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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Dovyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

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

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
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INTRODUCTION



Le cancer constitue la deuxieme cause de décés dans le monde, on dénombre 8,8
millions de morts en 2015 soit un déces sur 6 est dd au cancer [1].

La présentation clinique des cancers est trés hétérogéne expliquant certains retards et
errances diagnostiques. Ils peuvent étre révélés par des signes directs (masse visible ou
palpable) mais également par des signes indirects (compression des organes de voisinage,
comme les voies aériennes ou digestives) ou encore par des signes d’envahissement

métastatique pouvant parfois représenter des urgences vitales qu’il faut rapidement prendre en

charge sans retarder la démarche diagnostique [2].

Parmi les cancers les plus fréquents nous retrouvons les hémopathies malignes qui
représentent 1’ensemble des cancers qui touchent les cellules hématopoiétiques et qui se
caractérisent par la prolifération monoclonale des lymphocytes anormaux dans le tissu
lymphatique.

Selon la cellule immunitaire responsable de la prolifération néoplasique, et en fonction
du tableau clinique et biologique que présente le patient, sont définies les différentes entités
d’hémopathies malignes.

En 2001, I’OMS publie une classification regroupant les différentes tumeurs touchant
les cellules hématopoiétiques et les tissus lymphatiques, cette classification a été traduite dans
la CIM-O-3 en 2008 puis mise a jour par ’OMS en 2016. Elle permet de distinguer les
proliférations lymphoides dans les différentes lignées (B, T et NK). Il existe selon cette
classification trois types de Lymphomes B : Lymphome Hodgkinien, le Lymphomes Non
Hodgkinien et le Myélomes Multiples, a chaque sous-groupe appartiennent plusieurs entités a
part entiére [3].

Depuis les années 50, I’incidence des hémopathies malignes a augmenté de fagon
globale puis s’est stabilisée entre 2000 et 2005 [4] pour connaitre une augmentation
importante en 2012, en particulier pour le LMNH qui est passé de 301 000 cas en 2002 a 386
000 en 2012 [5].

Cette augmentation d’incidence du LMNH le place parmi les 7 cancers les plus
fréquents en Europe [6], et parmi les 5 plus fréquent selon le Registre des cancers de Rabat
2005. De plus, I’incidence des différentes sous-entités de lymphome malin non Hodgkinien
varient de maniere importantes en fonction de 1’age et du sexe et 1’age suggérant différentes
étiologies [7]. L’augmentation de I’incidence des lymphomes malins non Hodgkinien ne peut
étre expliquée seulement par cet unique facteur de risque [8].
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En terme de pronostic, depuis le milieu des années 90, il y a eu une amélioration de la
survie des patients suivis pour Lymphome non hodgkinien. Cette amélioration concerne les
hommes comme les femmes, elle a été observée dans toutes les tranches d’age. Les
changements majeurs apportés a la prise en charge diagnostique et thérapeutiqgue comme la
découverte précoce et la mise en place de nouveaux traitements moins toxiques et plus
efficaces comme le Rituximab et les autres anticorps monoclonaux ont permis d’améliorer la
conduite a tenir chez les patients atteints de lymphomes non hodgkiniens [9].

C’est le cas du Lymphome a Cellules du Manteau (LCM), sous-type de LMNH rare et
agressif qui se développe & partir des lymphocytes B au niveau de la zone du manteau d’un
ganglion lymphatique [5], dont les facteurs de risque et 1’étiologie restent a ce jour peu
connus. Le lymphome a cellule du manteau est considéré a ce jour comme étant une
pathologie incurable, en effet sa survie médiane se situe entre 5 et 7 ans, et seules les patients
¢ligibles a une autogreffe de CSH autologues suite a une cure d’immunochimiothérapie

intensive sont susceptibles de prolonger leur survie en I’absence de progression de la maladie.

Depuis la publication de la classification REAL en 1994, le lymphome du manteau est
considéré comme une entité pathologique a part entiere, sur le plan épidémiologique, celui ci
représente moins de 7% de I’ensemble des LMNH, il touche préférentiellement le sexe
masculin, avec un sexe ratio de 3/1 et en particulier les sujets agés de plus de 60 ans.

La surexpression de la cycline DI est 1I’évenement physiopathologique clé du
déclenchement de la pathologie, celle-ci est du a la translocation t(11, ;14)(gq13 ;q32), il s’agit
d’une translocation étre le bras long du chromosome 11 et le bras court du chromosome 13 ;
mutation quasi-constante qui différencie de LMC des autres lymphomes a petites cellules

[10].

L’utilisation des anticorps-monoclonaux comme 1’anthracycline comme thérapie de
consolidation ainsi que la greffe de CSH autologue en traitement de premiére ligne chez les
patients atteint de lymphome a cellule du manteau représentent des avancées thérapeutiques
majeurs. En effet, depuis 1’avénement de ces nouvelles méthodes dans les années 90, les

résultats thérapeutiques était nettement meilleures comparé aux années 70 et 80 [11].

L’allongement de la survie reste au centre des préoccupations, et représente 1’objectif
ultime des recherches initiés par les comités scientifiques. L’usage correct des thérapies
actuellement disponible, et la mise en place de combinaisons efficaces requiert une
connaissance approfondie de la physiopathologie ainsi que 1’améliorations des méthodes de

diagnostic de la maladie [12].



C’est dans ce contexte que nous avons souhaité dans ce travail de thése approfondir les
connaissances physiopathologiques et diagnostiques de la maladie.

Une premiére partie introductive s’attélera a décrire le LCM, sa place dans les cancers
hématologiques et plus spécifiquement dans les LMNH.

Les étapes oncogéniques de la physiopathologie des LCM seront détaillées, de la

translocation initiatrice jusqu’a ’acquisition de mutations secondaires.

Les étapes du diagnostic, I’apport de la nouvelle classification OMS 2016 ainsi que les
différents paramétres déterminant le pronostic du LCM seront détaillés.

Enfin les différents protocoles thérapeutiques ainsi que les mécanismes d’actions des
molécules qui leur sont associés seront brievement exposés.



EPIDEMIOLOGIE ET
DEFINITIONS



1. Les Hémopathies malignes

Les hémopathies malignes regroupent 1’ensemble des cancers du sang et des organes
lymphoides.

Elles résultent de la prolifération des cellules sanguines matures (responsables
d’hémopathies chroniques d’évolution lente) ou immatures (entrainant les hémopathies aigue

d’évolution rapide) mais qui, dans tous les cas, échappent a la régulation normale [13].

Depuis 1970 se sont succédées les multiples classifications des hémopathies malignes.
Elles ont abouti a ’aube du 21° siécle a la publication par I’'OMS d’une classification
internationale consensuelle (Jaffe et coll., 2001). Cette classification a ensuite été mise a jour
en 2008 puis en 2016 [14].

Pour définir chaque entité, la classification OMS 2016 tient compte du tissu d’origine
de la prolifération, qu’il soit myéloide ou lymphoide, ainsi que des éléments immuno-
phénotypiques, histologiques morphologiques ou, moléculaires, génétiques et de la
présentation clinique [15].
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Figure 1: Hématopoiése physiologique.

Les cellules hématopoiétiques proviennent de la CSH qui donne deux lignées différentes, la lignée myéloide
produisant les plaquettes, les érythrocytes, les monocytes et les polynucléaires ainsi que la lignée lymphoide qui

produit les lymphocytes B, T et NK [16].

On distingue quatre grandes catégories de proliférations myéloides : les syndromes
myeéloprolifératifs chroniques, les syndromes myélodysplasiques, une catégorie regroupant
des entités intermédiaires dénommeée « syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs » et

les leucémies aigues myéloides.

Dans le tissu lymphoide, il existe trois types de proliférations : les proliférations
issues de la lignée des lymphocytes T, celles issues de la lignée NK et enfin les proliférations

issues de la lignée des LB.



Indépendamment de son origine, le LH est classé a part, et ce en raison des
particularités histopathologiques et cliniques caractéristiques qu’il présente [17].

Au sein des proliférations B ou T, il faut distinguer les proliférations développées a
partir de cellules immatures donnant des leucémies aigues ou des lymphomes
lymphoblastiques, des proliférations développées a partir des cellules matures qui sont de loin

les plus nombreuses et les plus variées. [18].

Depuis les années 50, I’incidence des hémopathies malignes a augmenté de facon
globale puis s’est stabilisée entre 2000 et 2005 [11]. En 2002, ont été recensés 301 000
nouveaux cas de lymphomes non hodgkiniens, 62 000 nouveaux cas de lymphomes de
hodgkin et 86 000 nouveaux cas de myélomes multiples. En 2012 ces chiffres ont augmenté
pour atteindre respectivement 386 000 cas de lymphomes malins non hodgkiniens, 66 000 cas
de lymphome de hodgkin et 114 000 cas de myélome multiple. [19 — 20].

2. Le Lymphome Malin Non Hodgkinien LMNH

En nette augmentation au cours des dernieres décennies, le lymphome non hodgkinien
regroupe un ensemble de tumeurs malignes initiées a partir de la prolifération de cellules
lympoides, exception fait de lymphome de Hodgkin [21].
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Figure 2: Epidémiologie du LMNH — Février 2018 [22].

Les LMNH appartiennent aux lignées B ou T et font partie des syndromes
lymphoprolifératifs matures au méme titre que les leucémies lymphoides chroniques. Il faut
donc les distinguer des leucémies aigués (immature) ou des syndromes lymphoprolifératifs
chroniques sur des critéres quantitatifs et qualitatifs de la moelle osseuse et du sang qui
définissent ces maladies [23]. Certains types cellulaires peuvent donner soit un LMNH soit

une leucémie [24].

En outre, il existe des formes frontiéres et des formes de passage ce qui rend le

classement nosologique parfois arbitraire [25].
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Figure 3 : Différenciation du tissu lymphoide B normal et origine des différentes hémopathies
lymphoides B d’apres Kiippers et coll., 1999

LAL : leucémie aigué lymphoblastique; LLC/SLL : leucémie lymphoide chronique /
lymphome lymphocytique ; LBDGC : lymphome B diffus a grandes cellules [26].

Les LMNH sont représentés par une trés grande diversité de tumeurs.

Celles-ci sont classées dans la derniére classification de I’OMS en entités clinico-
biologiques de pronostic tres différent.

L’appartenance a une de ces entités et la définition d’un certains nombres de facteurs
pronostics permettent de prévoir le comportement clinique de la maladie et conduire a des
indications thérapeutiques adaptées [4].

L’augmentation de I’incidence du lymphome non hodgkinien au cours des derniéres
décennies est expliquée par I’amélioration des pratiques médicales et les changements de
classifications. Il est estimé que les changements de classification a eux seuls expliquerait
plus de 50% de cette augmentation [4].
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Avant les années 80, plusieurs classifications des hémopathies malignes co-existaient :
les premiéres classifications étaient celles de de Rap-paport et celles de Lukes-Collins et Kiel
[26 — 27], ensuite est apparue en 1982 la classification de la Working Formulation sous la
tutelle du National Cancer Institute, et qui avait pour but d’harmoniser la classification des
hémopathies lymphoides.

Il a été adopté aux Etats-Unis alors que la classification de Kiel subsiste en Europe
[28].

En 1994 est apparu la classification REAL qui remplace la classification de Kiel et la
Working, celle-ci prenant en compte les caractéristiques hématologiques, a savoir I’immuno-
phénotypage, ainsi que les caractéristiques génétiques et cliniques des différents sous-types de
lymphomes non hogkinien [29].

L’OMS s’inspire de la classification REAL et propose en 2001 une nouvelle
classification qui devient 1’unique systeme de classification des hémopathies malignes
lymphoides.

En 2008, elle a été traduite sous 1’égide de la CIM-O-3 puis revue en 2016 avec pour
but I’introduction les nouvelles entités recemment identifiées [30].

3. Le Lymphome a Cellules du Manteau LCM :

L’identification du lymphome & cellule du manteau comme entité distincte de
lymphome B au sein des lymphomes non hodgkiniens était progressive.

Dans le milieu des années 70, Berard et al ont identifiés le LCM sous le nom
"Lymphome Centrocytique qu’ils ont inclus dans la classification de Kiel au sein des des
Lymphomes de bas-grade [31].

Lennert et al quand a eux ont identifié un autre lymphome ayant des caractéristiques
semblables sous le nom de "Lymphome Lymphocytique de Différenciation Intermédiaire”.
Dans les années 80, Weisenburger et al ont decrit une nouvelle pathologie semblable a la
variante folliculaire de ces lymphomes récemment identifiés et qui présentait des centres
germinatifs résiduels ; le "Lymphome de la zone du manteau" [27].

Des spécificités morphologiques et immuno-phénotypiques Similaires, étaient
vraisemblablement présentes dans ces entités bien que différentes, elles ont donc éte
individualisées sous le terme de "Lymphome du Manteau” en 1994 par une nouvelle
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classification européenne révisée des hémopathies, il s’agit de la classification REAL
(Revised European American Lymphoma Classification) [32].

En 2001, ’OMS publie une classification basée sur la classification du Revised
European American Lymphoma Classification et qui regroupe les différentes tumeurs
touchant les cellules hématopoiétiques et les tissus lymphatiques, elle a été traduite dans la
troisieme édition du CIM-O. Le code morphologique du Lymphome a Cellules du Manteau
est le "9673/3" [33].

Le LCM est donc selon cette classification un sous-type du LMNH qui touche
exclusivement les lymphocytes B, il doit son nom a son du modéle de croissance typique
précoce, lorsque les cellules néoplasiques remplacent le manteau folliculaire normal.

Des études menées aux USA ont montrées une incidence plus élevée du LCM au sein
des populations blanches et caucasiennes comparé aux autres populations ethniques avec une
moyenne d’age de 68 ans [34 — 35— 36 — 37- 38 — 39].

Méme si les facteurs de risque spécifiques ni les facteurs de prédisposition au LCM
n’ont toujours pas été identifiés, il semblerait exister une possible association du LCM aux
infection a Borrelia [40], chez les fermiers [41], chez les individus présentant un
polymorphisme du géne IL-10 — 1082A [42] ainsi qu’une association au LCM familial [43].

Une association entre affections auto-immune et LCM a également été observée et
semblerait avoir un mauvais impact quant a la survie globale de ces patients [44].

Comme dans les résultats retrouvés dans les études portant sur les lymphomes a petits
cellules et les leucémies lymphoides chroniques (SLL/LMC) I’antigenic drive aurait
hypothétiquement un réle dans le développement du LCM a c6té du rdle du micro-ARN et
des facteurs épigéniques qui sont également explorés [45].

Aussi, les patients atteint de LCM représenteraient un risque plus fort de développer
certains cancers primitifs tel que le mélanome, le cancer de la thyroides, SLL/LMC et d’autres
hémopathies malignes [46].
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ASPECTS
PHYSIOPATHOLOGIQUES DU
LYMPHOME DU MANTEAU
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Le développement et le maintien des clones du LCM sont assurés par un ensemble de
facteurs cellulaires et micro-environnementaux.

La physiopathologie du LCM est largement dominée par ’aberration du cycle de
régulation cellulaire, la réponse aux erreurs ADN, les altérations moléculaires et genomiques ;
la signalisation du BCR, ainsi que les interactions avec le microenvironnement du tissu
lymphoide.

En effet, I’événement oncogénique initial du LCM est la translocation t(11 ;14), et la
surexpression précoce de la cycline D1 dans les lymphocytes B.

Cette surexpression anormale favorise la prolifération des lymphocytes B
précancéreux et augmentant le risque d’acquérir des altérations au niveau du génome comme
les mutations et les délétions des génes codant pour les régulateurs du cycle cellulaire et les
génes de signalisations des dommages de I’ADN ce qui favorise la transformation des
lymphocytes B en cellules cancéreuses [47].

La combinaison des ces facteurs représente la base de la physiopathologie de la
maturation de la cellule du lymphome du manteau.

1. Surexpression de cycline D1 et Translocation de t(11;14)
(913;032)

La surexpression de la cycline D1 est I’évenement clé de la pathogénie des cellules
prégerminales B naives et est largement associée a la translocation t(11;14) (q13;932) [48].

La Cycline D1 régule le cycle cellulaire par sa liaison aux cyclin-dependent kinases 4
et 6, quand le complexe est formé, il phosphoryle la protéine suppresseur de tumeur RB1 qui
se retrouve dan ’incapacité de sequestrer certains facteurs de transcription notamment ceux
de la famille E2F, en provoquant la transcription de plusieurs genes, elle permet le passage de
la phase G1 a la phase S au niveau du cycle cellulaire responsable de la prolifération rapide
des cellules [49].
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Figure 4 : Translocation t (11 ; 14) (913 ; g32) [50].

Un crossing-over entre la région q13 du chromosome 11 portant le géne qui code pour
CCNDL1 et la région g32 du chromosome 14 qui porte le géne codant pour la chaine lourde
des Ig peut survenir au niveau du Lymphocyte B au cours du réarrangement de la chaine
lourde des immunoglobulines.

Ce crossing over survient géneralement au niveau de la zone de translocation connu
sous le nom de MTC. La CCND1 se retrouve alors sous le contréle du promoteur de IgH, on
assiste alors a une expression aberrante de cycline D1 qui est normalement absent au niveau
de ces cellules [51].
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Figure 5 : L’effet du contrdle de la cycline D1 sur le cycle cellulaire: Passage de G1a S

La protéine RB1 est phosphorylée par le complexe cycline D1/CDK4/6, elle libere les différents
facteurs de transcription pour activer les génes qui permettent au cycle cellulaire de passer
rapidement de la phase G1 a la phase S [52].

L’effet de la surexpression et du renforcement de la cycline D1 est largement attribué a :
- Latranslocationt (11 ; 14),
- Lalocalisation cytoplasmique des alleles des CCND1
- Aux facteurs de transcription de la nucléotine dans les zones perinucléaires

- Le ARNm tronqué des cyclines D1 [53].
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Chez les patients ne présentant pas de cycline D1, une translocation des cycline
D2/cycline D3 est observée et associée a la présence de 1’oncogene SOX-11 et d’autres
altérations genétiques secondaires [54].

2. Altérations génetiques secondaires

L’expression aberrante de cycline D1 provoque une instabilit¢ génomique qui a
plusieurs conséquences sur les cellules pré-tumorales, elle peut activer certains oncogénes ou
encore désactiver 1’expression des génes suppresseurs de tumeurs en accumulant
aléatoirement et continuellement des mutations. Ceci provoque de nombreuses dérégulations

au niveau des voies de signalisation majeures comme celles de la régulation de I’apoptose.

a. Les mutations géeniques
e Activation d’oncogenes
La surexpression de 1’oncogene SOX-11 est observée chez la majorité des patient

présentant un LCM et ceci impacte les cellules du lymphome du manteau de plusieurs
manieres :

- L’augmentation de la signalisation BCR [55].

- La suppression du Bcl-6 pour éviter le transit des cellules LCM du
centre germinal et donc I’obtention d’une IGHV non mutée [56].

L’activation du PAX-5 [57].

Le blocage de la maturation des cellules B

Elle favorise I’angiogenése a travers I’axe PDGFA [58].

Elle permet I’expression de CXCR4 et de FAK par sa fixation sur les
séquences régulatrices de ces mémes genes.

- CXCR4, joue un réle primordial quand a la domiciliation des LB dans la
MO du fait que ¢’est un récepteur membranaire spécifique de la SDF1.

- FAK, est une tyrosine kinase située au niveau du cytoplasme, elle est
activée par des récepteurs du GH ou des récepteurs de I’intégrines, son role au
niveau du MET est nécessaire, du fait qu’elle facilite la migration cellulaire,
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I'invasion des cellules tumorales et leur progression pour atteindre d’autre tissus

[59 - 60 - 61 - 62 —63].

- SOX11 joue donc un role primordial dans la formation de métastases, et ce en
permettant aux cellules du lymphome du manteau de franchir la barriére endothéliale et

d’envahir des sites ganglionnaires et extra-ganglionnaires [64].
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Figure 6 : Développement et progression du LCM dans ses sous-types majeurs : Modéle de
pathogeénicité moléculaire [65]

e Anomalies des génes suppresseurs de tumeur

Il a été démontré que des délétions intra-géniques homozygotes de RB1 étaient
présentes dans quelques cas de LCM et que la perte d’expression de la protéine supresseur de
tumeur rétinoblastome était associée au phénotype blastoide agressif [66].
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L’entrée en phase S du cycle cellulaire se fait sous la dépendance du RB1 qui est
responsable de la séquestration physiologique du facteur de transcription proprolifératif
E2F1qui perd expression.

Il existe une augmentation de la fréquence des anomalies chromosomiques et une
instabilité génomique en raison de la mutation de la protéine codant pour le gene ATM qui est
impliquée de facon critique dans la réponse au dommage a I’ADN. Ces mutations d’ATM
touchent les formes classiques ganglionnaire et extra-ganglionnaires ainsi que les formes
blastoide, ceci nous laisse déduire I’implication d’ATM dans le développement précoce du
LCM [67].

Les mutations retrouvées dans le lymphome a cellule du manteau sont principalement
mutations faux-sens ou des troncatures impliquant le domaine PI3K de la protéine.

L’anomalie génétique la plus fréquemment retrouvée dans les cancers de I’homme est
représentée par ’altération du géne TP53 en position 17p13.

En ce qui concerne le lymphome a cellule du manteau, au niveau du génes TP53, au
dela de la mutation au niveau de la position 17p13, il existe d’autres mutations au niveau des
exons 4 a 8 codant pour le domaine de liaison a I’ADN.

Les fonctions cellulaires comme la mitose et 1’apoptose sont assurées par la p53, le
gene codant pour cette protéine est un facteur de transcription. Dans une cellule normale en
état basal, la p53 est liée a la MDM2, elle est donc trés peu exprimée, et se dégrade.

En contre partie, lorsque la cellule subit un stress, suite par exemple a des défauts du
métabolisme ou de la division cellulaire ou encore a des Iésions au niveau de I’ADN, la p53
entre en phase de desactivation en abolissant sa liaison avec la murine double minute 2.

Dans un deuxieme temps, la structure de p53 se modifie et la protéine joue le réle de
facteur de transcription, c’est la phase de modification.

Parmi ces nombreuses fonctions, la p53 est responsable de I’activation de la
transcription de plusieurs genes.

Selon la sévérité de ce stress cellulaire, il existe deux réponses possibles : soit 1’arrét
transitoire du cycle cellulaire dans le but de réparer les dommages de I’ADN, sinon, si les
dommages sont trop importants, la cellule entre en apoptose [68].

Un des roles de p53 est d’activer I’expression du gene BAX, sa protéine permet de
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déclencher I’apoptose. P53 maintien 1’intégrité de la cellule ; lorsqu’elle perd son expression
et donc qu’elle ne participe plus au maintien de I’intégrité cellulaire, on assiste a des cancers
particuliérement agressifs, le lymphome a cellule du manteau en est un exemple, précisément
dans sa forme blastoide.

L’inhibition de la phosphorylation de RB1 et des CDK 4 et 6 est assurée par pl6 ;
puissant suppresseurs de tumeurs, codé par le gene CDKN2A localisé sur le chromosome 9.

La mutation de ce géne est associée a une durée de survie plus courte des patients [69].
Elle est retrouvée dans les variantes agressives du lymphome a cellule du manteau.

CDKN2A et TP53 possédent des statuts mutationnels distincts et semblent participer a
I’oncogenése de maniére indépendante.

b. Les voies de signalisation dérégulée
e Voie PIBK/AKT

On voit souvent intervenir dans les formes blastoides agressives du Lymphome a
cellule du manteau I’activation de la voie phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) /Akt.

L’activation constitutive de la voie phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) /Akt est
impliquée dans la pathogénese des formes agressives blastoides du LCM.

La voie phosphatidylinositol 3 kinase est une voie de signalisation tres complexe,
celle-ci fait intervenir une PI3K activée par phosphorylation lorsqu’elle se lie a un récepteur a
tyrosine kinase dimérisé apres s’étre liée a son ligand spécifique [70].Elle phosphoryle & son
tour le PIP2 en PIP3, celle-ci active une proto-oncoprotéine ; la kinase AKT qui possede

plusieurs effets :

- En se liant a BAX, elle inhibe 1’apoptose en 1’empéchant de perméabiliser la
membrane mitochondriale.

- Elle induit la prolifération cellulaire par une cascade d’effecteurs en activant in
fine MTOR qui active S6K, celle-ci, grace a sa liaison au ribosome permet
I’initiation de la transcription de I’ARN.

- Le protéasome degrade les protéines suppresseurs de tumeurs du groupe FOXO
apres leur phosphorylation par I’AKT.
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On a donc une inhibition de 1’apoptose et une augmentation de la prolifération des
cellules du LCM [71].

Le PTEN est capable de déphosphoryler PIP3, ce qui lui permet de minimiser 1’action
d’AKT. La perte de son expression est un mécanisme d’activation constitutif dans le LCM.

e Voie NFkB/STAT3

Il est suggéré que cette voie ne soit pas importante dans la dérégulation et la
prolifération de I’apoptose dans le LCM du fait qu’elle n’est que rarement activée
spontanément dans la pathologie.

L’activation de la voie NF«xB (Nuclear Factor kappa B) est associé a la présence dans
le noyau de p65.

La progression de la maladie est secondaire a la transcription de genes anti-
apoptotiques déclenchée par NFkB par la voie canonique et/ou non canonique, ceci étant
souvent un signe de mauvais pronostic [72].
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Figure 7 : Schéma des différents mécanismes physiopathologiques du Lymphome a cellule du
manteau [73].
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3. Importance du microenvironnement

En plus des donnés physiopathologiques décrites ci-dessus s’ajoute le micro-
environnement tumoral, un paramétre déterminant dans la croissance et la survie des cellules
du LCM et qui joue un role crucial quant a la résistance au traitement.

La surexpression de la cycline D1 et la dérégulation des voies de signalisations BCL2
sont des altérations géniques intrinseques aux cellules, et ne suffisent pas pour observer la
prolifération in situ et ne permettent pas la protection des cellules malignes de 1’apoptose
spontanée massive observée ex vivo, les signaux extrinseques provenant du
microenvironnement tumoral (MET) sont donc essentiels a 1I’expansion du LCM [74].

Comme dans d’autres hémopathies, ces signaux extrinseques favorisent la croissance
des cellules tumoral, leur survie et leur migration vers d’autres sites. Chez la majorité des
patients, on observe au diagnostic des disséminations précoces secondaires aux interactions
cellules tumorales/MET dans les ganglions et en dehors (MO, tractus intestinal).

In situ, les Lymphocytes B sont en contact étroit avec plusieurs cellules dont : les
Lymphocytes T, les macrophages CD40L+ ainsi que les cellules stromales, folliculaires et
dendritiques.

Dans certaines études, il a été démontré que ce contact étroit des lymphocytes B avec
les autres cellules favoriserait leur survie a travers différents mécanismes comme une une
résistance aux cytotoxiques par le phénomene CAM-DR ou une diminution de I’expression de
Bim [75].

En présence de cellule lymphoides-like (CD40L+), les cellules de patients ex vivo
atteints d’'un LCM progressent dans le cycle cellulaire, ce phénomeéne s’amplifie par la
présence de I’IGF1, du BAFF, de I’1L-6 et 10 [76].

La physiopathologie de ce lymphome est faite de plusieurs mécanismes intriqués et
complexes qu’il faut prendre en compte dans 1’objectif de traiter les patients.

Récemment le LCM a été subdivisé en deux catégories, maintenant inclues dans la
nouvelle classification des hémopathies malignes de I’OMS 2016.

Les deux sous-groupes ayant des aspects cliniques et moléculaires distincts sont
représentés par :
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- Le LCM ganglionnaire : représente la forme la plus fréquente, c’est la
variante agressive de la maladie. Sur le plan physiopathologique, les patients
présentent un réarrangement du géne IGHV non muté, une surexpression du SOX-
11, une instabilite génomique de haut grade (ATM, CDKN2A, une modification
de la chromatine), et d’autres modification oncogéniques et épigéniques. Les
cellules B naives du sous-groupe ne subissent aucune réaction au niveau du centre
germinal [77].

- Le LCM extra-ganglionnaire : (10% - 20%) les patients présentent une
lymphocytose et une splénomégalie. On suppose que la cellule originelle est un
lymphocyte B mémoire avec une IGHV et un centre germinal mutés et et une
SOX-11 négative. Une stabilité génomique et quelques modifications épigéniques.
Les aspects cliniques sont similaires au CLL, avec une aberrance immuno-
phénotypiques (CD200 expression, perte de CD5) une surexpression du TLR2 et
du CCNDI. Chez ce sous groupe de patients, ’augmentation de la méthylation de
I’ADN et la présence de mutations oncogéniques sont des facteurs de mauvais
pronostic [78 — 79].
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APPORTS DE LA NOUVELLE
CLASSIFICATION OMS 2016
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L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2016 une synthese de la
révision de la classification OMS 2008 des néoplasies du tissu lymphoide (Tableau.1) [80].

Leucérmee lymphaide chronigue ¢ Lymphome lymphocytoue
Lymphocytose B monociongs *

Leucérmie pro-lymphocytaire B

Lymphome de la zome masginge splénique
Leucdmes & fricholeucocytes

Lymphome f Lewcdrmie 5 spidaigue, non classabls
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Lymphomea lymphoplasmocytans
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Tableau 1 : Classification révisée OMS 2016 des néoplasies du tissu lymphoide



Elle intéegre comme dans les précédentes classifications les données cliniques
pertinentes, les résultats des derniéres recherches validées histopathologiques, phénotypiques,
génétiques et moléculaires, microbiologiques.

A coté des pathologistes et biologistes, un comité clinique était présent afin de valider
la pertinence clinique de cette révision.

Les études de lymphomagenese des Lymphomes a cellules du manteau comparant
les présentations cliniques indolentes et agressives ont permis de mettre en évidence deux
voies de lymphomagenese de ce lymphome B dérivé de cellules naives.

Le lymphome a cellules du manteau de morphologie classique, ganglionnaire et extra-
ganglionnaire, ainsi que les formes de morphologie agressive : blastoide ou pléomorphe, sont
issues de lymphocytes B ne portant pas ou peu de mutations du domaine variable du géne
IGH et exprimant SOX-11.

Les lymphomes a cellules du manteau de forme leucémique, médullaire et splénique,
non ganglionnaire, cliniqguement indolents, sont issus de lymphocytes B portant de
nombreuses mutations du domaine variable du gene IgH et n’expriment pas SOX-11.

Cependant, des anomalies secondaires peuvent survenir impliquant souvent TP53 et
conduisant & une évolution trés agressive de la maladie.

La nomenclature de certaines entités a été modifiée, le nom « LCM in situ » a été
remplacée par : « néoplasie a cellules du manteau in situ ». Les criteres diagnostiques sont
inchangés : il s’agit d’identifier la présence de lymphocytes B pathologiques Cycline D1+
dans la zone du manteau. C’est une entité rare qui doit étre distinguée du lymphome a cellules
du manteau classique présentant une topographie du manteau (figure) [80].
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Figure 8 : Localisation ganglionnaire d’un lymphome a cellules du manteau avec atteinte de la zone
du manteau et persistance de centres germinatifs polarisés (Ki67) réactionnels BCL2 négatifs. [80].
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PRESENTATIONS CLINIQUES,
APPROCHE DIAGNOSTIQUE
ET AVANCEES CLINIQUES DU
LYMPHOME A CELLULES DU
MANTEAU
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1. Aspects clinique du Lymphome a Cellules du Manteau

Le LCM a une variété de présentations cliniques. Les patients peuvent présenter un
LCM monoclonal avec une lymphocytose asymptomatique ou un LCM ganglionnaire ou
extra ganglionnaire non Bulky avec un minimum de symptdmes comme ils peuvent présenter
une lymphadénopathie progressivement généralisée, une pancytopénie, une splénomégalie, un
LCM extra ganglionnaire symptomatique qui touche une ou plusieurs parties du tractus
gastro-intestinal, des reins, du system nerveux central ou n’importe quel autre organe ou
systeme [69].

Dans 10% a 20% des cas le LCM se présente sous sa forme indolente ganglionnaire ou
extra-ganglionnaire, ou asymptomatique non blastoide leucémique et ne nécessite pas de
traitement systématique, la stratégie du « Watch-and-wait » étant la plus prudente et la plus
sure [81].

Selon la revue médicale de liege 2010, le diagnostic se fait dans 70%-80 au stade
avanceé de la maladie, correspondant aux St. 3 et 4 de Ann Arbor

Stade I : envahissement d’une région ganglionnaire (I) ou d’un seul
organe ou site extra-ganglionnaire (IE)

Stade II : envahissement de deux régions ganglionnaires ou plus du méme
coté du diaphragme, seules (I) ou avec envahissement limité en conti-
guité d’un tissu ou d’un organe extra-ganglionnaire (IIE)

Stade III : envahissement de régions ganglionnaires des deux cotés du
diaphragme (III), qui peut comprendre la rate (IIIS), un organe extra-gan-
glionnaire contigu (II[E) ou les deux (IIIES)

Stade IV : envahissement diffus ou focalement disséminé d’un ou plu-
sieurs organes ou tissus extra-ganglionnaires, avec ou sans envahissement
ganglionnaire associé.

Tous les stades sont subdivisés pour indiquer 1’absence (A, ex : stade IA)
ou la présence (B, ex : stade [IB) de symptoémes B.

Tableau 2 : Classification de Ann Arbor des LH et LMNH [82].
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La maladie touche principalement les ganglions cervicaux et aortiques, elle est donc
avant tout ganglionnaire.

Mais, I’invasion extra-ganglionnaire n’est pas a exclure, elle est dans 25% des cas
présente de fagcon primaire et apparait dans plus de deux sites dans 30 a 50% des cas.

Le plus souvent, on retrouve parmi les sites extra-ganglionnaires envahis : La MO, et
le tractus digestif (tableau 3).

Dans 9/10 cas on retrouve la présence histologique du lymphome dans la partie basse
du tube digestif au cours des biopsies systématiques de dépistage [89], bien qu’une grande
partie des examens endoscopiques de ces patients sont macroscopiquement normaux, et la
présence de signes clinique orientant vers une atteinte de cet organe ne dépasse pas les 17%.

Symptémes ou Sites envahis % de cas
Envahissement ganglionnaire / Hépatosplénomégalie 90 [85]
Infiltration de la moelle osseuse 53-93
[86]
Atteinte du tube digestif 17 [85]
Stade Ann Arbor IV 70 [87]
Dissémination sanguine 58-80
[83 —85]
Infiltration du systéme nerveux central 12 [88]
Absence de symptdmes spécifiques, Fatigue, Sueurs nocturnes, 5 [84]

Asthénie

Tableau 3 : Clinique du Lymphome a Cellules du manteau, fréquence des symptémes et localisations.

L’atteinte du sang périphérique est avérée : grace aux techniques conventionnelles,
chez 20 a 70% des patients ont été détectées des cellules tumorales tandis que chez une
grande partie de patients ont été retrouvés des cellules lymphomateuses sanguines grace a la
cytométrie de flux, on retrouve chez seulement 25 & 40% des patients une aumentation de la
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LDH, alors que chez la grande majorité des patients suivis sont retrouves des chiffres d’Hb
effondrée [86].

Souvent lors de la progression de la maladie et particulierement dans les formes
blastiques, nous retrouvons souvent un envahissement du SNC qui représente 12% [88].

Le décours clinique moderément agressif voire indolent au moment du diagnostic,
avec une symptomatologie clinique discréte, des symptémes B a type de fievre inexpliquée
supérieure a 38°C, des sudations nocturnes ou une perte de poids inexpliquée supérieure a
10% dans un délai de 6 mois (25 a 50%) [90].

La maladie devient par la suite de plus en plus agressive et les patients développent
une résistance a la chimiothérapie, ¢’est pour ces raisons que le LCM est I’un des LMNH dont
le pronostic reste le plus mauvais. Sa la médiane de survie en dehors de sa forme blastoide est
de 3-5 ans, sans phase de plateau [91].
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Présentation clinique

LCM indolent
[92 - 93 — 94]

LCM leucémique non
blastoide
asymptomatique [95]

LCM conventionnel (le
plus fréquent) [96]

Composantes cliniques

Pas de signes B (sueurs nocturnes,
amaigrissement > 10% sur une période
inferieure ou égale a 6 mois, fievre > 38),

Taux de LDH et de beta2 microglobuline
normaux,

GB < <30 000 K/uL,
Score MIPI bas,
Ki67% sur les différents tissus biopsiés < 30%

Les caractéristiques cytomorphologiques sur
les tissus biopsiés ne sont ni blastoide ni
pléomorphe,

ADP < 3cm et taille de la rate < 20 cm,

Le PET scan montre un maximum de SUV
(standardized uptake value) <6,

Absence de la délétion du 17p et de la
translocation MYC a I’examen cytogénétique
par FISH, absence de caryotypes complexe.

Lymphocytose = B monoclonale  (avec
I’immunophénotypage du LCM et wune
morphologie non-blastoid) dans le sang
périphérique et/ou la moelle osseuse avec ou
sans splénomégalie.

Bulky  ganglionnaire et forme extra-
ganglionnaire symptomatique,

Cytomorphologie classique, blastoide ou
pléomorphe,

Preuve d’une progression clinque.

Tableau 4 : Présentation clinique des patients atteints d'un LCM
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2. Caracteristiques biologiques du Lymphome a Cellules du

Manteau

Le lymphome a cellule du manteau est un sous-type rare de lymphomes non
hodgkinien qui se distingue par des caractéristiques hématologiques particuliéres.

a. Caractéristiques immunocytologiques

Les LB se regroupent dans plusieurs follicules composés de nombreuses zones, dont la
zone du manteau qui est formée d’une couronne de petits LB qui entourent le centre
germinatif.

Le centre germinatif est le lieu de maturation des LB, il est donc impliqué de facon
directe dans la pathogenese de tous lymphomes B, qu’il s’agisse de lymphome de Hodgkin,
de lymphome non hodgkinien ou de myélome multiple.

v

: ) it g
Figure 9 : Aspect cytologique des lymphomes a cellules du manteau.
A (apposition de ganglion) et B (frottis sanguin), forme classique : cellules lymphoides, de taille tres
hétérogéne, a cytoplasme parfois abondant, peu basophile, a noyau souvent irrégulier, avec une

chromatine lache et des nucléoles nets. C (frottis sanguin), forme blastique : chromatine homogéne,
fine. [97]
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Le marqueur cellulaire CD5 est exprimé dans la majorité des cellules de la zone du
manteau au sein du centre germinatif [98].

Une analyse histologique du lymphome a cellule du manteau a montré au niveau de la
zone du manteau des ganglions lymphatiques une importante infiltration tumorale, c’est donc
de 1a qu’il tient son nom de LCM.

DLBCL (ABC-type)
mediastinal

A
Splenic marginal- v

-
c"-
-
-
-

- -
...
-

Mantle-cell ymphoma
B-CLL (unmutated V-region genes)

.

: '

Y 0y ‘.
.
.

Folicular ymphoma ; phoma‘ et
Buidtth(gCMn?plw;\a v cidk

DLBCL (GC-type;

Lymphocyte-predominant Post-transplant

Hodgkin's lymphoma jibphomes

Figure 10 : Origine cellulaire des Lymphomes B [99]

Le passage par le centre germinatif des lymphocytes B naifs est obligatoire dans la
physiopathogéneicité du lymphome a cellule du manteau, en effet jusqu’a 30% des cas de ces
lymphomes présentent une caractéristique, il s’agit des LB CD5+, cette mutation génétique au
niveau de la région V signe leur passage [98].
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Les cellules tumorales du lymphome a cellule du manteau se caractérisent ainsi par
une population homogene de cellules de petite taille ou de taille moyenne avec un indice
nucléocytoplasmique proche de 1, leur noyau est irrégulier, leur index de prolifération
cellulaire est tres faible et ils expriment les antigénes de surface CD24, CD20, CD19, CD22,
CDS5 ainsi que les IgD et IgM sans exprimer de CD10 [99 — 100 — 101].

b. Caractéristiques cytogénétiques

La translocation chromosomique t(11 ;14) (913 ;32) qui juxtapose la région de
jonction de la chaine lourde des Ig du chromosome 14q32 au locus CCDN1 également connu
sous le nom de BCL-1 du chromosome 11g13, est I’altération génétique responsable de la
pathogenese du lymphome du manteau, qui fait sa particularité [102]. Elle détermine
I’expression dysrégulée et ectopique de la cycline D1, codée par le géne CCDN1.

Normalement non exprimée dans les lymphocytes normaux, la cycline D1 a pour role
de réguler le cycle cellulaire, elle permet a la cellule de passer de G1 a S dans un cycle
cellulaire [92]. Gréace a sa liaison aux protéines CDK4 et CDKG®, elle forme le complexe
CDKl/cycline qui permet la phosphorylation RB1 (géne suppresseur de tumeurs
Rétinoblastome), et facilite donc la progression du cycle de la cellule. [103]

L’immunohistochimie permet de détecter la surexpression de la cycline D1, et la
cytogénétique détecte la translocation t(11 ;14) (ql3 ;32), a cause de sa sensibilité
relativement faible, elle a été remplacée par ’hybridation fluorescente in situ (FISH) [102 —
103]. On décrit néanmoins, plusieurs cas confirmés de LCM ne présentant ni surexpression de
la cycline D1 ni translocation correspondante.

Dans ces cas précis, une surexpression de cycline D2 ou de cycline D3 est possible, et

pourrait expliquer la pathologie, en I’absence de la variante dominante.

Il existe par ailleurs, d’autres altérations génétiques secondaires qui viennent
s’additionner a cette premiére mutation, contribuant ainsi a 1’oncogenése, soit par le gain
d’oncogenes (par exemple BCL-2, MYC, SYK,) ou par la perte de génes suppresseurs de
tumeurs (notamment TP53, CDKN2A ou ATM) [104].

c. Caractéristiques immuno-phénotypiques

Etant donné les limites que présente [’histologie pour écarter les diagnostics
différentiels avec les lymphomes a petites cellules, le recours a I’immunophénotypage s’avére
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nécessaire pour poser le diagnostic de certitude du LCM (Tableau 5) [104].

En effet, les lymphomes du manteau expriment les marqueurs de lymphocytes B
matures naives : CD79-A CD20, CD22, CD19 ainsi que IgM et/ou IgD qui sont des
immunoglobulines de surface [105].

Ces cellules expriment les protéines de surfaces CD5 et CD43 sans exprimer CD10 ni
CD23, et le BCL6 est négatifs [105]. Leur profil immuno-phénotypiques est donc le suivant :
CD20+, CD5+, CD23-, CD43+, CD10-, BCL6- comme indiqué dans le tableau ci-dessous
(tableau 5).

Des variantes phénotypiques sont neéanmoins retrouvées dans certains LCM,
essentiellement parmi les formes blastiques, tels que les tumeurs CD5—-, CD10+ [105].

Sous-type
histologique | CD20 CD5S CD23 CD43 CD10 BCL-6 Cycline D1

Lymphome du
manteau + i = + - . £

Lymphome
folliculaire - <+ -4+ 2 +/- T -
Leucémie

lymphocytaire
chronique + = + + - - -
Lymphome
lympho-
plasmocytique | + > - -+ - - -
Maltome + - S+ -4 2 . “

Lymphome
de la zone
marginale + s . s . - =

+, >90% positif; +/-, > 50% positif; -/+, < 50% positif; -, < 10% positif.

Tableau 5 : Diagnostic Différentiel Des principaux LNH en fonction de I’ Immunophénotypage et
d’autres marqueurs Immunohistochimiques [105].

36



Actuellement, 1’organisation mondiale de la sant¢ recommande pour poser le
diagnostic de certitude du LCM : L’examen histologique en premicre intention, suivie de
I’étude immuno-phénotypique qui met en évidence la présence de la translocation
t(11 ;14)(q13 ;q32) secondaire a la surexpression de la cycline D1[64].

3. Evaluation et signification clinique des différents types de

présentation, développement diagnostique

L’histoire de la maladie, I’examen physique, les comorbidités, la recherche des signes
B sont nécessaires pour établir une bonne évaluation clinique du LCM chez les patients [106].

Le bilan biologique doit contenir une NFS, un panel métabolique complet, la lactate
déshydrogénase (LDH), le taux de beta2 microglobuline, le statut sérologique de I’hépatite, du
VIH, ainsi que le taux d’immunoglobulines, plusieurs ponction/biopsie médullaire sont
nécessaires

- La cytométrie en flux de I’immunophénotypage, sur le sang périphérique et la
moelle osseuse montrent I’immunophénotypage typique du LCM [64] (CD5,
CD20, CD19, slgM/slgD, FMC-7, lymphocytes B monoclonal avec chaines
légeres kappa/lambda et dim négatives CD23, dim/négative CD200 et une
surexpression de la cycline D1).

- L’analyse immunohistochimique des ganglions montre une surexpression de
cycline D1 (BCL1 ou PRADL1) sur les cellules tumorales et une expression du
facteur de transcription SOX-11.

- Le caryotype de translocation t(11;14) (q13; g32) est observé dans 90% des cas
via la cytogénétique par la technique FISH.

L’évaluation hématopathologique détaillée des tissus prélevés a la biopsie est
primordiale, et I’histologie peut varier de la forme classique (ganglionnaire, zone du manteau,
interstitiel, et diffuse) a la forme agressive (blastoide/pléomorphe).

Les cellules tumorales du LCM apparaissent sous plusieurs formes ; des cellules de
petite ou de moyenne taille avec un nucléole irrégulier, on voit également des cellules
lymphoblaste-like (taille moyenne ou large) pléomorphe ou blastoide.
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Les études morphologiques et immuno-phénotypiques du liquide céphalorachidien
LCR, de la ponction d’ascite et de la ponction pleurale doivent étre analysés lorsque ces
examens sont réalisés.

L’imagerie a un but de stadification et comprend un body PET-Scan ou un body-Scan.
Un bilan de grossesse, une IRM cérébrale, un électrocardiogramme, une écho-cceur une
évaluation endoscopique du tractus gastro-intestinal (essentiel pour confirmer le stade I-11)
devront étre réalisés selon la présentation clinique.

L’index mitotique et I’index Ki-67 qui lui est fortement corrélé permettent d’évaluer la
prolifération tumorale, la ki-67 étant un Ag présent sur les cellules en division [94].

Son expression avoisine les 17% avec un taux de variation allant de 1 a 70% [90]. Il
est élevé dans les variantes blastiques ou pléiomorphiques, et bas dans les formes classiques.
Il est donc essentiel d’obtenir I’index Ki-67% des cellules du LCM sur des tissus prelevés en
dehors de la moelle osseuse.

Une ponction lombaire est réalisée chez les patients cliniquement suspect d’une
atteinte du systeme nerveux central et peut également étre réalisée chez les patients présentant
un LCM avec une cytomorphologie blastoide ou pléomorphe [90].

Certaines aberrations immuno-phénotypiques peuvent étre présentes et devront étre
recherchées lors de 1’évaluation initiale. Ces variations sont représentées par : CD10+ LCM
[106], CD5- LCM [98], Cycline D1 — LCM [53 — 107], CD200+ LCM [78], SOX-11 — LCM
[108 — 109] et CD23+ LCM [110].

Ces variantes ont été décrites dans certaines séries de cas. Dans certains cas la
présence de cycline D1 au sein de la zone du manteau du follicule lymphoide (communément
appelé néoplasie du manteau in situ) [64 — 111] prélevé par la biopsie ne signe pas le
diagnostic. Ces patients présentent un tres faible risque de progression vers un LCM et ne
devront pas faire 1’objet d’une thérapie systémique.

Il est donc nécessaire, en suivant ces donnés, de faire la distinction entre un LCM et
d’autre lymphopathies malignes telles que SLL/CLL [112] le lymphome folliculaire, le
lymphome de la zone marginale, B-PLL (B cell- prolymphocytic leukemia).

La translocation t(11 ;14) (q13 ; q32) peut étre observée chez les patients présentant un
myélome multiple (20% - 25%), SLL/CLL (2% - 5%), et les leucémies a cellules
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plasmatiques et B-PLL (20% avec t (11 ;14) et cycline D1+, celle-ci étant considérée comme
la phase leucémique du LCM [95]).

L’expression de cycline D1 est également observée chez un ensemble de patients
porteurs de myélome, d’une leucémie a tricholeucocytes et de lymphome splénique.
L’expression de SOX-11 est observée chez les patients porteurs d’un lymphome de Burkitt,
d’une leucémie a tricholeucocytes, et d’un lymphome lymphoblastiques.

Si ceux-ci sont disponibles ; la mutation somatique du gene IGHV, I’écart en déviation
de la séquence IGHV par rapport a la lignée germinale, le type d’usage du géne VH, ainsi que
I’évaluation des stéréotypies devront étre réalisés. La présence ou I’absence de complexes du
caryotype dans le tissu ainsi que le séquengage ciblé d’ADN pour TPP53, NOTCH1/2,
BIRC3, CDKN2A, NSD2, BTK and ATM sont utiles.

Dans les centres spécialisés dans le traitement du LCM, il est nécessaire de prélever
plusieurs échantillons de plasma, et réaliser plusieurs biopsies tissulaires, pour obtenir
I’analyse de la maladie résiduelle minimal MRD chez les patients en rechute, et les variations
du nombre de copies, ainsi que 1’évaluation des aberrations chromosomiques et le suivi de
I’évolution clonale par le test ctDNA. Les études du séquencage unicellulaire pour la
recherche de translocations sont également réalisées [113].
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AVANCES
PRONOSTIQUES
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Les informations obtenues apres 1’évaluation initiale des patients basées sur le bilan
décrit ci-dessus sont extrémement utiles pour stratifier le risque qu’ils présentent.

La pertinence des facteurs pronostics du LCM est incertaine quant aux nouvelles
thérapies ; nous parlons ici des kinases de signalisation de BCR, les inhibiteurs de Bcl2, et les
cellules CAR-T.

En contre partie, la pertinence de ces mémes facteurs pronostiques conventionnels est
bien établie pour les patients avec LCM traités par immunochimiothérapie.

Actuellement, les facteurs pronostiques mis en ceuvre sont : Le score MIPI, et le score
MIPI simplifié¢ (I’indice de performance, 1’age, LDH >la limite supérieure de la normale, la
numeération des globules blanc), ceci nous permet de classer les patients en trois catégories de
risques : faible, intermédiaire et élevé. [114].

La valeur pronostic du score MIPI simplifié est encore améliorée en ajoutant le Ki-
67% (obtenues dans les régions avec accumulation de lymphome prélevés sur les biopsies
prélevées a partir de tissus en dehors de la moelle osseuse) ce score est également appelé
MIPI biologique [115].

En combinant ces 2 score pronostiques ; MIPI et Ki-67% ; un index pronostic plus
précis est obtenu, nous permettant de subdiviser les patients en quatre catégories de risque :
faible, intermédiaire-faible, intermédiaire-élevé et élevé, comme nous le montre le tableau 7
[116].

Généralement, un Ki-67% > 30% est considéré a haut risque. Les cytologies blastique
et pléomorphe ont un résultat nettement inferieur comparé au LCM classique.
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Score MIPI

Score = [(0,03535 x age [ans]) x &ge [ans]] + 0,6978 (si ECOG > 1)
+[1,367 x log,, (LDH / lim. sup. Nle)] + [0,8393 x log, , (leucocytes 10°1)]

Risque Score Patients (%) Survie médiane

Faible <57 44 60 % a 5ans
Intermédiaire 257et<6,2 35 51 mois

Elevé 26,2 21 29 mois

Score MIPI simplifié

Points Age (ans) ECOG LDH/N GB 109/
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 24 1-1,49 10,000-14,999
3 270 - 21,5 215,000
Risque Score Survie mediane (mois)
Faible 0-3 > 60
Intermédiaire 4-5 58
Elevé 6-11 37

* Calculé & partir du total des points du tableau ci-dessus.

Tableau 6 : Index pronostique du GLGLSG et de 'EMCLN [116].

Risque Risque MIPI Indice Ki67* Patients (%) S:gfng'fgz'f

Faible 0 0 32 85
Intermédiaire-faible ? :J 34 72
Intermédiaire-élevé ; {1] 23 43

Elevé 2 1 1 17

* <30 % =risque 0 ; = 30 % = risque 1.

Tableau 7 : Index pronostique MIPI combiné avec I’expression de Ki-67% [116].
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L’expression de la SOX-11 est également pertinente chez un sous-groupe de patients
ayant une présentation leucémique non-ganglionnaire, chez les patients ayant une SOX-11
négative avec IGHV muté le pronostic est genéralement favorable [108 — 117].

La pertinence de SOX-11 chez les patients avec un LCM ganglionnaire est encore
incertaine [118].

La mutation du TP53 chez les patient ayant un LCM est genéralement de mauvais
pronostic [119 — 120] et présente une réponse médiocre a la chimiothérapie standard de
premiére ligne [121].

Les patients avec un caryotype complexe ; présentant plus de trois mutations en plus
du t(11;14) ou des anomalies chromosomiques supplémentaires détectées par hybridation
génomique [122] comparatives ont généralement de tres faibles résultats [123 — 124].

Comme pour la leucémie lymphoide chronique, le statut de mutation de 'IGHV et le
type d’usage du géne VH sont importants dans le LCM [125], les patients présentant une
mutation de ’IGHV ont de meilleurs résultats comparés aux patients ne présentant pas cette
mutation, néanmoins, la signification du statut de mutation de I’'IGHV est sous-estimée [108].

Il existe d’autres facteurs avec des résultats inferieurs comme :
- La mutation CDKN2A (locus 9p21), [126 — 127],
- Lasurexpression du MYC, [128 — 129],
- Les mutations NOTCH1 [130] et ou NOTCH2 [131],

- La mutation NSD2 : les mutations NSD2 [WHSC1] [132] sont associés a
une augmentation de I’H3K36 et une diminution de ’H3K27 méthylation a travers
le génome ce qui favorise I’oncogenése [131],

- Les mutations CCND1 [133],
- L’¢élévation du nombre de monocytes [134],

La séquence répétée baculovirale contenant trois mutations (BIRC3) est retrouvée
chez 10% - 15% des patients avec un LCM.

La délétion 11921-g23 du BIRC3 est une altération commune du LCM, en plus de
I’ATM, la BIRC3 est ¢galement localisée au niveau de la région 11q22.2.

43



Les aberrations de la BIRC3 seraient le résultat d’une diminution de la réponse a
I’lbutrinib aprés 1’échec de la suppression de la voie alternative de NFkB médiée par
MAP3K14 qui est proposée comme cible thérapeutique dans les lymphomes a BIRC3 mutés
[135].

Par ailleurs, les mutations du complexe de remodelage de la créatine (incluant les
mutations SMARCA4) [137], SWI/SNF (SWIitch/Sucrose Non Fermentable) ont récemment
été identifiées et prédisent une mauvaise réponse au traitement Ibrutinib-Venetoclax au LCM.

Récemment, ’analyse moléculaire de 1’expression ARN des nano-chaines (MCL35)
[136 — 137] avec une signature de prolifération a 17-gene a été validé pour prédire le
pronostic des patients traités pour LCM par R-CHOP ou une immunochimiothérapie intense
de premiére ligne.

Dans une autre étude, une signature a six genes (AKT3, BCL2, BTK, CD79B,
PIK3CD et SYK) a une prédiction de faibles résultats [138] mais une sensibilité plus élevée a
I’Tbutrinib [139].

Le profil du micro-ARN (miRNA) semblerait avoir un impact sur le pronostic des
patients. [96 — 140].

Particulierement, chez les patients présentant une surexpression du miR18b [147], qui
ont fait I’expérience de I’impact pronostic du MIPI biologique et ont été identifiés comme un
sous-groupe a haut risque potentiel dans les essaies clinique du NORDIC MCL3 du LCM.
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Génes Localisation Fonction Conséquences Fréquence Intérét Impact Role

chromosomique fonctionnelles (%)* diagnostique pronostique théranostique
Réparation ADN Perte N Non Non
ATM 1q223 Réguiateur TP53  defoncion 22220 Non déterminé  déterminé
. Perte . Confirme :
TP53 17p13.1 Cycle cellulaire de fonction 26 Non Défavorable chimiorésistance
Confirmé :
. L Perte Non résistance
—— 19222 Sl ) de fonction L bl déterming a un inhibiteur
de BTK
NOTCH1  9q343 Transduction Gain 10 Non  Défavorable i
de signal de fonction déterminé
Confirmé :
Transduction Perte Non résistance
TRAF2 S de signal (NFxkB)  de fonction . L déterminé  a un inhibiteur
de BTK
Transduction Gain ’ Non
NOTCH2 1pt1.2 de signal de fonction 8 Non Defavorable détermine
Confirmeé :
. N Gain Non résistance
A Xq22,1 Sagnalisation BGR de fonction il déterminé a un inhibiteur
de BTK

Tableau 8 : Les mutations d’intérét clinique potentiel [141 — 142 — 143 — 144 — 145 — 146].

Concernant les études sur I’imagerie, quelques rapports ont été publiés sur I’impact de
la réponse métabolique compléte aprés 1’achévement du traitement qui serait en corrélation
avec de meilleurs résultats cliniques [148], néanmoins, cet aspect requiert une validation
supplémentaire par des études prospectives sur le LCM.

Le tableau 8 résume les facteurs pronostics avec des répercutions négatives sur les
résultats des patients avec un LCM.

Le concept de maladie résiduelle minimale continue d’évoluer et d’étre optimisé,
néanmoins, quelques études ont montré que le statut de MRD-négatif débouche sur une nette
amélioration des résultats obtenus et permet d’éviter la mise en place d’un traitement de
maintenance apres la greffe de cellules souches [149].
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La technique optimale pour obtenir le statut de MRD reste imprécise, (soit la
cytométrie de flux sur une BOM (si celle-ci est réalisée), ou sur le sang périphérique, la
mesure des IgH par la PCR sur le sang périphérique ou encore t(11 ;14) ou ctDNA), le
probléme réside dans le fait que, contrairement aux patients portant un SLL/CLL, pas tous les
patients présentant un LCM ont une population clonale de lymphocytes B circulants ou une
atteinte de la moelle osseuse.

Actuellement utilisés Inclusion potentielle dans la pratique clinique

- Faible indice de performance

Mutation de NOTCHL1 et de NOTCH 2 [131]

- Implication du Systeme nerveux central - CCND1

au diagnostic - NSD2 (WHSC1)
- LCM transformé - SWI/SNF (SMARCA4)
- Cytomorphologie blastoide/pléomorphe BIRC3

- Catégorie haut risque MIPI simplifié KMT2D/MLL2
[114]

- Ki-87% > 30% [115] - BIK
- Caryotype complexe [124] - CDKN2A
- MAP3K14

- Mutation ou surexpression du TP53 a
I’immunohistochimie [150] - CARD11

- Translocation ou surexpression du MYC - Analyse d’ADN MCL35 [136]

[128] Volume métabolique tumoral obtenue par
- Statut de ’IGHV non-muté [108] PET-scan et TDM

Evolution clonale basée sur I’ADN-CT

Test de la maladie résiduelle minimale MRD
par cytométrie en flux, PCR pour I’IgH,
t(11 ;14)

miRNA18b [147]

Tableau 9 : Résumé des marqueurs pronostic ayant un impact négatif ou en rapport avec une réponse
négative au traitement du LCM
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AVANCEES DANS LE
TRAITEMENT DU LYMPHOME
A CELLULES DU MANTEAU
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Jusqu’a il y a environs 5 ans, les options thérapeutiques du LCM étaient réduites a
I’immunochimiothérapies a fortes doses ou dans certains cas une consolidation par
transplantation de cellules souches.

Néanmoins, ces options thérapeutiques étaient limitées par la toxicité associée a la
chimiothérapie ainsi que les cancers secondaires, et n’étaient donc utilisés que pour le
traitement des patients jeunes en bonne condition physique.

En outre, I’aplasie médullaire, les infections opportunistes, la myélodysplasie associée
au traitement ainsi que les cancers secondaires restent au centre des préoccupations quant a
I’'usage de Bendamustine-Rituximab (BR) chez les patients agés.

Le développement de certaines molécules, notamment: Bortezomib [151],
Lenalidomide [152] et Temsirolimus [153] a permis d’obtenir un répit transitoire chez les
patients en rechute, mais ces options ne donnaient que tres peu de résultats contrastant avec

leur forte toxicité et les patients s’aggravaient éventuellement.

1. Avancées thérapeutiques et traitements de référence chez les

jeunes patients

a. Les thérapies conventionnelles

Au milieu du 20° siécle, le seul traitement utilisé pour le LMC était la poly-
chimiothérapies de type CHOP + Adriamycine [154].

L’Adriamycine est une anthracycline utilisée dans la thérapie des lymphomes non
hodgkinien diagnostiqués aux stades I1l et IV de la classification de Ann Arbor, les résultats
de cette thérapie se sont avérés étre satisfaisants dans le traitement des Lymphome a Cellule
du Manteau de pronostic intermédiaire contrairement a ceux avec MIPI plus élevé [155].

Entre 1985 et 1996, une étude a été menee par le Nebraska Lymphoma Study Group et
a démontré ’absence d’amélioration de la survie des patients atteints d’un LCM traités par
anthracycline [156].

Dans une étude européenne, visant a démontrer 1’efficacité des anthracyclines ; 65 cas
de LMC [I’utilisant en lere ligne de traitement ont été comparé a 1853 patients avec
lymphome de bas grade, il a été demontré que la survie sans progression des patients atteints
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de lymphome a cellule du manteau est significativement plus faible que celle des patients
atteints d’un lymphome de bas grade [157].

Les caractéristiques cliniques et de réponse au traitement de 64 cas de patients
porteurs d’un lymphome a cellule du manteau dans les grades intermédiaire et faible ont été
compares dans 2 essais cliniques thérapeutiques de phase III de ’EORTC a ceux de 498 cas
de lymphome malins non hodgkiniens d’autres sous types ; chez le groupe LCM de grade
intermédiaire le taux de réponse ainsi que la survie étaient semblable a celui des autres
lymphomes non hodgkinien mais la survie sans progression était inférieure [158].

Ces échecs thérapeutiques sont expliqués par de nombreux facteurs pronostiques, ainsi
que des facteurs associés a la survie de ces patients, a savoir [101] :

— L’état général du patient
— La découverte du LCM dans des stades avancés

— La présence de symptémes B : une fievre inexpliquée supérieure a 38°C, un déficit
pondéral inexpliquée de plus de 10% sur un délai de 6 mois ou des sueurs nocturnes.

— Un score pronostic MIPI élevé
— Des métastases au niveau de la MO

Compte tenu de 1’hétérogénéité clinique de ces patients, la nécessité de mettre en place
de nouvelles conduite a tenir, de mettre en place de nouvelles combinaisons thérapeutique
devenait urgente pour traiter les patients atteints d’un lymphome a cellule du manteau.

La transplantation de CSH autologues couplée a I’utilisation du Rituximab et la
chimiothérapie a haute-dose ont amélioré la réponse thérapeutique, la survie des patients et
ont mis en perspective la possibilité chez les patients jeunes et en bonne condition physique
de guérir.

b. Association chimiothérapie intensive et Rituximab

La chimiothérapie intensive associée a I’utilisation de 1’anticorps monoclonal anti-
CD20 [159 - 160] apparait au début du 21° siécle [161 - 162].

Plusieurs patients, a partir de cette peériode, étaient inclus dans des essais
thérapeutiques et dans les essais randomisés [163 - 164 - 165]. A I’issue de ces essaies
thérapeutiques a été démontrée 1’efficacité de 1’association R-CHOP par rapport au
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traditionnel « Wait and Watch » [163 — 164].

Selon une étude réalisée par le GLGS Group chez des patients adultes utilisant des
immunochimiothérapies de type R-CHOP, une nette amélioration du taux de réponse et du
taux de rémission a été observée des le début du traitement [165].

Entre 1997 et 2000 a été menée I’étude Nordic MCL2 qui incluait des patients jeunes
de moins de 66 ans, elle a montré la supériorité d’un régime qui alternait immunothérapie par
Rituximab et la chimiothérapie intense connue sous le nom de maxi-CHOP qui utilisait de
I’Ara-C. La survie médiane n’était pas atteinte malgré la survie de 50% des patients suite a un
suivi de 10 ans [166].

De nouvelles approches thérapeutiques représentées par 1’usage de chimiothérapies
intensives associés aux Ac monoclonaux ont remplacé les approches thérapeutiques
conventionnelles jugées non efficaces en particulier chez les patients jeunes a faible risque et
se sont avérées étre d’une efficacité supérieure par rapport aux patients ayant regu une
transplantation de CSH [167 - 155].

S’en est suivis plusieurs autres essais thérapeutiques qui avaient pour but d’évaluer la
supériorité d’'une PEC basée sur I’association de la chimiothérapie a d’autre drogue comparé a
la chimiothérapie seule.

c. Chimiothérapie intensive suivie de la transplantation de CSH

autologues

Greffer des cellules souches autologues (ou faire une autogreffe) consiste a mobiliser
et a prélever les cellules souches hématopoiétiques CD34+ qui proviennent du patient et a les
lui réinjecter suite a sa chimiothérapie dans le but de régénérer la moelle osseuse détruite par
ces traitements intensifs.

Depuis les années 2000, cette technique reste la seule thérapie capable d’ameliorer de
maniere significative le pronostic vital des jeunes patients atteints d’un lymphome a cellule du
manteau, elle donne une meilleure réponse et une meilleure survie [168].

L’autogreffe de cellules souche autologue utilisée en lére intention s’est vite
géneraliser [169, 161, 170]. Pratiquée apres des phases d’induction thérapeutique intensive de
[171-172-173], celle ci donne des résultats particulierement satisfaisant.

Dreyling et al, ont montré dans une étude que la mise en place de cette technique en

50



premiére ligne de traitement améliorait drastiquement la survie des patients diagnostiqués
dans des stades avancés (Stades I11- IV de la classification de Ann Arbor).

Chez les 62 patients ayant recu une radio-chimiothérapie myéloablative suivi d’une
autogreffe une meilleure survie sans progression a été observee en comparaison avec les 60
traités par Interféron alpha, avec une médiane de 39 mois vs 17 mois respectivement [174].

Les derniéres études menées pour évaluer I’efficacité de ces thérapeutiques ont
suggéré que la rechute des patients était favorisée par la persistance de cellules tumorales
suite au traitement [166, 172].

L’essai clinique LyMa mené par le groupe LYSA qui vise a tester 1’efficacité de la
maintenance par Rituximab aprés I’autogreffe chez les patients jeunes a montré un
prolongement de la survie dans le groupe Rituximab et donc un prolongement la réponse
compléte comparé au groupe d’observation [175].

2. Traitement des LCM chez les patients de plus de 60 ans

Dans la majorité des essais cliniques sont inclus des patients jeunes en mesure de
supporter les chimiothérapies intensives ainsi que la transplantation de cellules autologues.
Les patients plus agés bénéficient le plus souvent de chimiothérapies moins intensives de type
Chlorambucyl associé au Rituximab ou d’une radiothérapie locale [176].

Des essais cliniques menées sur des patient de plus de 60 ans ont démontrés que le
Rituximab, utilis¢ en phase de maintenance multipliait par deux [Defficacit¢ de la
chimiothérapie R-CHOP chez les patients répondeurs a ce type d’induction [177].

L’intégration de 1’AraC & dose adaptée dans des protocoles alternatifs a également
montré une ameélioration de la survie médiane chez les patients agés de plus de 60 ans [177].

L’identification et le diagnostic précoces des lymphomes a cellule du manteau permet
d’augmenter la fréquence des formes indolentes et des stades peu avancés, et le Wait and
Watch, stratégie thérapeutique peu recommandée jusque la, devient le traitement de référence
chez cette catégorie de patients [178 - 179].

D’autres pistes sont aujourd’hui en cours d’exploration dans le but d’améliorer la prise
en charge thérapeutique chez les patients de plus de 60 ans.
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3. Les thérapies ciblées

La thérapie du lymphome a cellule du manteau reste un réel défi pour la recherche.
Les patients jeunes sont réfractaires a I’immunochimiothérapie de part la résistance qu’ils
développent vis a vis au traitement, alors que chez les sujets agés, celle-ci est contre indiquee
vu sa toxicité. Une connaissance plus approfondie et plus détaillée des différentes
caractéristiques cellulaires et moléculaires du lymphome a cellule du manteau est essentielle
dans le but de développer des thérapies basées sur la combinaison de I’'immunochimiothérapie
et de nouvelles molécules moins nocives et plus efficaces [180, 181, 182].

Le Bortezomib est I’une de ces molécules, toujours a 1’essai mais dont les résultats
sont trés encourageants. 1l présente une faible toxicité, sa combinaison avec
I’immunochimiothérapie dans un traitement de premiere ligne pour les sujets jeunes comme
pour les sujets &gés donne une bonne perspective [183]. Le Bortezomib combinée au
Rituximab seul est considéré dans le traitement des formes peu agressives du LCM [184,
185].

Parmi les autres molécules en cours d’essai, nous citons I’Ibutrinib, le Venetoclax, la
Thalidomide, le Lenalidomide, et le Temsirolimus [186, 187,188, 189].

La survie des lymphomes a cellule du manteau s’est énormément améliorée [188]
gréce au Rituximab.

Au cours des vingt derniéres années, la survie médiane a doublé passant de 2,5 & 5 ans
chez les patients jeunes mais elle a stagné chez les sujets agés [190]. Et ce grace a la
transplantation de cellules souches autologues.

Néanmoins, le lymphome a cellule du manteau reste une pathologie incurable malgré
les efforts des chercheurs et des médecins dans la mise en ceuvre de nouvelles thérapeutiques
de nouveaux essais cliniques.
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Avancées Thérapeutiques

Bénéfices

- Chimiothérapies incluant
des anthracyclines

(Adryamicine, Cytarabine,
combinaison CHOP)

1980-90

- Anticorps monoclonal Rituximab
- Combinaison R-CHOP

1998-2000

Intégration autogreffe chez
patients éligibles

Thérapies ciblées

Ara-C (2 dose standard
peu d’effet mais a haute
dose & un apport majeur
dans traitement LCM)

(Bendamustine, Ibutrinib, ...)

Maintenance par
Rituximab aprés
autogreffe

Venetoclax

(anti BCL2)

- LCM : Lymphome de bas grade a
grade intermédiaire

- Mauvais pronostic (survie médiane
environ 2,5 ans)

- Nouveaux outils décisionnels pour la thérapie (MIPI,
essais cliniques LCM agés)
- Amélioration survie globale

- Meilleur pronostic
- Survie médiane environ 5 ans

- Diminution du % de cellules tumorales
résiduelle aprds 1¢= ligne de traitement

Figure 11 : Traitement du LCM : Avancées thérapeutiques. [190]
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CONCLUSION



Les classifications récentes des lymphomes malins non hodgkiniens basées sur la
combinaison des criteres morphologiques, immunophénotypiques et cytogénétiques ont
individualisé les lymphomes du manteau. Cette entité clinicobiologique qui, représente
environ 7% des lymphomes malins non hodgkiniens, apparait a présent comme un modele
dans la compréhension des hémopathies malignes et dans leur traitement.

Sur le plan physiopathologique le LCM est largement dominé par 1’aberration du cycle
de régulation cellulaire et ce en raison de la surexpression de la cycline D1, évéenement clé de
la pathogénie des cellules prégerminales B naives, associé a la translocation t(11;14)
(q13;932), a ceci s’ajoute la réponse aux erreurs ADN, les altérations moléculaires et
génomiques, la signalisation du BCR, ainsi que les interactions avec le microenvironnement
du tissu lymphoide.

L’aspect morphologique des cellules tumorales du lymphome du manteau est
caractérisé par I’homogénéité de la population cellulaire de part la taille des cellules petite a
moyenne, leur index nucléocytoplasmique faible, proche de 1, leur noyau quasi-invisible tres
irrégulier , leur faible index de prolifération cellulaire et 1’expressions des des IgM et IgD
ainsi que les antigénes de surface caractéristique CD24+, CD22+, CD19+, CD20+, CD5+,
sans exprimer la CD10 qui elle est négative et donc CD10-, ni la BCL-6 négatif.

En conclusion, les méthodes de diagnostic et d’évaluation pronostique du LCM sont
basées sur la morphologie ganglionnaire, médullaire et sanguine, I’é¢tude immuno-
phénotypique, cytogenétique et moléculaire des cellules néoplasiques.

De nombreux progres dans la prise en charge initiale des patients atteints de
lymphome a cellule du manteau ont été réalisés, bien que les résultats thérapeutiques restent a
ce jour peu prometteurs voire décevant. Le role de certaines drogues a bien été établi, nous
citerons parmi celles-ci : I’anthracycline et le Rituximab, les thérapies de consolidation suite a
I’administration de chimiothérapies intensives dans le but d’éliminer les cellules tumorales
résiduelles par 1’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques autologue a fait ses preuves
durant deux dernieres décennies. Plus récemment, les nombreux essaies cliniques
thérapeutiques ont approuvé la place de certaines molécules telles que la Fludarabine, les
dérivés du platine ainsi que la Bendamustine dans la prévention et le traitement des cas de
rechute. La correction des voies de dysfonctionnement métabolique qui régulent de cycle
cellulaire par les thérapies ciblées ouvrent de nouveaux champs vers la guérison.
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Résumé

Titre : Lymphome du Manteau : Aspects Hématologiques

Auteur : Maryam BERRADA

Rapporteur : Pr. Azelarab MASRAR

Mots clés : Lymphome du Manteau ; Clinique ; Physiopathologie ; Hématologie

Le LCM est une hémopathie lymphoide B, qui représente environ 7% des lymphomes
malins non hodgkiniens. La forme tumorale ganglionnaire est la plus fréquente. Une atteinte

du tractus digestif et/ou des épanchements des séreuses sont classiques.

Le diagnostic repose sur l'infiltration ganglionnaire par des cellules issues de la zone du

manteau ganglionnaire.

Il existe des variantes morphologiques, avec une variante blastoide caractérisée par la
présence de cellules larges et irréguliéres, avec un haut index mitotique. Cette forme est

particulierement agressive, avec un risque important d'atteinte du systeme nerveux central.

Sur le plan physiopathologique, il existe une surexpression de l'oncogene CCND1
codant pour la cycline D1, acteur clé du cycle cellulaire. Cette surexpression est le plus

souvent liée & une translocation t(11 ; 14) (913 ; 932).

Son évolution est classiqguement défavorable, du fait d'un profil de réponse qui peut étre
limité, et d'une tendance a la rechute sous des formes de plus en plus agressives et résistantes.
Les sujets les plus jeunes bénéficient le plus souvent d'une immunochimiothérapie et d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Cependant, I'dge médian au diagnostic étant

de 65 ans, une proportion notable de patients n'est pas éligible a ce traitement intensif.
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Mantel cell lymphoma known as MCL represents 7% of non-Hodgkin lymphoma. The
nodal form represents the most common type with a classic reach of the gastro-intestinal tract
and the acetic and pleural fluids.

The diagnosis is based on nodal infiltration of mantel cells.

MCL cells can appear in numerous ways, from small-to medium-size with irregular

nuclei to lymphoblast-like cells that are Blastoid or Pleomorphic.

The Blastoid form has an important MIPI and is known to be the aggressive form with a

high risk of CNS involvement.

The cytogenetic abnormality t(11;14)(q13;32) leading to Cyclin D1 overexpression is

the sentinel genetic event and provides an exceptional marker for diagnosis.

While there is no standard of care for MCL, aggressive chemo-immunotherapy
regiments followed by consolidation with autologous stem cell transplantation is the most

utilized approach in young fit patients.

Despite the improvement in response duration with the available therapies, patients will

inevitably relapse.

58



oa—xleti
83y paye tatall

ez slsilos! cailsell sy hdll Biall dagal :olgiall

Sl padl 5o 55kl
il g £ g gt Slede ‘393.’33\.'_9.”@ f“").fbﬁ| adatl degal dolise ol
4> glgilea

e %7 e Jiasg " a5l (pe Doglaalll sl Plicl sa &y dall Adsdl degal
Sy g Ao gal

iy Gluaily siadl skl ey dus &ud ASY guaall ool JSAD) paay
oo LAY Byliae adlse Alall

calaall Aalhia (0 8ol WIS pe Bglaalll waall 7 Lad)) e aysll (arkdd daiay
Aglaelll

A9 Lawly WIS 3529 ok "wgtedl” JSE il Auzglsdige JISAT dags
G quandl sl (aym il capall JSadl gay cpaie eludil Juds I3 8yaiie
Al

Sas sl CONDT o sS6Y) juad 3 glasy)l lia caradsibganall bl (e
1(11;14) (@13 q32) ruall Jaull e 2l (29 ulsll 5593 7 lie ga9 DT Sl

S Sy lall Bleia¥l Cangs coy gl LIl § LMC I jglas

mdd) Aelyp poute GleasS - (£lie Pl ol I @ oladl (anll sl
EUPNES [IPT I ES I R

Oslage s oall el Gld B 65 g (ol BLASY Lawgill gl O Lo
Dlall (e gl lda ald!

59



REFERENCES
BIBLIOGRAPHIQUES



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

GBD 2015 Risk Factors Collaborators. Global, regional, and national comparative risk
assessment of 79 behavioural, environmental and occupational, and metabolic risks or
clusters of risks, 1990-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2015. Lancet. 2016 Oct; 388 (10053):1659-1724.

DOZ F. Dossier cancérologie de 1’enfant. LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64
Novembre 2014 PP. 1263 — 1291.

N. L. Harris, & al : Lymphoma classification from controversy to consensus: The REAL
and world health organisation Classification of lymphoid neoplasms.

Belot, P & al Cancer incidence and mortality in France over the period between 1980 and
2005.

Jacques Ferlay &al. sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012.: Cancer
incidence and mortality worldwide

D. Max Parkin & al: Global cancer statistics, 2002.

J. Ferlay & al. estimates for 40 countries in 2012: Cancer incidence and mortality patterns
in Europe:

Alain Monnereau & al. Technical report, Institut de veille sanitaire, September 2013 :
Estimation nationale de 1’incidence des cancers en France de 1980 a 2012.

Dominik D. Alexander &al : A review of the epidemiologic literature : The non-Hodgkin
lymphomas :

10) Alain Monnereau & al Partie 2: hémopathies malignes — Survie entre 1989-2013 des

personnes atteintes de cancer en France métropolitaine.

11)Elias Campo & al: Evolving concepts and practical applications: The WHO 2008

classification of lymphoid neoplasms and beyond.

12) Perez-Galan P& al: Biology, pathogenesis, and molecular basis of treatment in the

genomic era: Mantle cell lymphoma

13) Herrmann A & al. Improvement of overall survival in advanced stage MCL.

14) Dreyling M & al: Hematology Am Soc Hematol Educ Program: Current treatment

standards and emerging strategies in MCL..

15) Bernard J & al :  Hématologie. Abrégé. Masson, 9°™ édition. Paris.

61



16) ARMITAGE JO & al: New approach to classifying non-Hodgkin’s lymphomas: clinical
features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification
Project.

17) Garcia-garcia A & al: BMSCs and hematopoiesis. Immunol Lett.
18) A. Belot, P & al: classifying non-Hodgkin’s lymphomas.

19) ALIZADEH AA & al: Distinct types of diffuse large B-cell lymphoma identified by gene
expression profiling.

20) Faivre& al : Cancer incidence and mortality in France between 1980 and 2005.

21) Jacques Ferlay &al: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012 : Cancer
incidence and mortality worldwide

22) Classification WHO 2016 — Epidemiologie LMNH février 2018
23) D. Max Parkin & al: Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin.

24) Karin E. & al: MCL and other non-Hodgkin lymphoma subtypes : Epidemiology and
etiologies

25) H. Rappaport & al : New concepts in the classification of malignant Hemopathies.
26) K. Lennert & al : Classifications of non-Hodgkin’s lymphomas.
27) A. G. Stansfeld & al. Updated Kiel classification for lymphomas. Lancet.

28) Summary and description of a working formulation for clinical usage : classifications of
non-hodgkin’s lymphomas in the National cancer institute sponsored study.

29) Nancy Lee Harris & al: Report of the Clinical Advisory Committee Meeting—Airlie
House, Virginia: WHO Classification of Neoplastic Diseases of the Hematopoietic and
Lymphoid Tissues.

30) E. S. Jaffe. work in progress: WHO Classification of lymphomas.
31) Thomas R & al: The classification and pathology of the leukemias and the lymphomas.

32) Summary and description of a working formulation for clinical usage: classifications of
non-hodgkin’s lymphomas in the National cancer institute sponsored study.

33) Shah BK, Khanal A. Second primary malignancies in mantle cell lymphoma: a US
population-based study.

62



34) Argatoff LH & al: Mantle cell lymphoma: a clinico-pathologic study of 80 cases.
35) Hiddemann W & al: Results of a prospective comparative analysis of the GLGLSG.
36) Barista | & al : Mantle-cell lymphoma. Lancet Oncol 2001.

37) Le Gouill / La Revue de médecine interne 31 (2010) 615-620 619

38) Zhou Y et al. Incidence trends of mantle cell lymphoma in the USA 1992 — 2004.

39) Shah BK, Khanal A : Second primary malignancies in mantle cell lymphoma : a US
population-based study.

40) Schollkopf C et al: risk of non-Hodgkin lymphoma in Borrelia infections.

41) Smedby KE & al: the interlymph non-Hodgkin lymphoma subtypes project : Medical
history, family history, lifestyle, and occupational risk factors for MCL.

42) Skibola CF & al: polymorphisms of the TNF and LTA and risk of inducing NHL in the
InterLymph consortium.

43)Wang SS & al: A pooled analysis of 10 211 cases and 11 905 controls from the
InterLymph. Family history of hematopoietic malignancies and risk of NHL.

44) A. JAspers et al : Le lymphome du manteau
45)Wang Y, Ma S. Racial differences in mantle cell lymphoma in the United States.

46) Hadzidimitriou A & al : Immunogenetic support from a series of 807 cases : Is there a
role for Ag selection in MCL.

47) Fernandez VV & al: All oncogenic roads lead to DNA damage response and dysregulation
of cell cycle pathways: Pathogenesis of MCL.

48) Body S et al. Cytoplasmic cyclin D1 controls the migration and invasiveness of mantle
lymphoma cells.

49) Allinne J & al. Perinucleolar relocalization and nucleolin as crucial events in the
transcriptional activation of key genes in mantle cell lymphoma.

50) Fernandez V & al: All oncogenic roads lead to DNA damage response and dysregulation
of cell cycle pathways: Pathogenesis of MCL.

63



51) Wiestner A & al : Genomic deletions and point mutations in the CCNDL1 create stable
truncated cyclin D1 mRNAs that are associated with a shorter survival and increased
proliferation rate

52) Sherr CJ, Roberts JM. Living with or without cyclins and cyclin-dependent kinases.

53) Salaverria | et al: In cyclin D1(-) MCL: CCND2 rearrangements are the most frequent
genetic events.

54) Martin-Garcia D et al. CCND2 and CCND3 hijack immunoglobulin light-chain
enhancers in cyclin D1(—) mantle cell lymphoma.

55) Kuo PYet al. SOX11 augments BCR signaling to drive MCL-like tumor development.

56) Palomero Jet al. SOX11 defines two different subtypes of mantle cell lymphoma through
transcriptional regulation of BCLS.

57) Vegliante MC & al : in aggressive MCL SOX11 regulates PAX5 expression and blocks
the differentiation of terminal B-cell.

58) Palomero J & al : Through transcriptional regulation of PDGFA, SOX11 promotes tumor
angiogenesis in MCL.

59) Balsas P & al: Through CXCR4 and FAK regulation in MCL, SOX11 promotes tumor
protective MET interactions

60) Vegliante MC & al : in aggressive MCL SOX11 regulates PAX5 expression and blocks
the differentiation of terminal B-cell.

61) Balsas P & al: Through CXCR4 and FAK regulation in MCL, SOX11 promotes tumor
protective MET interactions

62) Durot E et al. An aggressive B-cell lymphoma with rearrangements of MYC and CCND1
genes: a rare subtype of double-hit lymphoma An aggressive B-cell lymphoma with
rearrangements of MYC and CCNDL1 genes: a rare subtype of double-hit lymphoma.

63) Nguyen L & al: The Role of c-MYC in B-Cell Lymphomas: Diagnostic and Molecular
Aspects.

64) Swerdlow & al: WHO 2016 revised Classification of lymphoid neoplasms.

65) Steven H. Swerdlow & coll : WHO 2016 revised Classification of lymphoid neoplasms.

64



66) Pinyol M & al: nonsense mediated mMRNA decay pathway inhibition and microarray
analysis detects inactivation of RB1 in MCL.

67) Camacho E & al : ATM gene inactivation in MCL occurs mainly by missense mutations
involving the phosphatidylinositol-3 kinase domain and truncating mutations and is
associated with increasing numbers of chromosomal imbalances.

68) Halldorsdottir & al. Impact of TP53 mutation and 17p deletion in mantle cell lymphoma.

69) Pinyol BM & al : aggressive variants of MCL associated with deletions and loss of
expression of P21 and P16 genes.

70) Rudelius M & al: Contribution of the constitutive activation of Akt in the pathogenesis
and survival of MCL.

71) Tabe Y et al. Class IA Phosphatidylinositol 3-Kinase Inhibition Inhibits Cell Growth and
Proliferation in Mantle Cell Lymphoma. Acta Haematol.

72) Camara-Clayette V et al. The NF-kappaB pathway is rarely spontaneously activated in
mantle cell lymphoma (MCL).

73) Inamdar AA et al. Mantle cell lymphoma in the era of precision medicine-diagnosis,
biomarkers and therapeutic agents.

74) Saba NS, Liu D, Herman SE, et al. Pathogenic role of B-cell receptor signaling and
canonical NF-kappaB activation in mantle cell lymphoma.

75)Lwin T et al. Follicular dendritic cell dependent drug resistance of non-Hodgkin
lymphoma involves cell-adhesion-mediated Bim down-regulation through induction of
microRNA-181a.

76) Chiron D & al : The overcome of rational targeted therapies of the microenvironment
dependent expansion of MCL.

77) Queiros AC et al. Decoding the DNA Methylome of mantle cell lymphoma in the light of
the entire B cell lineage.

78)Hu Z et al. CD200 expression in mantle cell lymphoma identifies a unique subgroup of
patients with frequent IGHV mutations, absence of SOX11 expression, and an indolent
clinical course.

79) Royo C & al : Non-nodal type of MCL : A specific biological and clinical subgroup of
NHL.

65



80) REVUE FRANCOPHONE DES LABORATOIRES - JANVIER 2017 - N°488
81) Martin P & al : Outcome of deferred initial therapy in MCL.

82) Carbone PP & al : Committee on the HL disease staging classification : Report.
83) L. H. Argatoff & al: Mantle cell lymphoma : a clinicopathologic study of 80 cases.
84) Linda S Evans & Barry W Hancock : NHL.

85) Francesc Bosch & al : Mantle cell lymphoma.

86) P. L. Cohen & al :the involvement in bone marrow and peripheral blood in MCL

87) Anna Abrahamsson & coll : Swedish Lymphoma Registry : A population based study :
Marked improvement of overall survival in MCL.

88)C. Y. Cheah & al & European MCL Network. CNS involvement in MCL: Clinical
features, prognostic factors and outcomes from the European MCL Network.

89) Romaguera JE, Medeiros LJ, Hagemeister FB, et al. Frequency of gastrointestinal
involvement and its clinical significance in mantle cell lymphoma.

90) Tiemann & al : Clinicopathological study from the European Mantel cell lymphoma
Network : Histopathology, cell proliferation indices and clinical outcome in 304 patients
with MCL.

91) Obrador-Hevia A & al : From profiling studies to new therapeutic strategies : Molecular
biology of MCL.

92) Ye H & al : Smoldering MCL.

93) Ondrejka SL & coll. Indolent MCL.: a clinicopathological variant characterized by good
prognosis with interstitial bone marrow involvement, isolated lymphocytosis, kappa light
chain restriction.

94) Klapper W & al : Prognostic marker in MCL consensus guidelines of the pathology panel
of the European mantel cell lymphoma network : Ki-67

95) Van der Velden VH & al : a specific subgroup of MCL :B-cell prolymphocytic leukemia.

96) Navarro A, Clot G, Prieto M, et al. microRNA expression profiles identify subtypes of
mantle cell lymphoma with different clinicobiological characteristics.

97) Dr Garand R. ; CHU de Nantes, département d’hématologie biologique.

66



98) Liu Z, Dong HY, Gorczyca W, et al. CD5- mantle cell lymphoma.

99) Ralf Kuppers. Mechanisms of B-cell lymphoma pathogenesis.

100) M. Bernard & coll : A rare but highly aggressive subtype : The blastic variant of MCL.
101) R. Oinonen & al. clinical features, treatment and prognosis of 94 patients: MCL.

102) D. D. Weisenburger & coll : An entity comes of age : MCL.

103) Obrador-Hevia A& coll : From profiling studies to new therapeutic strategies :
Molecular biology of MCL.

104) Weigert O, Unterhalt M, Hiddemann W, Dreyling M.: Mantle cell lymphoma: state of
the art management and future perspective.

105) Ghielmini M, Zucca E.— How I treat mantle cell lymphoma.

106) Akhter A, Mahe E, Street L, et al. CD10-positive mantle cell lymphoma: biologically
distinct entity or an aberrant immunophenotype Insight, through gene expression profile
in a unique case series.

107) Fu K, & al: Cyclin D1-negative MCL : Clinicopathologic study based on gene
expression profiling.

108) Navarro A & al. Molecular subsets of MCL have distinct biologic and clinical features
are defined by the IGHV mutational status and SOX11 expression.

109) Xu J, Wang L, Li J, et al. SOX11-negative mantle cell lymphoma: Clinicopathologic
and prognostic features of 75 patients.

110) Schlette E & coll : CD23 expression in MCL : clinicopathologic features of 18 cases.

111) Carvajal-Cuenca A & al. In situ MCL: clinical implications of an incidental finding
with indolent clinical behavior.

112) Puente XS, Jares P, Campo E. Chronic lymphocytic leukemia and mantle cell
lymphoma: crossroads of genetic and microenvironment interactions.

113) Abrisqueta P, Scott DW, Slack GW, et al. Observation as the initial management
strategy in patients with MCL.

114) Hoster E & al: the MIPI, a new prognostic index for patients with advanced stage of
MCL.

67



115) Hoster E, & al: Results from randomized trials of the European MCL network:
Prognostic value of Ki-67 index, cytology, and growth pattern in MCL.

116) Hoster E et al. Blood 2008; 111: 558.
117) Nygren L & coll : SOX11 : Prognostic role in a population based cohort of MCL.

118) Nordstrom L & al : A Nordic lymphoma group study : SOX11 and TP53 add
prognostic information to MIPI in a homogenously treated cohort of MCL.

119) Aukema SM, Hoster E, Rosenwald A, et al. Expression of TP53 is associated with the
outcome of MCL independent of MIPI and Ki-67 in trials of the European MCL network.

120) Clot G, Jares P, Gine E, et al. A gene signature that distinguishes conventional and
leukemic nonnodal mantle cell lymphoma helps predict outcome.

121) Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell
lymphoma patients who do not benefit from intensive chemoimmunotherapy.

122) Schraders M, Pfundt R, Straatman HM, et al. Novel chromosomal imbalances in mantle
cell lymphoma detected by genome-wide array-based comparative genomic
hybridization.

123) Sarkozy C & al : Independant of the mantel cell lymphoma international prognostic
index.

124) Greenwell 1B, Staton AD, Lee MJ, et al. Complex karyotype in patients with mantle cell
lymphoma predicts inferior survival and poor response to intensive induction therapy.

125) Thorselius M, Walsh S, Eriksson I, et al. Somatic hypermutation and V(H) gene usage
in mantle cell lymphoma.

126) Pinyol M & al : pl6INK4a and p21Wafl genes deletions and loss of expression are
associated with aggressive variants of MCL.

127) Agarwal R, Chan YC, Tam CS, et al. Dynamic molecular monitoring reveals that SWI-
SNF mutations mediate resistance to ibrutinib plus venetoclax in mantle cell lymphoma.

128) Choe JY, Yun JY, Na HY, et al. MYC overexpression correlates with MYC
amplification or translocation, and is associated with poor prog- nosis in mantle cell
lymphoma.

68



129) Nagy B, Lundan T, Larramendy ML, et al. Abnormal expression of apoptosis-related
genes in haematological malignancies: over- expression of MYC is poor prognostic sign
in mantle cell lymphoma.

130) Kridel R & al : Whole transcriptome sequencing reveals recurrent NOTCH1 mutations
in MCL.

131) Bea S & al: Landscape of somatic mutations and clonal evolution in MCL.

132) Yang P, Zhang W, Wang J, Liu Y, An R, Jing H. Genomic landscape and prognostic
analysis of mantle cell lymphoma.

133) Mohanty A, Sandoval N, Das M, et al. CCND1 mutations increase protein stability and
promote ibrutinib resistance in mantle cell lymphoma.

134) Von Hohenstaufen KA, Conconi A, de Campos CP, et al. Prognostic impact of
monocyte count at presentation in mantle cell lymphoma.

135) Rahal R & al: Identification of NF-kappaB-targeted treatment strategies for MCL in the
Pharmacological and genomic profiling

136) Scott DW, Abrisqueta P, Wright GW, et al. New molecular assay for the proliferation
signature in mantle cell lymphoma applicable to formalin-fixed paraffin-embedded
biopsies.

137) Holte H, Beiske K, Boyle M, et al. The MCL35 gene expression pro- liferation assay
predicts high-risk MCL patients in a Norwegian cohort of younger patients given
intensive first line therapy.

138) Bomben R, Ferrero S, D'Agaro T, et al. A B-cell receptor-related gene signature
predicts survival in mantle cell lymphoma: results from the Fondazione Italiana Linfomi
MCL-0208 trial.

139) D'Agaro T, Zucchetto A, Vit F, et al. A B-cell receptor-related gene signature predicts
response to ibrutinib treatment in mantle cell lym- phoma cell lines.

140) Goswami RS, Atenafu EG, Xuan Y, et al. MicroRNA signature obtained from the
comparison of aggressive with indolent non- Hodgkin lymphomas: potential prognostic
value in mantle-cell lym- phoma. J Clin Oncol.

141) Bea S et al. Proc Natl Acad Sci USA 2013;110:18250.

142) Chiron D et al. Cancer Discov 2014;4:1022.

69



143) Greiner TC et al. Proc Natl Acad Sci USA 2006;103:2352.
144) Meissner B et al. Blood 2013;121:3161.

145) Rahal R et al. Nat Med 2014;20:87.

146) Zhang J et al. Blood 2014;123:2988.

147) Husby S, Ralfkiaer U, Garde C, et al. miR-18b overexpression identifies mantle cell
lymphoma patients with poor outcome and improves the MIPI-B prognosticator.

148) Lamonica D, Graf DA, Munteanu MC, Czuczman MS. 18F-FDG PET for measurement
of response and prediction of outcome to relapsed or refractory mantle cell lymphoma
therapy with Bendamustine- rituximab.

149) Le Gouill S & al : Rituximab after autologous SC transplantation in MCL.

150) Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell
lymphoma patients who do not benefit from intensive chemoimmunotherapy.

151) Goy A & al : Bortezomib in patients with refractory or relapsed MCL.: updated time-to-
event analyses of the multicenter phase 2 study of the PINNACLE.

152) Wang M, Fayad L, Wagner-Bartak N, et al. Lenalidomide in combina- tion with
rituximab for patients with relapsed or refractory mantle- cell lymphoma: a phase 1/2
clinical trial.

153) Rule S, Jurczak W, Jerkeman M, et al. Ibrutinib vs temsirolimus: 3-year follow-up of
patients with previously treated mantle cell lym- phoma from the phase 3, international,
randomized, open-label RAY study.

154) P. Meusers & coll : Anthracycline does not improve the prognosis : Multicentre
randomized therapeutic trial for advanced centrocytic lymphoma.

155) E. Zucca, E. Roggero & coll : Patterns of survival in MCL.

156) D. D. Weisenburger & coll : MCL / Nebraska Lymphoma Study Group : A
clinicopathologic study of 68 cases.

157) E. Vandenberghe & coll : British National Lymphoma Investigation Group : The
clinical outcome of 65 cases of MCL initially treated with non-intensive therapy.

158) I. Teodorovic & al : Clinicopathologic comparison with 498 other NHL subtypes.
EORT of Cancer Lymphoma Cooperative Group.

70



159) Antonio J. Grillo-Lépez. Rituximab (Rituxan/MabThera) : the first decade (1993-2003).

160) Mitchell R & coll: Monoclonal anti-CD20 antibody : Rituximab : mechanisms of action
and resistance.

161) J. W. Sweetenham & coll : SC transplantation for MCL : should it ever be used outside
clinical trials.

162) E. Zucca& coll : ELTF : Report of the workshop on MCL.

163) Roswitha Forstpointner & al & GLSG : Results of a prospective randomized study in
MCL.

164) Wolfgang Hiddemann & coll : MCL/CLL : different therapeutic strategies.
165) Georg Lenz & al : GLSG: Results of a prospective randomized trial in the MCL.

166) Christian H. Geisler & al : Nordic MCL2 trial update Br. J. Haematol., 158(3) :355—
362, August 2012.

167) Rémy Gressin & coll the GOELAMS french Group : Combined results of 2 prospective
phase Il trials.

168) Riikka Oinonen & coll : Autologous SCT in patients with MCL.

169) N. S. Andersen & coll : Incidences, clinical features, response, survival and prognostic
factors: A Danish population- based analysis of 105 MCL patients:.

170) Julie M. Vose. MCL : 2013 Update on diagnosis, risk-stratification, and clinical
management.

171) Richard Delarue & coll and GELA : Groupe d’Etude des Lymphomes de 1’Adulte —
phase 2.

172) Olivier Hermine & coll: Phase 3 trial of the European MCL Network : A randomised,
open-label

173) Martin Dreyling & coll: the European Mantel cell lymphoma Network prospective
randomized Trial : Results.

174) Alessandro M. Gianni & coll : Long term remission in MCL following vivo R-HDS
high dose sequential chemotherapy.

175) Steven Le Gouill & coll : Randomized Phase 3 LyMa Trial : Final Results.

71



176) Marguerite Vignon & coll : Current and potential strategies : The management of MCL
in the elderly.

177) H. C. Kluin-Nelemans & coll : Treatment of older patients with MCL

178) Carlo Visco & coll : Fondazione Italiana Linfomi : A multicenter, phase 2 trial from
179) Anna Abrahamsson & coll : a Nordic Lymphoma Group observational study.

180) Chan Yoon Cheah & coll : MCL.

181) Martin Dreyling& coll and the European MCL Network : The role of targeted treatment
in MCL.

182) Brad S. Kahl & al : Report of the 2016 MCL consortium workshop.

183) Brian G. Till & coll : SWOG S0601 : Phase Il trial of R-CHOP + bortezomib induction
therapy + bortezomib maintenance for newly diagnosed MCL patients.

184) Mathias Rummel & coll and StiL : phase 3 trial : A multicentre, randomised, open-
label, non-inferiority.

185) Nishanth Vallumsetla& coll: Bortezomib in MCL : comparative therapeutic outcomes.
186) Patrizia Mondello & coll : Is It Time for a Step Forward ?
187) Tadeusz Robak : Novel therapies under investigation for MCL.

188) David Chiron & coll :Rational targeted therapies to overcome ME -dependent
expansion of MCL.

189) Huayuan Zhu & coll: Development of venetoclax for therapy of lymphoid
malignancies.

190) Rekha Chandran & coll. Survival trends in MCL in the USA from 1992 to 2007.

72



Serment d’ Hippocrate

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

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

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

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'nonneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas de mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de I’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

73



»

WVS\OL?")\‘:&\M
el sl s

Ak agiliplalicgl12 -y o3 Ly o sl 2

%UML«\';gbw‘,—‘——j‘oQ -

g g Jonb b szl 5Lzl -
.J}MLM&WWW(?;H,@NJ@){L;;é,uﬂfdjj
- Qasseall 20l -
.V,u\@w\,\gu:s\pfmt;;;ujdﬂémg%u&@ -
e sl ey -
~g‘*u#\jg-*(w;‘k__}/jgbjgbmuf\g&‘dﬁfguf}Lge\;g»{\o&b i
e s sl o o o Jim sl -
oYl g L¥(B02 5 Yokl Glen Justed Vol -
2t ey L ol o gl sy -

LBl e dily

74



i A1 AL 9
LU Ju ol o daslr A‘I

b danally Chall als bl sy s

Université Mohammed V de Rabat

77 0y d> gybol 2021 &
W ERev) (Ry W LS (Ry P YV-IN

Ak o goilanigl! il 92T
4> 9,b]

Balys paye Busud :dyb 40
LLJL 20/01/1996 J 8alazll

Bolide Jud
?Ja." é,}:s;

il By Sldle tdoglaibiond tAyddll Adstl Aesal dwlud! oL

> glgilara

suSemdd| dised clac

RES OlnS o slaw Bl
b ydia ! e 5l s !

PP JO PR RS A BEREDN

gas il e ool !
¢S — eleasSouddl § Sliad
s JERVEES P RV |

Lz glodl pull (alyel (3 3liwd



