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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS  
 
PROFESSEURS  DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
  
Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique  
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
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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 MESNAOUI 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. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis  
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh  Zaid  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
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Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. Cheikh Khalifa  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique   
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V   
Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya Anatomie Pathologique 
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Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*  Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed  Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad   Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila   Cardiologie   
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
 
 
* Enseignants Militaires 



 
 

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique  
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 
Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
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Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation   
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie  
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
 
 
* Enseignants Militaires 



 
 

Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités  
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *  Pneumo-Phtisiologie 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha  Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*  Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz  Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie  
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



 
 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali  * Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



 
 

Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique   
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique  
Pr. OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique  Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim  * Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie  
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
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AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MARS  2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass  * Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
Pr. MAKRAM Sanaa * Pharmacologie 
Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine  Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM  Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA  Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI  Hicham * Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENAZZOU  Salma Chirurgie Maxillo-Faciale  
Pr. BOUABDELLAH  Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK  Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI  Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. DOBLALI  Taoufik Microbiologie 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI  Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE  Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL  Nawfal Chirurgie Réparatrice et  Plastique  
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L  
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI  NEZHA Anesthésie-Réanimation 
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Le cancer constitue la deuxième cause de décès dans le monde, on dénombre 8,8 

millions de morts en 2015 soit un décès sur 6 est dû au cancer [1].  

La présentation clinique des cancers est très hétérogène expliquant certains retards et 

errances diagnostiques. Ils peuvent être 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 l’ensemble des cancers qui touchent les cellules hématopoïétiques 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, l’OMS publie une classification regroupant les différentes tumeurs touchant 

les cellules hématopoïétiques et les tissus lymphatiques, cette classification a été traduite dans 

la CIM-O-3 en 2008 puis mise à jour par l’OMS en 2016. Elle permet de distinguer les 

proliférations lymphoïdes 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 entière [3].  

Depuis les années 50, l’incidence des hémopathies malignes a augmenté de façon 

globale puis s’est stabilisée entre 2000 et 2005 [4] pour connaître une augmentation 

importante en 2012, en particulier pour le LMNH qui est passé de 301 000 cas en 2002 à 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, l’incidence des différentes sous-entités de lymphome malin non Hodgkinien 

varient de manière importantes en fonction de l’âge et du sexe et l’âge suggérant différentes 

étiologies [7]. L’augmentation de l’incidence des lymphomes malins non Hodgkinien ne peut 

être 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’âge. Les 

changements majeurs apportés à la prise en charge diagnostique et thérapeutique 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 à tenir chez les patients atteints de lymphomes non hodgkiniens [9].  

C’est le cas du Lymphome à Cellules du Manteau (LCM), sous-type de LMNH rare et 

agressif qui se développe à partir des lymphocytes B au niveau de la zone du manteau d’un 

ganglion lymphatique [5], dont les facteurs de risque et l’étiologie restent à ce jour peu 

connus. Le lymphome à 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 

éligibles à une autogreffe de CSH autologues suite à une cure d’immunochimiothérapie 

intensive sont susceptibles de prolonger leur survie en l’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 à part entière, sur le plan épidémiologique, celui ci 

représente moins de 7% de l’ensemble des LMNH, il touche préférentiellement le sexe 

masculin, avec un sexe ratio de 3/1 et en particulier les sujets âgés de plus de 60 ans.  

La surexpression de la cycline D1 est l’évènement physiopathologique clé du 

déclenchement de la pathologie, celle-ci est du a la translocation t(11, ;14)(q13 ;q32), il s’agit 

d’une translocation être le bras long du chromosome 11 et le bras court du chromosome 13 ; 

mutation quasi-constante qui différencie de LMC des autres lymphomes à petites cellules 

[10].  

L’utilisation des anticorps-monoclonaux comme l’anthracycline comme thérapie de 

consolidation ainsi que la greffe de CSH autologue en traitement de première ligne chez les 

patients atteint de lymphome à cellule du manteau représentent des avancées thérapeutiques 

majeurs. En effet, depuis l’avènement 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 l’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 l’améliorations des méthodes de 

diagnostic de la maladie  [12]. 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C’est dans ce contexte que nous avons souhaité dans ce travail de thèse approfondir les 

connaissances physiopathologiques et diagnostiques de la maladie. 

Une première partie introductive s’attèlera à 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’à l’acquisition de mutations secondaires. 

Les étapes du diagnostic, l’apport de la nouvelle classification OMS 2016 ainsi que les 

différents paramètres 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 brièvement exposés.  
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1. Les Hémopathies malignes  

Les hémopathies malignes regroupent l’ensemble des cancers du sang et des organes 

lymphoïdes.  

Elles résultent de la prolifération des cellules sanguines matures (responsables 

d’hémopathies chroniques d’évolution lente) ou immatures (entraînant les hémopathies aigüe 

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

Depuis 1970 se sont succédées les multiples classifications des hémopathies malignes. 

Elles ont abouti à l’aube du 21
e
 siècle à la publication par l’OMS d’une classification 

internationale consensuelle (Jaffe et coll., 2001). Cette classification a ensuite été mise à 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 myéloïde ou lymphoïde, ainsi que des éléments immuno-

phénotypiques, histologiques morphologiques ou, moléculaires, génétiques et de la 

présentation clinique [15]. 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Figure 1: Hématopoïèse physiologique. 

Les cellules hématopoïétiques proviennent de la CSH qui donne deux lignées différentes, la lignée myéloïde 

produisant les plaquettes, les érythrocytes, les monocytes et les polynucléaires ainsi que la lignée lymphoïde qui 

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

 

On distingue quatre grandes catégories de proliférations myéloïdes : les syndromes 

myéloprolifératifs chroniques, les syndromes myélodysplasiques, une catégorie regroupant 

des entités intermédiaires dénommée « syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs » et 

les leucémies aigues myéloïdes. 

Dans le tissu lymphoïde, 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. 
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Indépendamment de son origine, le LH est classé à part, et ce en raison des 

particularités  histopathologiques et cliniques caractéristiques qu’il présente [17].  

 u sein des proliférations B ou T, il faut distinguer les proliférations développées à 

partir de cellules immatures donnant des leucémies aigues ou des lymphomes 

lymphoblastiques, des proliférations développées à partir des cellules matures qui sont de loin 

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

Depuis les années 50, l’incidence des hémopathies malignes a augmenté de façon 

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 dernières décennies, le lymphome non hodgkinien 

regroupe un ensemble de tumeurs malignes initiées à partir de la prolifération de cellules 

lympoïdes, 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 même titre que les leucémies lymphoïdes chroniques. Il faut 

donc les distinguer des leucémies aiguës (immature) ou des syndromes lymphoprolifératifs 

chroniques sur des critères 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 frontières et des formes de passage ce qui rend le 

classement nosologique parfois arbitraire [25]. 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Figure 3 : Différenciation du tissu lymphoïde B normal et origine des différentes hémopathies 

lymphoïdes B d’après Küppers et coll., 1999 

 

LAL : leucémie aiguë lymphoblastique; LLC/SLL : leucémie lymphoïde chronique / 

lymphome lymphocytique ; LBDGC : lymphome B diffus à grandes cellules [26].  

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

Celles-ci sont classées dans la dernière classification de l’OMS en entités clinico-

biologiques de pronostic très différent.  

L’appartenance à 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 à des 

indications thérapeutiques adaptées [4]. 

L’augmentation de l’incidence du lymphome non hodgkinien au cours des dernières 

décennies est expliquée par l’amélioration des pratiques médicales et les changements de 

classifications. Il est estimé que les changements de classification à 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 premières 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 lymphoïdes.  

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, à savoir l’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 RE L et propose en 2001 une nouvelle 

classification qui devient l’unique système de classification des hémopathies malignes 

lymphoïdes.  

En 2008, elle a été traduite sous l’égide de la  CIM-O-3 puis revue en 2016 avec pour 

but l’introduction les nouvelles entités récemment identifiées [30]. 

3. Le Lymphome à Cellules du Manteau LCM :  

L’identification du lymphome à 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 décrit une nouvelle pathologie semblable à 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 été 

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, l’OMS publie une classification basée sur la classification du Revised 

European American Lymphoma Classification et qui regroupe les différentes tumeurs 

touchant les cellules hématopoïétiques et les tissus lymphatiques, elle a été traduite dans la 

troisième édition du CIM-O. Le code morphologique du Lymphome à 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 à son du modèle 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’âge de 68 ans [34 – 35 – 36 – 37- 38 – 39]. 

Même 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 gène 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 à petits 

cellules et les leucémies lymphoïdes chroniques (SLL/LMC) l’antigenic drive aurait 

hypothétiquement un rôle dans le développement du LCM à côté du rôle 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 thyroïdes, SLL/LMC et d’autres 

hémopathies malignes [46]. 
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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 l’aberration du cycle de 

régulation cellulaire, la réponse aux erreurs ADN, les altérations moléculaires et génomiques ; 

la signalisation du BCR, ainsi que les interactions avec le microenvironnement du tissu 

lymphoïde.  

En effet, l’évènement 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 gènes codant pour les régulateurs du cycle cellulaire et les 

gènes de signalisations des dommages de l’ DN 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) 

(q13;q32)  

La surexpression de la cycline D1 est l’évènement clé de la pathogénie des cellules 

prégerminales B naïves et est largement associée à la translocation t(11;14) (q13;q32) [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 l’incapacité de séquestrer certains facteurs de transcription notamment ceux 

de la famille E2F, en provoquant la transcription de plusieurs gènes, elle permet le passage de 

la phase G1 à 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) (q13 ; q32) [50]. 

 

Un crossing-over entre la région q13 du chromosome 11 portant le gène qui code pour 

CCND1 et la région q32 du chromosome 14 qui porte le gène 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 généralement au niveau de la zone de translocation connu 

sous le nom de MTC. La CCND1 se retrouve alors sous le contrôle du promoteur de IgH, on 

assiste alors à 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 contrôle de la cycline D1 sur le cycle cellulaire: Passage de G1 à S 

La protéine RB1 est phosphorylée par le complexe cycline D1/CDK4/6, elle libère les différents 

facteurs de transcription pour activer les gènes qui permettent au cycle cellulaire de passer 

rapidement de la phase G1 à la phase S [52]. 

 

L’effet de la surexpression et du renforcement de la cycline D1 est largement attribué à :  

- La translocation t (11 ; 14),  

- La localisation cytoplasmique des allèles 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 à la présence de l’oncogène SOX-11 et d’autres 

altérations génétiques secondaires [54]. 

2. Altérations génétiques secondaires  

L’expression aberrante de cycline D1 provoque une instabilité génomique qui a 

plusieurs conséquences sur les cellules pré-tumorales, elle peut activer certains oncogènes ou 

encore désactiver l’expression des gènes 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 l’apoptose. 

a. Les mutations géniques 

  ctivation d’oncogènes 

La surexpression de l’oncogène SOX-11 est observée chez la majorité des patient 

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

manières :  

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

- La suppression du Bcl-6 pour éviter le transit des cellules LCM du 

centre germinal et donc l’obtention d’une IGHV non mutée [56]. 

- L’activation du P X-5 [57]. 

- Le blocage de la maturation des cellules B 

- Elle favorise l’angiogenèse à travers l’axe PDGFA [58]. 

- Elle permet l’expression de CXCR4 et de FAK par sa fixation sur les 

séquences régulatrices de ces mêmes gènes.  

 CXCR4, joue un rôle primordial quand à la domiciliation des LB dans la 

MO du fait que c’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 l’intégrines, son rôle au 

niveau du MET est nécessaire, du fait qu’elle facilite la migration cellulaire, 
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l'invasion des cellules tumorales et leur progression pour atteindre d’autre tissus 

[59 – 60 – 61 – 62 – 63]. 

 SOX11 joue donc un rôle primordial dans la formation de métastases, et ce en 

permettant aux cellules du lymphome du manteau de franchir la barrière endothéliale et 

d’envahir des sites ganglionnaires et extra-ganglionnaires [64]. 

 

Figure 6 : Développement et progression du LCM dans ses sous-types majeurs : Modèle de 

pathogénicité moléculaire [65] 

 Anomalies des gènes 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 blastoïde agressif [66]. 



 

19 
 

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 gène ATM qui est 

impliquée de façon critique dans la réponse au dommage à l’ DN. Ces mutations d’ATM 

touchent les formes classiques ganglionnaire et extra-ganglionnaires ainsi que les formes 

blastoïde, ceci nous laisse déduire l’implication d’ATM dans le développement précoce du 

LCM [67]. 

Les mutations retrouvées dans le lymphome à 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 l’homme est 

représentée par l’altération du gène TP53 en position 17p13.  

En ce qui concerne le lymphome à cellule du manteau, au niveau du gènes TP53, au 

delà de la mutation au niveau de la position 17p13, il existe d’autres mutations au niveau des 

exons 4 à 8 codant pour le domaine de liaison à l’ DN.  

Les fonctions cellulaires comme la mitose et l’apoptose sont assurées par la p53, le 

gène codant pour cette protéine est un facteur de transcription. Dans une cellule normale en 

état basal, la p53 est liée à la MDM2, elle est donc très peu exprimée, et se dégrade. 

En contre partie, lorsque la cellule subit un stress, suite par exemple à des défauts du 

métabolisme ou de la division cellulaire ou encore à des lésions au niveau de l’ DN, la p53 

entre en phase de désactivation en abolissant sa liaison avec la murine double minute 2.  

Dans un deuxième temps, la structure de p53 se modifie et la protéine joue le rôle de 

facteur de transcription, c’est la phase de modification.  

Parmi ces nombreuses fonctions, la p53 est responsable de l’activation de la 

transcription de plusieurs gènes.  

Selon la sévérité de ce stress cellulaire, il existe deux réponses possibles : soit l’arrêt 

transitoire du cycle cellulaire dans le but de réparer les dommages de l’ DN, sinon, si les 

dommages sont trop importants, la cellule entre en apoptose [68]. 

Un des rôles de p53 est d’activer l’expression du gène BAX, sa protéine permet de 
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déclencher l’apoptose. P53 maintien l’intégrité de la cellule ; lorsqu’elle perd son expression 

et donc qu’elle ne participe plus au maintien de l’intégrité cellulaire, on assiste à des cancers 

particulièrement agressifs, le lymphome à cellule du manteau en est un exemple, précisément 

dans sa forme blastoïde. 

L’inhibition de la phosphorylation de RB1 et des CDK 4 et 6 est assurée par p16 ; 

puissant suppresseurs de tumeurs, codé par le gène CDKN2A localisé sur le chromosome 9. 

La mutation de ce gène est associée à une durée de survie plus courte des patients [69]. 

Elle est retrouvée dans les variantes agressives du lymphome à cellule du manteau. 

CDKN2A et TP53 possèdent des statuts mutationnels distincts et semblent participer à 

l’oncogenèse de manière indépendante. 

b. Les voies de signalisation dérégulée 

 Voie PI3K/AKT 

On voit souvent intervenir dans les formes blastoïdes agressives du Lymphome à 

cellule du manteau l’activation de la voie phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) / kt.  

L’activation constitutive de la voie phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) /Akt est 

impliquée dans la pathogénèse des formes agressives blastoïdes du LCM.  

La voie phosphatidylinositol 3 kinase est une voie de signalisation très complexe, 

celle-ci fait intervenir une PI3K activée par phosphorylation lorsqu’elle se lie à un récepteur à 

tyrosine kinase dimérisé après s’être liée à son ligand spécifique [70].Elle phosphoryle à son 

tour le PIP2 en PIP3, celle-ci active une proto-oncoprotéine ; la kinase AKT qui possède 

plusieurs  effets :  

- En se liant à B X, elle inhibe l’apoptose en l’empêchant 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, grâce à sa liaison au ribosome permet 

l’initiation de la transcription de l’ARN.  

- Le protéasome dégrade les protéines suppresseurs de tumeurs du groupe FOXO 

après leur phosphorylation par l’ KT.  
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On a donc une inhibition de l’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 l’action 

d’ KT. La perte de son expression est un mécanisme d’activation constitutif dans le LCM.  

 Voie NFκB/STAT3 

Il est suggéré que cette voie ne soit pas importante dans la dérégulation et la 

prolifération de l’apoptose dans le LCM du fait qu’elle n’est que rarement activée 

spontanément dans la pathologie.  

L’activation de la voie NFκB (Nuclear Factor kappa B) est associé à la présence dans 

le noyau de p65.  

La progression de la maladie est secondaire à la transcription de gènes anti-

apoptotiques déclenchée par NFκB par la voie canonique et/ou non canonique, ceci étant 

souvent un signe de mauvais pronostic [72]. 

 

Figure 7 : Schéma des différents mécanismes physiopathologiques du Lymphome à 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 paramètre déterminant dans la croissance et la survie des cellules 

du LCM et qui joue un rôle crucial quant à la résistance au traitement.  

La surexpression de la cycline D1 et la dérégulation des voies de signalisations BCL2 

sont des altérations géniques intrinsèques aux cellules, et ne suffisent pas pour observer la 

prolifération in situ et ne permettent pas la protection des cellules malignes de l’apoptose 

spontanée massive observée ex vivo, les signaux extrinsèques provenant du 

microenvironnement tumoral (MET) sont donc essentiels à l’expansion du LCM [74]. 

Comme dans d’autres hémopathies, ces signaux extrinsèques 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 à travers différents mécanismes comme une une 

résistance aux cytotoxiques par le phénomène CAM-DR ou une diminution de l’expression de 

Bim [75]. 

En présence de cellule lymphoïdes-like (CD40L+), les cellules de patients ex vivo 

atteints d’un LCM progressent dans le cycle cellulaire, ce phénomène s’amplifie par la 

présence de l’IGF1, du BAFF, de l’IL-6 et 10 [76]. 

La physiopathologie de ce lymphome est faite de plusieurs mécanismes intriqués et 

complexes qu’il faut prendre en compte dans l’objectif de traiter les patients.  

Récemment le LCM a été subdivisé en deux catégories, maintenant inclues dans la 

nouvelle classification des hémopathies malignes de l’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 gène IGHV non muté, une surexpression du SOX-

11, une instabilité génomique de haut grade (ATM, CDKN2A, une modification 

de la chromatine), et d’autres modification oncogéniques et épigéniques. Les 

cellules B naïves 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 CCND1. Chez ce sous groupe de patients, l’augmentation de la méthylation de 

l’ADN et la présence de mutations oncogéniques sont des facteurs de mauvais 

pronostic [78 – 79]. 
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L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2016 une synthèse de la 

révision de la classification OMS 2008 des néoplasies du tissu lymphoïde (Tableau.1) [80]. 

 

Tableau 1 : Classification révisée OMS 2016 des néoplasies du tissu lymphoïde 
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Elle intègre comme dans les précédentes classifications les données cliniques 

pertinentes, les résultats des dernières recherches validées histopathologiques, phénotypiques, 

génétiques et moléculaires, microbiologiques.  

À côté des pathologistes et biologistes, un comité clinique était présent afin de valider 

la pertinence clinique de cette révision.  

Les études de lymphomagenèse des Lymphomes à cellules du manteau comparant 

les présentations cliniques indolentes et agressives ont permis de mettre en évidence deux 

voies de lymphomagenèse de ce lymphome B dérivé de cellules naïves.  

Le lymphome à cellules du manteau de morphologie classique, ganglionnaire et extra-

ganglionnaire, ainsi que les formes de morphologie agressive : blastoïde ou pléomorphe, sont 

issues de lymphocytes B ne portant pas ou peu de mutations du domaine variable du gène 

IGH et exprimant SOX-11. 

Les lymphomes à cellules du manteau de forme leucémique, médullaire et splénique, 

non ganglionnaire, cliniquement indolents, sont issus de lymphocytes B portant de 

nombreuses mutations du domaine variable du gène IgH et n’expriment pas SOX-11.  

Cependant, des anomalies secondaires peuvent survenir impliquant souvent TP53 et 

conduisant à une évolution très agressive de la maladie. 

La nomenclature de certaines entités a été modifiée, le nom « LCM in situ » a été 

remplacée par : « néoplasie à cellules du manteau in situ ». Les critères 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 être distinguée du lymphome à cellules 

du manteau classique présentant une topographie du manteau (figure) [80].  
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Figure 8 : Localisation ganglionnaire d’un lymphome à 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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1. Aspects clinique du Lymphome à 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 symptômes 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 

système [69]. 

Dans 10% à 20% des cas le LCM se présente sous sa forme indolente ganglionnaire ou 

extra-ganglionnaire, ou asymptomatique non blastoïde 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 liège 2010, le diagnostic se fait dans 70%-80 au stade 

avancé de la maladie, correspondant aux St. 3 et 4 de Ann Arbor 

 

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, l’invasion extra-ganglionnaire n’est pas à exclure, elle est dans 25% des cas 

présente de façon primaire et apparait dans plus de deux sites dans 30 à 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%. 

 

 

Tableau 3 : Clinique du Lymphome à Cellules du manteau,  fréquence des symptômes et localisations. 

 
 

L’atteinte du sang périphérique est avérée : grâce aux techniques conventionnelles, 

chez 20 à 70% des patients ont été détectées des cellules tumorales tandis que chez une 

grande partie de patients ont été retrouvés des cellules lymphomateuses sanguines grâce à la 

cytométrie de flux, on retrouve chez seulement 25 à 40% des patients une aumentation de la 
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LDH, alors que chez la grande majorité des patients suivis sont retrouvés des chiffres d’Hb 

effondrée [86].  

Souvent lors de la progression de la maladie et particulièrement dans les formes 

blastiques, nous retrouvons souvent un envahissement du SNC qui représente 12% [88]. 

Le décours clinique modérément agressif voire indolent au moment du diagnostic, 

avec une symptomatologie clinique discrète, des symptômes B à type de fièvre inexpliquée 

supérieure à 38°C, des sudations nocturnes ou une perte de poids inexpliquée supérieure à 

10% dans un délai de 6 mois (25 à 50%) [90]. 

La maladie devient par la suite de plus en plus agressive et les patients développent 

une résistance à la chimiothérapie, c’est pour ces raisons que le LCM est l’un des LMNH dont 

le pronostic reste le plus mauvais. Sa la médiane de survie en dehors de sa forme blastoïde est 

de 3-5 ans, sans phase de plateau [91]. 
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Présentation clinique Composantes cliniques 

LCM indolent  

[92 – 93 – 94] 

- Pas de signes B (sueurs nocturnes, 

amaigrissement > 10% sur une période 

inferieure ou égale a 6 mois, fièvre > 38),  

- Taux de LDH et de beta2 microglobuline 

normaux, 

- GB < <30 000 K/μL, 

- Score MIPI bas, 

- Ki67% sur les différents tissus biopsiés < 30% 

- Les caractéristiques cytomorphologiques sur 

les tissus biopsiés ne sont ni blastoïde 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 à l’examen cytogénétique 

par FISH, absence de caryotypes complexe.  

LCM leucémique non 

blastoïde 

asymptomatique [95] 

- Lymphocytose B monoclonale (avec 

l’immunophénotypage du LCM et une 

morphologie non-blastoid) dans le sang 

périphérique et/ou la moelle osseuse avec ou 

sans splénomégalie. 

LCM conventionnel (le 

plus fréquent) [96]  

- Bulky ganglionnaire et forme extra-

ganglionnaire symptomatique,  

- Cytomorphologie classique, blastoïde ou 

pléomorphe, 

- Preuve d’une progression clinque. 

Tableau 4 : Présentation clinique des patients atteints d’un LCM 
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2. Caractéristiques biologiques du Lymphome à 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 particulières.  

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 façon 

directe dans la pathogenèse de tous lymphomes B, qu’il s’agisse de lymphome de Hodgkin, 

de lymphome non hodgkinien ou de myélome multiple.  

 

Figure 9 : Aspect cytologique des lymphomes à cellules du manteau. 

A (apposition de ganglion) et B (frottis sanguin), forme classique : cellules lymphoïdes, de taille très 

hétérogène, à cytoplasme parfois abondant, peu basophile, à noyau souvent irrégulier, avec une 

chromatine lâche et des nucléoles nets. C (frottis sanguin), forme blastique : chromatine homogène, 

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 à cellule du manteau a montré au niveau de la 

zone du manteau des ganglions lymphatiques une importante infiltration tumorale, c’est donc 

de là qu’il tient son nom de LCM.  

 

Figure 10 : Origine cellulaire des Lymphomes B [99] 

 

Le passage par le centre germinatif des lymphocytes B naïfs est obligatoire dans la 

physiopathogéneicité du lymphome a cellule du manteau, en effet jusqu’à 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 à cellule du manteau se caractérisent ainsi par 

une population homogène 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 très faible et ils expriment les antigènes de surface CD24, CD20, CD19, CD22, 

CD5 ainsi que les IgD et IgM sans exprimer de CD10 [99 – 100 – 101]. 

b. Caractéristiques cytogénétiques  

La translocation chromosomique t(11 ;14) (q13 ;32) qui juxtapose la région de 

jonction de la chaîne lourde des Ig du chromosome 14q32 au locus CCDN1 également connu 

sous le nom de BCL-1 du chromosome 11q13, est l’altération génétique responsable de la 

pathogenèse du lymphome du manteau, qui fait sa particularité [102]. Elle détermine 

l’expression dysrégulée et ectopique de la cycline D1, codée par le gène CCDN1.  

Normalement non exprimée dans les lymphocytes normaux, la cycline D1 a pour rôle 

de réguler le cycle cellulaire, elle permet à la cellule de passer de G1 à S dans un cycle 

cellulaire [92]. Grâce à sa liaison aux protéines CDK4 et CDK6, elle forme le complexe 

CDK/cycline qui permet la phosphorylation RB1 (gène 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) (q13 ;32), à cause de sa sensibilité 

relativement faible, elle a été remplacée par l’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 l’absence de la variante dominante. 

Il existe par ailleurs, d’autres altérations génétiques secondaires qui viennent 

s’additionner à cette première mutation, contribuant ainsi à l’oncogenèse, soit par le gain 

d’oncogènes (par exemple BCL-2, MYC, SYK,) ou par la perte de gènes suppresseurs de 

tumeurs (notamment TP53, CDKN2A ou ATM) [104].  

c. Caractéristiques       -           e  

Etant donné les limites que présente l’histologie pour écarter les diagnostics 

différentiels avec les lymphomes à petites cellules, le recours à l’immunophénotypage s’avère 
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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 naïves : 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 néanmoins retrouvées dans certains LCM, 

essentiellement parmi les formes blastiques, tels que les tumeurs CD5–, CD10+ [105]. 

 

Tableau 5 : Diagnostic Différentiel Des principaux LNH en fonction de l’Immunophénotypage et 

d’autres marqueurs Immunohistochimiques [105]. 
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 ctuellement, l’organisation mondiale de la santé recommande pour poser le 

diagnostic de certitude du LCM : L’examen histologique en première intention, suivie de 

l’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, l’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 l’hépatite, du 

VIH, ainsi que le taux d’immunoglobulines, plusieurs ponction/biopsie médullaire sont 

nécessaires 

- La cytométrie en flux de l’immunophénotypage, sur le sang périphérique et la 

moelle osseuse montrent l’immunophénotypage typique du LCM [64] (CD5, 

CD20, CD19, slgM/slgD, FMC-7, lymphocytes B monoclonal avec chaines 

légères 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 PRAD1) sur les cellules tumorales et une expression du 

facteur de transcription SOX-11.  

- Le caryotype de translocation t(11;14) (q13; q32) 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 l’histologie peut varier de la forme classique (ganglionnaire, zone du manteau, 

interstitiel, et diffuse) à la forme agressive (blastoïde/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 blastoïde.  
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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 être 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-cœur une 

évaluation endoscopique du tractus gastro-intestinal (essentiel pour confirmer le stade I-II) 

devront être réalisés selon la présentation clinique.  

L’index mitotique et l’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 à 70% [90]. Il 

est élevé dans les variantes blastiques ou pléiomorphiques, et bas dans les formes classiques. 

Il est donc essentiel d’obtenir l’index Ki-67% des cellules du LCM sur des tissus prélevés en 

dehors de la moelle osseuse.  

Une ponction lombaire est réalisée chez les patients cliniquement suspect d’une 

atteinte du système nerveux central et peut également être réalisée chez les patients présentant 

un LCM avec une cytomorphologie blastoïde ou pléomorphe [90]. 

Certaines aberrations immuno-phénotypiques peuvent être présentes et devront être 

recherchées lors de l’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 lymphoïde (communément 

appelé néoplasie du manteau in situ) [64 – 111] prélevé par la biopsie ne signe pas le 

diagnostic. Ces patients présentent un très faible risque de progression vers un LCM et ne 

devront pas faire l’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 être observée chez les patients présentant un 

myélome multiple (20% - 25%), SLL/CLL (2% - 5%), et les leucémies à 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 à tricholeucocytes et de lymphome splénique. 

L’expression de SOX-11 est observée chez les patients porteurs d’un lymphome de Burkitt, 

d’une leucémie à tricholeucocytes, et d’un lymphome lymphoblastiques. 

Si ceux-ci sont disponibles ; la mutation somatique du gène IGHV, l’écart en déviation 

de la séquence IGHV par rapport à la lignée germinale, le type d’usage du gène VH, ainsi que 

l’évaluation des stéréotypies devront être réalisés. La présence ou l’absence de complexes du 

caryotype dans le tissu ainsi que le séquençage ciblé d’ DN 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 

l’analyse de la maladie résiduelle minimal MRD chez les patients en rechute, et les variations 

du nombre de copies, ainsi que l’évaluation des aberrations chromosomiques et le suivi de 

l’évolution clonale par le test ctDN . Les études du séquençage unicellulaire pour la 

recherche de translocations sont également réalisées [113].   
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Les informations obtenues après l’évaluation initiale des patients basées sur le bilan 

décrit ci-dessus sont extrêmement 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 mêmes facteurs pronostiques conventionnels est 

bien établie pour les patients avec LCM traités par immunochimiothérapie.  

 ctuellement, les facteurs pronostiques mis en œuvre sont : Le score MIPI, et le score 

MIPI simplifié (l’indice de performance, l’âge, LDH >la limite supérieure de la normale, la 

numération 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 à 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 à haut risque. Les cytologies blastique 

et pléomorphe ont un résultat nettement inferieur comparé au LCM classique.  
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Tableau 6 : Index pronostique du GLGLSG et de l’EMCLN [116].   

 

 

 

Tableau 7 : Index pronostique MIPI combiné avec l’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 généralement 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 généralement de mauvais 

pronostic [119 – 120] et présente une réponse médiocre a la chimiothérapie standard de 

première 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 très faibles résultats [123 – 124].  

Comme pour la leucémie lymphoïde chronique, le statut de mutation de l’IGHV et le 

type d’usage du gène VH sont importants dans le LCM [125], les patients présentant une 

mutation de l’IGHV ont de meilleurs résultats comparés aux patients ne présentant pas cette 

mutation, néanmoins, la signification du statut de mutation de l’IGHV est sous-estimée [108].   

Il existe d’autres facteurs avec des résultats inferieurs comme :  

- La mutation CDKN2A (locus 9p21), [126 – 127], 

- La surexpression du MYC, [128 – 129], 

- Les mutations  NOTCH1 [130] et ou NOTCH2 [131],  

- La mutation NSD2 : les mutations NSD2 [WHSC1] [132] sont associés à 

une augmentation de l’H3K36 et une diminution de l’H3K27 méthylation à travers 

le génome ce qui favorise l’oncogenèse [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 11q21-q23 du BIRC3 est une altération commune du LCM, en plus de 

l’ TM, la BIRC3 est également localisée au niveau de la région 11q22.2. 
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Les aberrations de la BIRC3 seraient le résultat d’une diminution de la réponse a 

l’Ibutrinib après l’échec de la suppression de la voie alternative de NFκB 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 (SWItch/Sucrose Non Fermentable) ont récemment 

été identifiées et prédisent une mauvaise réponse au traitement Ibrutinib-Venetoclax au LCM.  

Récemment, l’analyse moléculaire de l’expression  RN des nano-chaines (MCL35) 

[136 – 137] avec une signature de prolifération à 17-gene a été validé pour prédire le 

pronostic des patients traités pour LCM par R-CHOP ou une immunochimiothérapie intense 

de première ligne.  

Dans une autre étude, une signature à six gènes (AKT3, BCL2, BTK, CD79B, 

PIK3CD et SYK) a une prédiction de faibles résultats [138] mais une sensibilité plus élevée à 

l’Ibutrinib [139]. 

Le profil du micro-ARN (miRNA) semblerait avoir un impact sur le pronostic des 

patients. [96 – 140].  

Particulièrement, chez les patients présentant une surexpression du miR18b [147], qui 

ont fait l’expérience de l’impact pronostic du MIPI biologique et ont été identifiés comme un 

sous-groupe à haut risque potentiel dans les essaies clinique du NORDIC MCL3 du LCM.  
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Tableau 8 : Les mutations d’intérêt clinique potentiel [141 – 142 – 143 – 144 – 145 – 146]. 

 

 

Concernant les études sur l’imagerie, quelques rapports ont été publiés sur l’impact de 

la réponse métabolique complète après l’achèvement 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’être 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 après 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 

problème 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  

- Implication du Système nerveux central 

au diagnostic 

- LCM transformé 

- Cytomorphologie blastoïde/pléomorphe 

- Catégorie haut risque MIPI simplifié 

[114] 

- Ki-67% > 30% [115] 

- Caryotype complexe [124] 

- Mutation ou surexpression du TP53 à 

l’immunohistochimie [150] 

- Translocation ou surexpression du MYC 

[128] 

- Statut de l’IGHV non-muté [108] 

 

- Mutation de NOTCH1 et de NOTCH 2 [131] 

- CCND1 

- NSD2 (WHSC1) 

- SWI/SNF (SMARCA4) 

- BIRC3 

- KMT2D/MLL2 

- BTK 

- CDKN2A 

- MAP3K14 

- CARD11 

-  nalyse d’ DN MCL35 [136] 

- Volume métabolique tumoral obtenue par 

PET-scan et TDM 

- Évolution clonale basée sur l’ DN-CT 

- Test de la maladie résiduelle minimale MRD 

par cytométrie en flux, PCR pour l’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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Jusqu’à il y a environs 5 ans, les options thérapeutiques du LCM étaient réduites à 

l’immunochimiothérapies à fortes doses ou dans certains cas une consolidation par 

transplantation de cellules souches.  

Néanmoins, ces options thérapeutiques étaient limitées par la toxicité associée à 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, l’aplasie médullaire, les infections opportunistes, la myélodysplasie associée 

au traitement ainsi que les cancers secondaires restent au centre des préoccupations quant à 

l’usage de Bendamustine-Rituximab (BR) chez les patients âgés.  

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 très 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
e
 siècle, le seul traitement utilisé pour le LMC était la poly-

chimiothérapies de type CHOP + Adriamycine [154].  

L’ driamycine est une anthracycline utilisée dans la thérapie des lymphomes non 

hodgkinien diagnostiqués aux stades III et IV de la classification de Ann Arbor, les résultats 

de cette thérapie se sont avérés être satisfaisants dans le traitement des Lymphome à Cellule 

du Manteau de pronostic intermédiaire contrairement à ceux avec MIPI plus élevé [155].  

Entre 1985 et 1996, une étude a été menée par le Nebraska Lymphoma Study Group et 

a démontré l’absence d’amélioration de la survie des patients atteints d’un LCM traités par 

anthracycline [156].  

Dans une étude européenne, visant à démontrer l’efficacité des anthracyclines ; 65 cas 

de LMC l’utilisant en 1ere ligne de traitement ont été comparé à 1853 patients avec 

lymphome de bas grade, il a été démontré que la survie sans progression des patients atteints 
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de lymphome à 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 à cellule du manteau dans les grades intermédiaire et faible ont été 

comparés dans 2 essais cliniques thérapeutiques de phase III de l’EORTC à 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 à 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 à la survie de ces patients, à savoir [101] :    

 L’état général du patient  

 La découverte du LCM dans des stades avancés  

 La présence de symptômes B : une fièvre inexpliquée supérieure à 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 l’hétérogénéité clinique de ces patients, la nécessité de mettre en place 

de nouvelles conduite à tenir, de mettre en place de nouvelles combinaisons thérapeutique 

devenait urgente pour traiter les patients atteints d’un lymphome à cellule du manteau. 

La transplantation de CSH autologues couplée à l’utilisation du Rituximab et la 

chimiothérapie à 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 à l’utilisation de l’anticorps monoclonal anti-

CD20 [159 - 160] apparaît au début du 21
e
 siècle [161 - 162].  

Plusieurs patients, à partir de cette période, étaient inclus dans des essais 

thérapeutiques et dans les essais randomisés [163 - 164 - 165].   l’issue de ces essaies 

thérapeutiques a été démontrée l’efficacité de l’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 dès le début du traitement [165].  

Entre 1997 et 2000 a été menée l’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 

l’ ra-C. La survie médiane n’était pas atteinte malgré la survie de 50% des patients suite à un 

suivi de 10 ans [166].  

De nouvelles approches thérapeutiques représentées par l’usage de chimiothérapies 

intensives associés aux Ac monoclonaux ont remplacé les approches thérapeutiques 

conventionnelles jugées non efficaces en particulier chez les patients jeunes à faible risque et 

se sont avérées être d’une efficacité supérieure par rapport aux patients ayant reçu 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 l’association de la chimiothérapie à d’autre drogue comparé à 

la chimiothérapie seule. 

c. Chimiothérapie intensive suivie de la transplantation de CSH 

autologues  

Greffer des cellules souches autologues (ou faire une autogreffe) consiste à mobiliser 

et à prélever les cellules souches hématopoïétiques CD34+ qui proviennent du patient et à les 

lui réinjecter suite à 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’améliorer de 

manière significative le pronostic vital des jeunes patients atteints d’un lymphome à cellule du 

manteau, elle donne une meilleure réponse et une meilleure survie [168].  

L’autogreffe de cellules souche autologue utilisée en 1ère intention s’est vite 

généraliser [169, 161, 170]. Pratiquée après des phases d’induction thérapeutique intensive de 

[171-172-173], celle ci donne des résultats particulièrement satisfaisant. 

 Dreyling et al, ont montré dans une étude que la mise en place de cette technique en 
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première ligne de traitement améliorait drastiquement la survie des patients diagnostiqués 

dans des stades avancés (Stades III- IV de la classification de Ann Arbor).  

Chez les 62 patients ayant reçu une radio-chimiothérapie myéloablative suivi d’une 

autogreffe une meilleure survie sans progression a été observée en comparaison avec les 60 

traités par Interféron alpha, avec une médiane de 39 mois vs 17 mois respectivement [174].  

Les dernières études menées pour évaluer l’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 LYS  qui vise à tester l’efficacité de la 

maintenance par Rituximab après l’autogreffe chez les patients jeunes a montré un 

prolongement de la survie dans le groupe Rituximab et donc un prolongement la réponse 

complète 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 âgés 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, utilisé en phase de maintenance multipliait par deux l’efficacité de la 

chimiothérapie R-CHOP chez les patients répondeurs a ce type d’induction [177].  

L’intégration de l’ raC à dose adaptée dans des protocoles alternatifs a également 

montré une amélioration de la survie médiane chez les patients âgés de plus de 60 ans [177].  

L’identification et le diagnostic précoces des lymphomes à 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 là, 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 à cellule du manteau reste un réel défi pour la recherche. 

Les patients jeunes sont réfractaires a l’immunochimiothérapie de part la résistance qu’ils 

développent vis à vis au traitement, alors que chez les sujets âgés, celle-ci est contre indiquée 

vu sa toxicité. Une connaissance plus approfondie et plus détaillée des différentes 

caractéristiques cellulaires et moléculaires du lymphome à cellule du manteau est essentielle 

dans le but de développer des thérapies basées sur la combinaison de l’immunochimiothérapie 

et de nouvelles molécules moins nocives et plus efficaces [180, 181, 182].  

Le Bortezomib est l’une de ces molécules, toujours à l’essai mais dont les résultats 

sont très encourageants. Il présente une faible toxicité, sa combinaison avec 

l’immunochimiothérapie dans un traitement de première ligne pour les sujets jeunes comme 

pour les sujets âgés 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 l’Ibutrinib, le Venetoclax, la 

Thalidomide, le Lenalidomide, et le Temsirolimus [186, 187,188, 189]. 

La survie des lymphomes à cellule du manteau s’est énormément améliorée [188] 

grâce au Rituximab. 

Au cours des vingt dernières années, la survie médiane a doublé passant de 2,5 à 5 ans 

chez les patients jeunes mais elle a stagné chez les sujets âgés [190]. Et ce grâce a la 

transplantation de cellules souches autologues.  

Néanmoins, le lymphome à cellule du manteau reste une pathologie incurable malgré 

les efforts des chercheurs et des médecins dans la mise en œuvre de nouvelles thérapeutiques 

de nouveaux essais cliniques.  
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Figure 11 : Traitement du LCM : Avancées thérapeutiques. [190] 
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Les classifications récentes des lymphomes malins non hodgkiniens basées sur la 

combinaison des critères morphologiques, immunophénotypiques et cytogénétiques ont 

individualisé les lymphomes du manteau. Cette entité clinicobiologique qui, représente 

environ 7% des lymphomes malins non hodgkiniens, apparaît à présent comme un modèle 

dans la compréhension des hémopathies malignes et dans leur traitement.  

Sur le plan physiopathologique le LCM est largement dominé par l’aberration du cycle 

de régulation cellulaire et ce en raison de la surexpression de la cycline D1, évènement clé de 

la pathogénie des cellules prégerminales B naïves, associé à la translocation t(11;14) 

(q13;q32), 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 lymphoïde.  

L’aspect morphologique des cellules tumorales du lymphome du manteau est 

caractérisé par l’homogénéité de la population cellulaire de part la taille des cellules  petite à 

moyenne, leur index nucléocytoplasmique faible, proche de 1, leur noyau quasi-invisible très 

irrégulier , leur faible index de prolifération cellulaire et l’expressions des des IgM et IgD  

ainsi que les antigènes 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, l’étude immuno-

phénotypique, cytogénétique et moléculaire des cellules néoplasiques.  

De nombreux progrès dans la prise en charge initiale des patients atteints de 

lymphome à cellule du manteau ont été réalisés, bien que les résultats thérapeutiques restent à 

ce jour peu prometteurs voire décevant. Le rôle de certaines drogues a bien été établi, nous 

citerons parmi celles-ci : l’anthracycline et le Rituximab, les thérapies de consolidation suite à 

l’administration de chimiothérapies intensives dans le but d’éliminer les cellules tumorales 

résiduelles par l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques autologue a fait ses preuves 

durant deux dernières 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  
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Le LCM est une hémopathie lymphoïde 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 blastoïde caractérisée par la 

présence de cellules larges et irrégulières, avec un haut index mitotique. Cette forme est 

particulièrement agressive, avec un risque important d'atteinte du système nerveux central.  

Sur le plan physiopathologique, il existe une surexpression de l'oncogène CCND1 

codant pour la cycline D1, acteur clé du cycle cellulaire. Cette surexpression est le plus 

souvent liée à une translocation t(11 ; 14) (q13 ; q32).  

Son évolution est classiquement défavorable, du fait d'un profil de réponse qui peut être 

limité, et d'une tendance à 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 hématopoïétiques. Cependant, l'âge médian au diagnostic étant 

de 65 ans, une proportion notable de patients n'est pas éligible à 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. 
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 صـــالملخ
 المؤلف: مريم برادة

 العنوان: لمفومت الخليت القشريت: الجواهب الهيماجولوجيت

 المؤطر: ذ. عز العرب مصرار

كلماث مفتاحيت: لمفومت الخليت القشريت؛ فيزيوباجولوجيت؛ علاماث شريريت؛ جواهب 

 هيماجولوجيت

 

ت من الفئت ت هو اعخلال الغدد اللمفاوٍ مثل خوالي  لمفومت الخليت القشسٍ من  %7"ب" وٍ

 لمفومت اللاهودشكين.

ٌعخبر الشكل الوزمي العقدي الأكثر نظبت خيث ًمثل الجهاش الهظمي وانصباب الأغشيت 

ت لاندشاز المسض.  المصليت مواقع معيازٍ

ت عبر خلاًا صادزة من منؼقت المعؼف  ٌعخمد حشخيص الوزم على ازحشاح العقد اللمفاوٍ

ت.  اللمفاوٍ

د" ًخميز بوحود خلاًا واطعت وغير جوحد أشكال  موزفولوحيت منها: الشكل "بلاطخوٍ

مظخدًسة ذاث دليل انقظامي مسجفع، وهو الشكل العنيف الري ٌعسض الجهاش العصبي المسكصي 

 للإصابت.

وباجولوجي، هناك ازجفاع في حعبير الأنكوحين  الري ًسمص  CCND1من الجانب الفيزً

 .t(11 ;14) (q13 ; q32)ليت، وهي ناججت عن النقل الصبغي وهو مفخاح دوزة الخ D1للظكلين 

 في الغالب طلبي بظبب طعف الاطخجابت للعلاج والميل للانخكاض. LMCجؼوز الـ 

كيميائي  مخبوع بصزاعت النظيج  -ًخلقى المسٍع الشاب في الغالب الأخيان علاج مناعي 

 الراحي لخلاًا الدم الجرعيت.

طنت فإن أغلب المسض ى غير مؤهلون  56شاف المسض هو بما أن الظن المخوطؽ لاكد

 لخلقي هرا النوع من العلاج.
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 قسم ابقراط
 

 بسى الله انزحماٌ انزحٍى

 أقسى بالله انعظٍى

 

 :ىذه انهحظت انتي ٌتى فٍيا قبٌلي عضٌا في الدينت انطبٍت أتعيد علاٍَتفي 

 .بأٌ أكزص حٍاتً لخديت الإَساٍَت -

 .ًأٌ أحترو أساتذتً ًأعترف لذى بالجًٍم انذي ٌستحقٌَو -

 . ًأٌ أيارص يينتي بٌاسع يٍ ضًيري ًشزفي جاعلا صحت يزٌضً ىدفي الأًل -

 .ًأٌ لا أفشً الأسزار الدعيٌدة إلي -

 .ًأٌ أحافظ بكم يا ندي يٍ ًسائم عهى انشزف ًانتقانٍد اننبٍهت لدينت انطب -

 .ًأٌ أعتبر سائز الأطباء إخٌة لي -

 .أً عزقً أً سٍاسً أً اجتًاعًًأٌ أقٌو بٌاجبي نحٌ يزضاي بدًٌ أي اعتبار دٌني أً ًطني  -

 .ًأٌ أحافظ بكم حشو عهى احتراو الحٍاة الإَساٍَت ينذ َشأتها -

 .ًأٌ لا أستعًم يعهٌياتً انطبٍت بطزٌق ٌضز بحقٌق الإَساٌ ييًا لاقٍت يٍ تهدٌد -

 .بشزفيبكم ىذا أتعيد عٍ كايم اختٍار ًيقسًا  -

 .ًالله عهى يا أقٌل شيٍد
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