélémie [35].

23



Polynucléaires neutrophiles:

Elles sont présentes dans le sang a différents stades de maturation, avec une
prédominance des myélocytes. Morphologiquement, elles apparaissent a
différents degrés de développement avec des noyaux non segmentés et

segmentés et une pycnose nucléaire [30, 36].

¢

Figure 12 : Polynucléaire Figure 13 : Myélocyte
neutrophile mature [34]. neutrophile [34].
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Polynucléaires Basophiles :

L es basophiles présentent une dégranulation partielle voir compléte qui peuvent
compliquer leur classement pour I’observateur non expérimenté ; la présence

d’un corps d’Auer signe I’origine myéloide et le caractere malin du blaste

[35, 36].

Figure 14 : Polynucléaire basophile Figure 15 : polynucléaire basophile
mature [34]. dégranulée lors de transformation

blastique dune LMC [34].
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Polynucléaires Eosinophiles:

Les éosinophiles sont présentes dans le sang avec leurs précurseurs.
Morphologiquement, elles portent parfois une granulation basophile atypique

qui s’ajoute a leur granulation éosinophile [34].

9

afh '

)

Figure 16 : Polynucléaire Figure 17 . Eosinophile
eosinophile  mature:  noyau immature: noyau arrondi,
bilobé (en pince-nez); des cytoplasme contenant des
vacuoles sont parfois visibles granulations orangées et d’autres

[37]. plus immatures (gris - rose) [37].
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Thrombocytes:

En cas de LMC, le sang comporte des thrombocytes et des ééments
thrombocytaires immatures : de rares mégacaryocytes, micromégacaryocytes et
des fragments des noyaux de meégacaryocytes avec une anisocytose et un

davantage de formes hypogranulaires [36, 30].

Figure 18: Plaguettes normales Figure 19 : Micromégacaryocyte
[34]. [34].
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Leshématies:

Généralement, la morphologie des globules rouge est inchangée, mais au cours
de la progression de la maladie, elle peut subir des modifications avec
I’apparition d’anisocytose ou de poikilocytose associées a une libération des
érythroblastes dans e sang [36].

Figure 20 : Hématies matures [34]. Figure 21 : Erythroblaste [34].
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Figure 22 : Frottis sanguin : LMC en phase chronique : Hyperleucocytose

(100 Gigall) : polynucléose neutrophile et myéémie [34].

@,

Figure 23 : Frottis sanguin : LMC en accélération [34].
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Figure 25 : Transformation Lymphoide de laLMC : blastose est plus
importante.

Frottis de sang : LMC en phase blastique dans |es deux cas de transformation
myéloide et lymphoide [34].
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Figure 26 : L’évolution de quelques paramétres hématologiques au cours des
différents stadesdelaLMC [31, 36] :

Phase chronique:

Leucocytes:
- Hyperleucocytose neutrophile associée a une basophilie et une éosiphilie;
- Déviation a gauche de la granulopoiése avec libération des précur seurs myéloide ;
- Blastose<10% .
Trombocytes:
- Trombocytose chez 50 % des patients;;
- Eventuellement des micromégacar yocytes et des noyaux de mégacaryocytes ;
Erythrocytes:
- |égére anémie normochrome, normocytair e concomitante ;
- Eventuellement quelque rares érytroblastes.

Phase d’accélération :

- Augmentation de la leucocytose malgréle traitement ;
- Basophilie périphérique>20% ;
- Blastose périphérique ou médullaireentre 10 et 19 % ;

- Thrombocytopénie < 1 000 000/pl ou thrombocytose > a 1 000 000/pl,
les deux cas sont indépendant au traitement ;

Phase d’acutisation :

- Blastose périphérique ou médullaire>20 % ;

- Regroupement important de blastes sur le biopsie médillaire;

- Présence d’infiltration exramédullair e de blastes (chlorome ou sarcome
myéloide ou granulocytaire).
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3.3. Myélogramme::

3.3.1. Préléevement :

La ponction de moelle osseuse est effectuée au niveau du manubrium sternal ou
des épinesiliagues si e sternum est contre indiqué. Le prélévement est étalé sur
lames (frottis médullaire), coloré au May-Grinwald Giemsa puis observé au

microscopique [38].
3.3.2. Intérét :

Le myélogramme est indispensable pour réaliser le caryotype et pour préciser le
stade évolutif de la maladie a partir de I’analyse des précurseurs de différentes
lignées [39].

3.3.3. Reaultat :

Le syndrome myéloprolifératif est affirmé par une moelle trés dense a cause de

sarichesse en cellules qui prennent la forme d’une nappe cdlulaire.

La LMC est confirmé par une moelle qui comporte plus de 80 % des cellules
appartenant a la ligné granuleuse, sans hiatus de maturation avec une
predominance de cellules a noyaux non segmentés. promyélocytes,

myél obl astes, éosinophiles immatures et micromegacaryocites.

Les éosinophiles et les basophiles mdrs sont souvent augmentés en nombre. La
lignée rouge est souvent relativement éparse, [I’érythroblasopénie est
géné&raement inférieur a 10 %. Les mégacaryocytes sont augmentés et
dystrophiques parfois sous la forme de microcaryocytes avec seulement un a

deux noyaux a peine plus grands que ceux des promyélocytes ; leurs cytoplasme
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renferme des granulations nuageuses typiques comme au cours de leur
maturation normale. Dans 30 % des cas, Les histiocytes peuvent stocker des
glucocérébrosides, rappelant I’aspect de cellules de surcharge, ou des lipides
sous forme de précipitation bleu de mer d’ou I’appellation histiocytes bleu-de-
mer ou pseudo-Gaucher (Figure: 27). La blastose médullaire est inférieur a
10 % dans la phase chronique. [11, 30, 40]

Dans la phase blastique a transformation myéloide, la blastose médulaire est
supérieure a 20 %. Une myéofibrose peut s’installer, ce qui rond difficile
I’aspiration de la moelle osseuse lors de la réalisation du myélogramme. Aussi,
une dysgranulopoiese est possible, notamment une hyposegmentation du noyau
des granulocytes: anomalie « pseudo Pelger-Huét » liée a la présence d’un
isochromosome 17q qui est une anomalie chromosomique additionnelle de la
LMC.

Dans le cas de la transformation lymphoblastique, |a blastose médullaire est
souvent massive (supérieure a 80 %), I’exces de granulocytes basophiles n’est

pas toujours retrouveé et la dysgranulopoiése est absente [34].

Figure 27 : Myélogramme d’un patient atteint de LMC : Histiocyte bleu de mer
[34].

33



Figure 29 : Myélogramme au cours d’une phase blastique de LMC : aspect
évocateur de LAL [34].
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Figure 30 : Phase blastique myéloide : présence dans la MO d’un exces de
grands myél oblastes [34].

Figure 31 : Phase blastique myéloide : présence danslaMO de
micromeégacaryocytes et de blastes peu différenciés [34].
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3.4. Biopsie ostéomédullaire:

3.4.1. Préléevement ;

Le site de prélevement se fait en regard de I'épine iliaque postérosupérieure, vers
la zone médiane. L'échantillon d'os, contenant de la moelle osseuse, est donc
préleve [41].

3.4.2. Intérét :

La biopsie médullaire n'est pas indispensable au diagnostic de LMC, mais €lle
affirme le diagnostic du syndrome myéloprolifératif et permet de réaiser un
caryotype si la myélémie est insuffisante. Habituellement, elle est réservée aux
sujets jeunes susceptibles de beénéficier d’une allogreffe pour évaluer le
pronogtic et de faire une éude histo-cytologique[5, 21, 42].

3.4.3. Réaultat :

Le syndrome myéloprolifératif est confirmé par une hyperplasie du tissu
hématopoiétique de la lignée myéloide en particulier. Les cellules comblent |a
totalité des espaces meédullaires, avec disparition des cellules adipeuses
(Figure: 32) [43]. Dans le cas de la LMC les cellules granuleuses représentent
I’essentiel de cette hyperplasie, les mégacaryocytes sont nombreux et de petite
taille et les Tlots d’érythroblastes sont tres rares. Une fibrose réticulinique
discrete peut se voir, mais rarement des le diagnostic : I’apparition d’une fibrose
fait partie des signes d’accélération de lamaladie [11, 20, 34].
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Figure 32: Comparaison d'une biopsie ostéomédullaire provenant d'un sujet
sain et d'un sujet atteint de LM C: on constate |a disparition des adipocytes [44].

Figure 33: Phase d’acutisation d’une leucémie myéloide chronique : coupes
sagittales pondérées en T1 (a) et T2 (b), coupe frontale pondérée en T1 apres
injection de gadolinium (c). Notez I’infiltration hétérogéne de la moelle osseuse,
notamment en pondération T2 et apres de gadolinium [45].
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3. Examens cytogénétiques::
3.1. Lecaryotype:

C’est un examen indispensable au diagnostic de la LMC, il est réalisé sur un
échantillon médullaire ou sur un prélevement du sang s la myéémie est

importante [46].

Le cayotype permet de mettre en évidence le chromosome Ph dans 95 % des
cas, et d’évaluer la réponse cytogénétique par la détermination du pourcentage
de cdlules résiduelles Phl. Il permet aussi de détecter les anomalies
cytogénétiques associées a la t(9; 22) dans la clone Phl que leur survenue est
classiqguement précurseur ou associéee a I’accelération de la LMC. Les schémas
classiques d’évolution clonale incluent I’apparition d’une trisomie 8, trisomie

19, un isochromosome 17q et la duplication du chromosome Ph [11, 47].
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Figure 34 : L’anomalie Phl : trandocation t(9;22)(g34;911) [34].
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3.2. Huorescencein situ hybridation ou FISH :

Elle permet de visualiser directement le gene de fusion BCR-ABL sur les
noyaux, qu’il y ait translocation visible en cytogénétique ou pas. L’avantage de
cette technique est de détecter les remaniements BCR-ABL sans chromosome
Philadelphie et d’étre plus sensible que le caryotype. Elle ne permet pas, en
revanche, de mettre en évidence des anomalies cytogénétiques additionnelles.
Cependant, elle peut étre utile pour rechercher une délétion du chromosome 9,

reconnue comme facteur pronostic pgoratif [47].

FISH n’est pas recommandée de maniére systématique pour diagnostiquer la
LMC ou pour évaluer sa réponse cytogénétique au traitement, mais cet examen
reste indispensable dans le cas de la LMC Ph-négative BCR-ABL positive
(5 % des cas) ou le caryotype ne permet pas de mettre en évidence le
chromosome Ph. La FISH peut parfois étre un complément utile quand un
nombre insuffisant, voire I’absence, de cellules (sanguines ou médullaires) en

métaphases a éé obtenu.

Les résultats de la FISH interphasique ne sont pas superposables a ceux de la
FISH métaphasique. La FISH métaphasique explore, comme le caryotype, le
compartiment des cellules en division alors que la FISH interphasique explore

auss le compartiment des cellules quiescentes [42, 48].
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Figure 35: Sonde5’ BCR- 3’ABL : FISH sur chromosomes
(FISH métaphasique) LMC Ph1[49].

Donneur sain Patient LMC

1IR1V1F

Figure 36 : Sonde5’ BCR- 3’ABL : FISH sur noyaux (FISH interphasique).
Cytospins de cellules de moelle triées CD34+ [49].

La sonde de BCR : fluorescence verte. La sonde d’ABL : fluorescence rouge-

rosé. La séquence chromosomique appartenant aux genes BCR-ABL : les deux
sondes se retrouvent I’une a c6té de I’autre et donnent une couleur tirant vers le

jaune [46].
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4. Examen moléculaire:

Real-time quantitative polymerase chain reaction (RQ-PCR) :

Cet examen est rédisé a partir des cellules médullaires ou sanguines [50], il
permet |a détection et la quantification du transcrit de fusion BCR-ABL, et auss
la mise en évidence du sous-type moléculaire produit. Il constitue un bon
moyen pour le diagnostic et de suivi de I’évolution de la LMC, ainsi, pour

I’appréciation de la réponse moléculaire lors du traitement [11, 20].
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Figure 37 : Amplification BCR-ABL : R = fluorochrome émetteur « reporter ;
Q = fluorochrome suppresseur « quencher » [49].

La RQ-PCR basée sur |a détection de la fluorescence générée par amplification :
la fluorescence est proportionnelle a la quantité du transcrit présent dans
I'échantillon a analyser [51].
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5. Autres examens biologiques:

Uricémie;

L actate déshydrogénase (LDH) sérique;
Vitamine B12 sanguine;

Lysozyme sérique et urinaire ;

Phosphatases al calines leucocytaires. [34]
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VI. PLACEDE LA LMC DANS LES HEMOPATHIES
MALINES:

1. Classification de I’OMS des hémopathies malines :

L es classifications des hémopathies se sont succédées depuis le début des années
1970 pour aboutir a une classification internationale consensuelle publiée en
2008 sous I’égide de I’organisation mondiale de la santé (Figure : 38).

La LMC est classée parmi les néoplasies myéloprolifératives dans le volet des
néoplasies myéloides selon la classification 2008 de I’OMS [52]. Les néoplasies
myéloprolifératives sont des maladies chroniques caractérisées par une
prolifération clonale des cellules myéloides due a la conjonction d’une
augmentation de la prolifération et d’une résistance au phénomene de mort
programmée. Au cours de leur évolution naturelle, les néoplasies
myéloprolifératives peuvent se transformer en leucémies aigués aboutissant a

un arrét de ladifférenciation cellulaire.

Les anomalies moléculaires somatiques a I’origine des néoplasies
myéloprolifératives touchent une cellule souche myéloide avec des
consequences plus ou moins spécifiques sur les lignées: érythroides
(polyglobulie de Vaguez), mégacaryocytaires (thrombocytémie essentielle) et

granulocytaires (leucémie myéloide chronique) [7].
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Figure 38 : Classification des néoplasies myéloides selon I’organisation
mondiale de la santé en 2008 [52] :

5. Néoplasies myéoprolifératives (NMP)
1.1. Leucémie myéloide chronique, BCR-ABL 1-positive (LMC)
1.2. Polyglobulie de Vaguez (PV)
1.3. Thrombocytémie essentielle (TE)
1.4. Myéofibrose primitive (MFP)
1.5. Leucémie neutrophile chronique (LNC)
1.6. Leucémie chronique a éosinophiles non classé
1.7. Mastocytose
1.8. NMP inclassable
2. Néoplasies myéloides et lymphoides associées a une hyper éosinophilie
et desanomaliesde PDGFRA, PBGFRB et FGFRI
3. Néoplasies myéloproliférativesmyélodysplasiques (NMP/NM D)
3.1. Leucémie myéomonocytaire chronique (LMMC)
3.2. Leucémie myéomonocytaire juvénile (LMMJ)
3.3. Leucémie myé oide chronique atypique, BCR-ABL-négative (LM Ca)
3.4. NMP/NMD inclassable
4. Syndromes myélodysplasique (SMD)
L eucémie myéoideaigues (LMA)
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LAl : Leucémie algué indifférenciée

LAM : leucémie aigué myéloide ; LMC : leucémie myéloide chronique ; PV :
polyglobulie de Vaquez ; TE : thrombocytémie essentielle; LAI : leucémie aigué
indifférenciée ; SMD : syndrome myél odysplasique.

Figure 39 : Différenciation myéoide normale et origine des différentes

hémopathies myéloides [53].
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2. Diagnostic Différentid :

2.1. Lorsdelaphase chronique:

Avant la mise en évidence de la trandocation t(9;22) par analyse cytogénétique
ou du transcrit de fusion BCR-ABL par biologie moléculaire, les diagnostic

différentiel repose essentiellement sur les données cytohématol ogiques.
2.1.1. Myédémiesréactionnelles:

Elles sont secondaires a une infection souvent grave, une corticothérapie ou des
métastases médullaires. Elles sont caractérisées par I’absence de blastes
circulants et le faible nombre de promyeélocytes. De plus, on n’observe jamais de
chromosome Philadel phie.

2.1.2. Autres syndromes myéloprolifératifs :

> Splénomégalie myé oide ou myé ofibrose primitive :
Elle se développe le plus couramment chez des sujets &gés de plus de 60 ans.
Elle se caractérise par une hyperleucocytose avec myélémie et surtout une
érythroblastose sanguine aboutissant a une érythromyélémie trés caractéristique.
La moelle est le siege d’une fibrose plus ou moins importante, rendant difficile
la réalisation du myeélogramme, et le chromosome Philadelphie n’est jamais

retrouvé a I’analyse cytogénétique.

» Thrombocytémie essentielle:
Elle se caractérise par une thrombocytose importante avec hyperleucocytose
modérée. Dans ce cas, les autres syndromes myéloprolifératifs doivent étre tout

d’abord éliminés : pas de chromosome Philadelphie en faveur d’une LMC, pas
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de myélofibrose en faveur d’une splénomégalie myéloide primitive et pas

d’augmentation de la masse sanguine en faveur d’une polyglobulie vraie.

» Polyglobulie de Vaguez :

Elle comporte 2 critéres de diagnostic :

- Criteresmagjeurs :
La masse sanguine est augmentée, I’hémoglobine est supérieure a 18,5 g/dl chez
I’homme et 216,5 g/dl chez lafemme et I’hématocrite est supérieur a 54 % chez
I’homme et a 47 % chez la femme. Au niveau moléculaire on note la présence
d’une mutation JAK2 V617F ou une mutation similaire (JAK2 exon 12), et
I”absence du chromosome de Philadel phie et de latrang ocation BCR-ABL.

- Criteresmineurs:
Le taux d’érythropoiétine sérique est bas et la biopsie ostéo-médullaire montre
une hyperplasie des 3 lignées myéloides contrairement a la LMC ou

I’hyperplasie touche essentiellement la lignée granuleuse.

» Leucémie myéomonocytaire chronique (LMMC) :
C’est probablement I'un des diagnostics différentiels les plus difficiles:
il s’agit d’une entite frontiere entre le syndrome myeéloprolifératif
et le syndrome myélodysplasique. Il existe une hyperleucocytose avec
myé émie dont I’élément caracteristique est une monocytose (> 1000/mmg3). Des
signes cytologiques de myélodysplasie sont également présents. Le diagnostic
de LMC peut étre exclu par I’absence de chromosome Philadelphie et surtout

par I’absence de transcrit de fusion BCR-ABL en biologie moléculaire.
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2.2. Lorsdelaphaseagué:

Laleucémie aigué lymphoblastique (LAL) a chromosome Philadelphie constitue
le diagnostic différentiel possible d’une LMC en phase de transformation aigué
de phénotype lymphoide. Si la présence d’une splénomégalie et d’une myélémie
associée a une basophilie oriente plutdt vers un diagnostic de LMC acutisee,
seul le caryotype realisé lors de la rémission apres chimiothérapie d’induction
permettra de trancher, en montrant dans le cas d’une LMC acutisée la
persistance du chromosome Ph dans toutes |es métaphases analysees. [11, 34]
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Figure 40 : Démarche du diagnostic différentiel de la SMP [54].
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VII. UTILITE DES DONNEES CY TOHEMATOLOGIQUES
DANS LES SYSTEMES DE SCORING DE LA LMC:

L’évolution de la maladie est tres différente d’un patient a I’autre, dont de
nombreuses variations concernant la durée respective des différentes phases de
la LMC sont observées. Les statistigues montrent que les patients atteints de
LMC ont une moyenne de survie comprise entre 58 et 69 mois, soit environ
5 ans et méme plus depuis I’avenement des inhibiteurs de la tyrosine kinase qui

ont amélioré le pronostic de cette maladie.

L’étude des facteurs pronostiques a un réle primordial pour déterminer l'issue de
laLMC et pour prévoir les chances de guérison ou le risque de réapparition de la
maladie.

Pour une meilleure évaluation du pronostic vital et afin de choisir le
traitement le mieux adapté au patient atteint de LMC, un certain nombre de
scores d’évaluation ont éé instaurés, dans lesquels, de différents facteurs
pronostiques sont prises en considération dont |’aspect cytohématologique reste

le facteur le plus important quel que soit |e systeme de scoring utilisé.
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1. Scorede Sokal :

Ce score a été défini a partir des résultats cliniques obtenus par I’étude et le
suivi dés la phase chronique d’une série de 813 patients sous traitements

hétérogenes (hydroxyurée ou busulfan) en 1984 par Sokal et .

Apres avoir analysé de nombreux parameétres biologiques et cliniques, quatre

parametres majeurs sont ressortis :

- L’age exprimé en année ;
- Latalledelarate en centimeétres du rebord costd ;
- Letaux de plaguettesen Gigall ;

- Lepourcentage de blastes circulants.

Un calcul logarithmique complexe a partir de ces facteurs pronostiques
indépendants permet, pour chaque malade, d’avoir une vaeur appelée indice
de Sokal.

Indice = exp {0,0116 (&ge - 434) + 0,0345 (rate - 7,51) + 0,188
[(plaquettes/700) x2 - 0,563] + 0,0887 (blastes - 2,1)}
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Le score de Sokal a subi par la suite une légere modification pour I’adapté aux
patients de moins de 45 ans, cette modification prend en compte I’hématocrite et
le sexe du patient (1 pour le sexe masculin et 2 pour le sexe féminin), mais ne

dépend plus de I’age.

Indice = exp {0,0255 (rate - 8,14) + 0,0324 (blastes - 2,22) + 0,1025
[(plaquettes/700) 2 - 0,627] - 0,0173 (hématocrite - 34,2) - 0,2682 (sexe -1,40)}

Ce score permet de séparer la population des malades en trois groupes dont la

médiane de survie est significativement différente :

Tabeau |V : Score pronostic de sokal :

Risque Indice calculé survie médiane
Faible risque inférieur 0,8 60 mois
Risgue intermédiaire entre0,8 et 1,2 44 mois
Haut risque supérieur a1,2 32 mois

Méme si d’autres scores ont é&é proposes, le score de Sokal reste I’indice le
plus utilisé a I’heure actuelle, par ce qu’il est le plus discriminant concernant

I’indication des inhibiteurs de latyrosine kinase. [55, 56]
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2. Score européen de Hasford :

Hasford et al. ont montré, en 1998, chez 1 303 patients, que I’indice de Sokal
n’était pas suffisamment adapté au traitement par I’interféron (INF)-a. lls ont
ainsi proposé un nouvel indice (Indice de Hasford ou Euroscore) permettant de
discriminer mieux les patients traités par les (INF)-a en termes de survie [57].
Cet indice est calculé a partir de :

- L’age : en années;

- Latalledelarate: en cm souslerebord costd ;

- Lepourcentage de blastes circulants ;

- Le pourcentage d’éosinophiles circulants ;

- Labasophilie: 0 si basophilie <3 % et 1 dansles autres cas;

- Letaux de plaquettes: 0 s taux de plaguettes < 1 500 Giga/l et 1 dans les

autres cas.

Indice = [(0,6666 age) + (0,0420 rate) + (0,0584 blastes) + (0,0413 éosinophiles)
+ (0,2039 basophiles) + (1,0956 plaquettes)] x 1 000

L e score de Hasford permet de séparer, a nouveau, les malades en trois groupes

statistiquement différents en ce qui concerne la survie globale :

Tableau V : Score de Hasford :

Risque Indice calculé survie médiane
Faible risque inférieur a 780 98 mois
Risgue intermédiaire entre 780 et 1 480 65 mois

Haut risque supérieur a1 480 42 mois
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3. Le scorede Gratwohl :

Ce score a éé défini par Gratwohl et al. en 1998 sur un groupe de 3 142

patients allogreffés, il permet d’estimer la survie a 5 ans des patients qui sont

proposés pour une alogreffe de moelle osseuse.

Le score de Gratwohl est utilisé en cas d’indication d'alogreffe conventionnelle

lorsgu'il existe un donneur identifié. Il tient compte du donneur de cellules

souches, du stade évolutif de la LMC, de I'age du patient, du sexe du donneur

et du receveur et de l'intervalle entre le diagnostic et la greffe (tableau V1). Ce

score permet de prédire un taux de survie a long terme sans rechute variant de

25 % a 75 %, et donc de poser au mieux les indications d'une greffe d'emblée

(tableau VI1).

Tableau VI : Score de Gratwohl :

Score 0 1 2
Age <20ans 20a40 ans > 40 ans
Stade Phase chronique Phase d’accélération Crise blastique
Délai diagnostic/greffe <lan >1an
Sexe du receveur Autre Femme ou homme

Type de donneur

Géno-identique

Non apparenté
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Tableau VII : Résultat selon le score de Gratwohl : Sept cotes ont été ains

établies de 0 a 6, sachant que O représente le pronostic le plus favorable.

Score N LFS Survie TRM Rechute
0-1 634 60 % 2% 20 % 23 %
2 881 47 % 62 % 31% 32 %
3 867 37 % 48 % 46 % 31%
4 487 35% 40 % 51 % 28 %
o-7 275 18 % 20 % 2% 35%

N = nombre de patients ;
LFS = survie sans maladie ;
TRM = mortalité due ala greffe. [42]
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4. Autresscores:

Score d’Eutos :

En 2011 le groupe européen LeukemiaNet a créé un nouveau score pronostic
(score EUTOS) développé et testé sur un groupe de 2 060 patients inscrits dans
les essais cliniques et traités par I'imatinib en premiere intention. Ce score est
basé sur deux facteurs simples: le pourcentage des basophiles et le volume de
la rate, il permet de délimiter deux groupes de patients: un groupe a faible
risque et un groupe a haut risque avec des différentes probabilités cumulées
d'atteindre RCyC dans 18 mois et de survie sans progression a 5 ans (PFS). Il a
€té suggeéré que la puissance pronostic de score Eutos est supérieure que celle de
Sokal.

Apres cette publication, de nombreux groupes ont testé le nouveau score sur des
cohortes indépendantes de patients, les résultats ont été hétérogenes dont la
fiabilité des prédictions n’a été pas toujours satisfaisante.

En raison de la nature rétrospective de tous les rapports publiés, il reste de
valider définitivement ce nouveau score par des études prospectives éargies sur
un nombre important de patients atteints de LMC [58].
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Score de Hammersmith hopita :

C’est un score créé pour prédire de réponse aux inhibiteurs de la tyrosine kinase
de deuxieme génération [59].

Tableau VIII : Mode de calcul du Score de Hammersmith hépital :

Points 2 attribuer

Meilleure réponse cytogénétique sous imatinib (% de 0 % (RCyC) 0
cellules Philadelphie positives au caryotype)

1-94 % 1

>95% 3
Score de Sokal du patient Bas 0

Intermédiaire/élevé 0.5
Neutropénie sous imatinib* Oui 1

Non 0
Score Hammersmith Risque
<15 Faible
>15et<25 Intermédiaire
225 Elevé

RCyC : réponse cytogénétique compléte.
*Keutropénie de grade 3-4, récurrente malgré une diminution de dose dimatinib.

Autres:

Le score défini par Tura de I’ltalian Cooperative Study of CML, comprenant de
maniére originale la taille du foie et la myélémie ; Le score de Kantarjian qui

integre larace, spécifique pour les patients de moins de 45 ans...etc [60].
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VIIl. TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYELOIDE
CHRONIQIE :

1. Historiquedu traitement delaLMC :

L utilisation de I’arsenic est la seule thérapie bien documentée de la LMC dans
le XIXeme siecle. Plusieurs préparations a base d’arsenic, en dépit de leur
toxicité, ont continué a étre utilisées jusqu’a I’introduction de |a radiothérapie au
début de 1900, et méme auss bien plus tard quand en 1938 Forkner et a. ont
recommandé leur utilisation dans certains cas de leucémies qui étaient devenus
réfractaires alaradiothérapie [61].

Laradiothérapie est restée le traitement standard de la LMC pour plus de 50 ans.
Ensuite, I’introduction du busulfan puis de I’hydroxyurée, avait largement
remplacé la radiothérapie dans les années 1960 mais ces deux agents n’avaient
pas |a capacité ni de modifier la survie ni d’induire un certain degré de négativité
de Ph [62]. Ensuite, a partir des années 1980, I’allogreffe qui est le seul
traitement curatif de la LMC, est devenu un traitement de choix mais
applicable chez une minorité de patients en raison de leur &ge avancé ou de
I’absence de donneur [63, 64]. L avancée majeure en dehors de la greffe a été
I’introduction de I’interféron alpha qui a permis d’obtenir, pour la premiére fois,
un effet antileucémique, avec obtention de rémissions cytogénétiques completes
et durables [65]. Par la suite, un effet synergique entre I’lFNa et la cytarabine a
été démontré, cette association a représenté le traitement standard hors greffe
[66] jusqu’a I’apparition de I’imatinib en 1998 qui a remplacé I’interféron apha
et la greffe comme traitement de premiére intention pour les patients atteints de
LMC en phase chronigue.
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1865 Arcenic
I S .
1900 Radiothérapie
N P .
1960 Busulfan hydroxyurée
N R .
1980 Greffe alogénique/ Interféron alpha
B R
1998 Imatinib
2004 Dasatinib / Nilotinib
2008 Bosotunib
2011 Ponatinib

v

Figure4l : Lesgrandes étapes de I’évolution du traitement de la leucemie
myéloide chronique [9, 10, 67].
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2. Traitements actuellement disponiblesdela LMC :
2.1. Chimiothérapie:

2.1.1. Busulfan:

Le busulfan est un agent alkylant utilisé a la dose de 0,1 mg/kg/j. Il a permis
I’obtention de réponses hématologiques completes dans 23 a 54 % des cas, mais
de trés rares réponses cytogenétiques majeures ont pu étre rapportées (1 a 2,5 %)
[68, 69]. Cette thérapeutique est connue par sa toxicité hématologique retardé
est durable prédominante sur les polynucléaires [70]. Le busulfan est abandonné

apres la découverte, de I’hydroxyurée [71].

2.1.2. Hydroxyurée::

L hydroxyurée est prescrite a la posologie de 40 mg/kg/j, c’est un inhibiteur
de la ribonucléotide réductase, il diminue la synthése d’ADN. Elle permet
I’obtention de rémissions hématologiques complétes dans 39 a 53 % des cas
avec des effets indésirables moins séveres que le busulfan [70].

Aujourd’hui, I’hydroxyurée n’est utile qu’en cas d’hyperleucocytose
symptomatique ou de thrombocytose supérieure a 1000 Gigall. Elle est auss
indiqguée en cas d’esperance de vie limitée ou d’intolérance aux autres

thérapeutiques [11].

2.1.3. Cytarabine:

La cytarabine est un antimétabolite pyrimidique, inhibe la synthese de I’ADN en
s’incorporant a ce dernier, il inhibe aussi directement I’ADN polymérase. Il est
indiqué en cas de transformation aigue de la LMC en association avec I’lFN en
seconde intention, apres résistance a I’imatinib, & une dose de 120
mg/m?/semaine [70].
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2.2. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques :

L allogreffe, conventionnelle ou a conditionnement atténué, reste toujours en
2013 le seul traitement curatif démontré de laLMC [72]. Cependant, malgré les
progrés qui ont permis de réduire la toxicité et la mortalité reliées a la greffe,
elle s’accompagne toujours d’un taux de mortalité non négligeable qui limite ses
indications. Il existe un consensus général pour éviter I’allogreffe en premiere
ligne dans les phases chroniques naives de tout traitement, sauf pour les patients
jeunes de moins de 20 ans a score de risque a la greffe (score de Gratwohl) bas
[73]. Par contre, en phase avancée, I’allogreffe conserve toute sa place en cas de
non-réponse ou d’échappement aux inhibiteurs de la tyrosine kinase ou en cas de
mutation BCR-ABL T315I notamment [74].

2.3. Interféron apha:

L’INF-a est une cytokine possédant une action antiproliférative sur les cellules
normales et tumorales. L’INF « interféere » dans le systeme immunitaire mais
son mécanisme d’action dans la LMC demeure largement inconnu. Elle permet
d’obtenir des réponses hématologiquesdans 50 a 80 % des cas [75] et auss des
réponses cytogenétiques dans 20 a 50 % des cas [ 76].

Une dose de 5 MU/m?j administrée voie sous-cutanée est habituellement
préconisée, elle s’accompagne d’effets secondaires génants, pouvant conduire a
une diminution de la posologie dans 30 a 50 % des cas, voire a un arrét du
traitement dans 15 a 20 % des cas [77]. Actudlement, quelques firmes
pharmaceutiques ont développé une forme retard d’INF-a en le combinant a du
polyéthyléne glycol (PEG). Le rythme d’administration de cette forme « PEG-
INF-a » est d’une fois par semaine, mais I’efficacité et la tolérance ne sont
toujours pas définies [11].

60



2.4. Lesinhibiteursdelatyrosine kinase :

Les inhibiteurs de tyrosine-kinase ont inauguré une nouvelle classe
pharmacologique en cancérologie. lls agissent directement sur la proténe

Ber-abl par inhibition compétitive de son activité tyrosine kinase [78].

2.4.1. Inhibiteurs de latyrosine kinase de premiéere géenération :

Imatinib mésylate: GLIVEC®

L imatinib mésylate est le traitement de référence et de premiere ligne pour la
LMC, il agit par inhibition compétitive de I’ATP au niveau du site catalytique
de la kinase maintenant la protéine Bcr-abl dans la conformation inactive sans
activité de phosphorylation (Figure 42) [20, 79]. L'imatinib a bouleversé
favorablement la prise en charge de la LM C dans ses différentes phases avec des
taux de réponse hématologique complete supérieurs a 90 %, de réponse
cytogénétique compl éte supérieurs a 70 % et de survie a5 ans de 87 % en phase
chronique, mais, son efficacité est plus faible dans les phases avancées de la
maladie et il ne peut pas entrainer, lui seul, une disparition totale des cellules

leucémiques et donc parvenir a une guérison de lamaladie [78, 80].

?m sht e Effets transformants
* de Ber-AbI

A Sbetral) — N Effets transformants
7N de Ber-AbI

Figure 42 : Mécanisme d’action de I’imatinib [11].
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2.4.2. Inhibiteurs de tyrosine-kinase de deuxiéme génération :

a. Dasatinib: SPRYCEL®

Le dasatinib est un compose original, indiqué dans le traitement de laLMC en
phase chronique, accélérée ou blastique, en cas de résistance ou d'intolérance a
un traitement antérieur incluant I'imatinib [81, 82].

L e dasatinib est environ 300 fois plus puissant in vitro que I’imatinib, il agit sur
les kinases de la famille SRC et sur les formes actives et inactives de
I’oncoprotéine Bcr-abl, il conserve son activité contre la plupart des mutations
de BCR-ABL sauf T315I [78, 83]. La dose recommandée est de 100 mg une fois
par jour en phase chronique et de 140 mg une fois par jour dans les phases
accélérée ou blastique. Cependant des augmentations de dose a 140 mg une fois
par jour en phase chronique ou 180 mg une fois par jour en phase accélérée ou
blastique sont autorisées chez les patients ne présentant pas de réponse

cytogénétique ou hématologique [81].

b. Nilotinib : TASIGNA®
Un dérivé de I'imatinib, sa structure a éé modifiée pour en faire un inhibiteur
plus sélectif et plus puissant de la protéine Ber-abl dont il est 25 fois plus
puissant in vitro que I'imatinib [84]. Une étude restante a montré que le nilotinib

et plus puissant que I’imatinib in vivo dans le traitement de la LMC [85].

Cette molécule se fixe uniquement sur la forme inactive de la protéine Ber-Abl
[86]. Or, Ses caractéristiques et sa structure chimique lui permet de contourner
les mutations de site Abl-kinase al'exception de la mutation T315I [87].

Le nilotinib est indiqué dans le traitement de la LMC avec une posologie de

400 mg deux fois par jour chez les patients en phase chronique et accélérée
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résistants ou intolérants a I’imatinib. Les données d’efficacité chez les patients

en crise blastigue ne sont pas disponibles[78, 88].

c. Bosutinib : BOSULIF®

Une « autorisation conditionnelle » a été délivrée le 27 mars 2013 pour Bosulif
qui a montré une capacité de bloguer I’action des kinases de la famille SRC et
I’oncoprotéine Bcer-abl.

Bosutinib est indiqué pour le traitement dela LMC dans ses trois phases, lorsgue
I’imatinib et les autres inhibiteurs de la tyrosine kinase de deuxieme génération
ne sont pas considérés comme des traitements appropriés. La dose recommandeée
est de 500 mg une fois par jour, €lle peut étre augmentée jusqu’a 600 mg/jour ou
diminuée voir interrompue en fonction de la réponse du patient au traitement et
des effets indésirables qu’il ressent [9].

2.4.3. Inhibiteurs de latyrosine kinase de troisieme génération :

Ponatinib : ICLUSIG®

C’est un nouveau médicament, appartient a la classe des inhibiteurs de la
tyrosine-kinase Bcr-Abl et commercialise depuis le 1er octobre 2013 en France.
Il est indiqué chez les patients adultes atteints de LMC en phase chronique,
phase accélérée ou phase blastique, qui présentent une résistance ou une
intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour ceux qui un traitement ultérieur
par imatinib n'est pas cliniquement approprié, ou qui expriment la mutation
T3151. La posologie initiale recommandée de ponatinib est de 45 mg une fois
par jour [10, 89].
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3. Intérét dessystemesde scoring dansla prise en chargedela
LMC:

Les stratégies thérapeutiques dans la LMC ont été considérablement améliorées
grace au développement des scores pronostiques qui permettent de faire une
prédiction statistique quant a I’évolution de la maladie dés le diagnostic en se
fondant sur des critéeres cliniques et biologiques. Ces scores sont exploités d’une
maniére complémentaire selon le type de traitement envisagé. Les deux scores
les plus utilisés pour leur pouvoir pronostique discriminant avant la mise en
route d’un traitement sont le score de Sokal et |le score de Hasford, le premier
étant plus discriminant pour le traitement par I’imatinib mésylate seul en termes
de taux de rémission cytogénétiqgue complete (RCyC) et de survie sans
progression de la maladie a un an [18], auss, il a un pouvoir discriminant pour
le traitement par hydroxyurée et par IFN-a en termes de survie sans progression.
Le score européen de Hasford discrimine mieux les patients traités par IFN-a
seul en termes de survie. Ces deux scores sont équivalents pour la réponse a
l'association IFN-0 et aracytine. Pour les patients chez qui une greffe
allogénique est envisageable, le score de Gratwohl est extrémement utile pour

I’appréciation pronostique de I’évolution post-greffe [90, 91].

L’ensemble de ces scores pronostiques permet de proposer les traitements les
plus adaptés aux patients. lls doivent étre calculés directement apres le
diagnostic, afin de dégager les indications thérapeutiques susceptibles de
détruire les cellules Phl positives et par conséquence d'obtenir la rémission

cytogénétique et si possible, la rémission moléculaire [92, 93].
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4. LapriseenchargedelaLMC:

L imatinib est le traitement de premiere intention pour les patients de risque
« standard » c’est-a-dire ayant un score de soka faible ou intermédiaire [94].
Pour les patients résistant aux inhibiteures de la tirosine kinase et ayant
progressé vers une phase d’accélération ou une phase blastique, l'allogreffe
meédullaire constitue le seul traitement efficace actuellement [39]. Le recours a
I'allogreffe médullaire est encors justifié par I’apparition de la mutation T315I
(20 % de toutes les mutations) qui represente un probléme important conduisant,
pour l’instant, a une impasse thérapeutique [95, 96]. S I'alogreffe est
impossible, e patient peut étre inclus dans une étude de phase Il de nouvelles

mol écul es actives contre la mutation T315I [97].
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chronique en 2007 [98].
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5. Suivi du traitement delaLMC :

Comme avec n’importe qu’elle maladie, la mesure ultime de [I’efficacité
d’une thérapie est la survie. Cependant, pour une maladie avec un parcours
relativement long comme la LMC, des marqueurs indirects sont souvent utilises
pour permettre une évaluation précoce de I’efficacité. Trois niveaux de contrble
de lamaladie peuvent étre définisdanslaLMC [99]:

- Réponse hématologique : repose sur les données de I’hémogramme (taux
des plaguettes, des leucocytes, des basophiles et |la myélémie) et |a taille
delarate.

- Réponse cytogénétique: se base sur la proportion de cellules portant le
chromosome Philadelphie issue de I’analyse du caryotype médullaire.

- Réponse moléculaire: s’appuie sur le ratio « BCR-ABL/géne de

contrdle » calculé a partir des résultats de I’examen moléculaire.
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Tableau 1X : Critéres de
[96] :

réponses au traitement et modalités de surveillance

Réponse hématologique
compléete (RHC)

Réponse cytogénétique (RCy)

Réponse moléculaire (RM)

- Plaguettes < 500 Giga/l Compléte (RCyC) Ph+ 0% | Ratio BCR-ABL/gene de controle
. Leucocytes < 10 Gigall Partielle (RCyP) Ph+ 1-35% | - Réponse mgjeure< 0,10 % (PMM)
- Pas de myéémie Mineure (RCym) Ph+ 36-65% | - Réponse moléculaire «compleéte»
- Basophiles< 5% Minime Ph+ 66-95 % (RMoC) = transcrits BCR-ABL
- Pas de splénomégalie Aucune Ph+ > 095% | non  quantifiables et  non
Magjeure = compléte + partielle détectables
(RCyM)
Suivi : Suivi : Suivi :

- Tous les 15 jours jusqu’a
obtention delaRHC
. Puistousles 3 mois

- Audiagnostic a3 et 6 mois
- Tousles 6 moisjusqu’a RCyC

- Tous les 3 mois jusqu’a RMM
- Puistousles 6 mois

Recherche de mutation : en cas d’échec, de réponse suboptimale, d’augmentation significative du transcrit
et avant tout changement de traitement.
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Un suivi régulier des patients atteints de LM C est nécessaire et des analyses

hématologiques, cytogenétiques et moléculaires doivent étre réguliérement
effectuées pour identifier ceux qui ne répondent pas au traitement. Le tableau X

résume

les réponses a I’imatinib selon

LeukemiaNet (ELN) en 2009 :

les définitions de I’European

Tableau X: Définition des réponses initiales au traitement par imatinib d’apres

ELN 2009 [100]:

. . Réponses
Réponses optimales suboptimales Echecs
Mois 3 RHC et au moins RCy | PasdeRCy <RHC
mineure

Mois 6 Au moins RCyP <RCyP Pas de RCy

Mois 12 RCyC RCyP < PCyP

Mois 18 RMM <RMM <RCyC
Perte de RMM Pertede RHC

Tout letemps RMM arRMC Mutation encore sensible a | Perte de RCyC
I’imatinib Mutation peu sensibles a
I’imatinib ACC/Ph+

RHC : réponse hématologique compléte — RCy : réponse cytogénétique.
RCyP : réponse cytogénétique partielle — RcyC : réponse cytogénétique compl éte.
RMM : réponse moléculaire majeure — ACC : anomalie cytogénétique.
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D’autres criteres ou des signaux d’alarme pouvant survenir a tout moment
ont également été précisés. Ces criteres définissent une résistance ou une
réponse suboptimale a I’imatinib mésylate (Tableau XI). L absence ou la perte
d’un ou de plusieurs de ces facteurs peut affecter de maniére cruciale la survie
sans progression.

Tableau XI: Signaux d'alarme chez les patients traités par I'imatinib [101, 102] :

- Risgue élevé selon les scores de Sokal;
- Anomalies chromosomiques clonales dans

LOre @y elemmesie les cellules Ph1 positives.

12 mois Absence de réponse moléculare maeure
(BCR-ABL/ABL > 0,1 %).

- Augmentation du taux de transcrit BCR-
ABL ;

- Anomalies chromosomiques clonales dans
les cellules Phl positives.

A n'importe quel moment au coursdu
traitement
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|X. CONCLUSION :

La leucémie myéloide chronique est un syndrome méloprolifératif
caractérisé par une expansion néoplasique de la lignée myéloide,
notamment de la lignée granuleuse. L’hyperleucocytose neutrophile
associée a une basophilie, une éosinophilie et une myélemie sont les
caracteres les plus évocateurs de la LMC surtout dans sa phase
chronique la plus souvent asymptomatique, c’est pourquoi, plus de la
moitié des cas sont dépistés fortuitement lors d’un hémogramme de
routine dont le biologiste, de premiere ligne, a un role capital pour

piloter le diagnostic.

Le laboratoire de biologie médicale et précisément le laboratoire
d’hématologie porte la responsabilité d’exploration et d’interprétation
des anomalies cytohématologiques a partir des données quantitatives
et qualitatives de I’hémogramme et du myélogramme afin d’établir le
diagnostic, de déterminer le stade évolutif de la maladie et d’évaluer
son pronostic pour orienter, par consequent, le clinicien vers le

traitement le plus adapté au patient et de faire un suivi thérapeutique.
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RESUME

Titre : Aspects cytohématologiques de la leucémie myéoide chronique et leurs
Impacts pronostic.

Auteur : Nihal ZEKKARI.

Mots clé: leucémie myéloide chronique — granulopoiése — cytologie —
score pronostic.

La leucémie myéloide chronigue est une néoplasie myéloproliférative rare,
caractérisée par une anomalie chromosomique « chromosome Philadelphie »
aboutissant a une protéine Ber-abl qui présente une activité tyrosine kinase
dérégul ée responsable de lamaladie.

L’evolution de la maladie se déroule généralement en trois phases :
chronique, d’accélération et d’acutisation. Le diagnostic s’établie le plus souvent
d’une maniere fortuite, dans la phase chronique ou les signes cliniques sont
encore insidieux, grace a un hémogramme de routine.

Les aspects cytohématologiques de la leucémie myéloide chronique sont
tres caractéristiques soit sur le plan qualitatif ou quantitatif. La réalisation d’un
hémogramme et d’un myélogramme est indispensable pour le diagnostic de la
maladie, la détermination de son stade évolutif et I’évaluation de son pronostic.
Ce dernier est daboré grace aux plusieurs systemes de scoring qui sont inventés
afin d’orienter le clinicien vers le traitement le plus adapté au patient. Les
données cytohématologiques sont aussi nécessaires dans le suivi thérapeutique
car elles permettent de faire une appréciation de la réponse au traitement.

On conclut gue I’examen cytohématologique réalisé par un laboratoire
d’hématologie qualifié et piloté par un biologiste expérimenté est une condition
sine qua none pour la prise en charge d’une leucémie myeloide chronique.
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SUMMARY

Title : Cytohématologiques aspects of chronic myeloid leukemia and
their prognostic impact

Author : Niha ZEKKARI

Operative word : chronic myeloid leukemia — granulopoiesis —
cytology — prognostic score.

Chronic myeloid leukemia is a rare myeloproliferative neoplasm
caused by a chromosomal abnormality "Philadelphia chromosome"
resulting in Bcer-abl protein, characterized by a deregulated tyrosine
Kinase activity which is responsible for the disease.

In general, the evolution of the disease occurs in three phases:
chronic, accelerated and blastic phase. The diagnosis is established
most often fortuitously in the chronic phase where clinical signs are
insidious, through a routine hemogram.

The cytohematologicals aspects of chronic myeloid leukemia are
highly characteristics either qualitatively or quantitatively. The
realization of a hemogram and a myelogram is essential for
diagnosing the disease, determining its stage and assessing the
prognosis of disease. This latter is elaborate through several scoring
systems invented to guide the clinician to the most appropriate
treatment for the patient. The cytohematological aspects are also
importents to make a therapeutic monitoring.

In conclusion, the cytohematological examination performed by a
gualified hematologic laboratory, led by an experienced biologist is a
prerequisite for taking charge of chronic myeloid leukemia.
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