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Signaux

Traduction du signal Cascade de réaction
enzymatique

Récepteur

enzymatique

Gè iblGènes cibles

Ré bi l iRéponse biologique :
Prolifération
DifférenciationDifférenciation
Mort cellulaire, apoptose



Séquençage du génome humain : 30 à 35 000 gènesSéquençage du génome humain : 30 à 35 000 gènes

20 % d t d téi i li é d l t d ti d i l20 % codent des protéines impliquées dans la transduction du signal
Récepteurs trans-membranaires
Sous unités de la famille des protéines GSous unités de la famille des protéines G 
Protéines à activité enzymatique catalytique 

520 protéines kinases 
( TK Tyrosine kinase STK sérine thréonine kinase)( TK Tyrosine kinase, STK sérine thréonine kinase)
130 protéines phosphatases

les formes phosphorylées actives +
etBalance

les formes non phosphorylées inactives -













DRUG NAME MOLECULAR TARGET
17-AAG, 17-DMAG Hsp90
AP23451 Src protein kinase
BAY 43 9006 Raf kinaseBAY 43-9006 Raf kinase
Bevacizumab (Avastin®) VEGF receptor
2C4 monoclonal antibody ErbB2 receptor
C225, cetuximab (Erbitux®) EGF receptor (EGFR)
CCI 779 m TORCCI-779 m-TOR
CI-1033 HER receptors
CI-1040 MEK1/MEK2
COXIBs COX-2
Cpd5 Cdc25dual specific phosphatasesCpd5 Cdc25dual specific phosphatases
CT-32228 LPAAT-beta
CT53518 FLT3 tyrosine kinase
EMD72000 EGF receptor (EGFR)
Flavopiridol Cyclin dependent kinases VEGF P TEFbFlavopiridol Cyclin-dependent kinases, VEGF, P-TEFb
GW211 EGFR & HER2
IMC-1C11, IMC-2C6 VEGFR2 receptor
OSI-774, erlotinib (Tarceva®) EGFR tyrosine kinase
PKI 166 EGFR tyrosine kinasePKI 166 EGFR tyrosine kinase
PS-341, bortezomib (Velcade®) Proteasome
R115777, tipifarnib (Zarnestra®) Farnesyl transferase
STI-571, imatinib (Glivec®, Gleevec®) Bcr-abl, PDGF, KIT receptor tyrosine kinases
SU11248 Multiple receptor tyrosine kinasesSU11248 Multiple receptor tyrosine kinases
SU5416 VEGF receptor tyrosine kinase
Trastuzumab Herceptin
U0126 JAK2 kinase
UCN 01 PKCUCN-01 PKC
ZD1839, gefitinib (Iressa®) EGFR tyrosine kinase
ZD6126 Endothelial cell tubulin cytoskeleton
ZD6474 VEGF and EGF receptor tyrosine kinases



CGP57148b or  STI571

benzamide group

N-methylpiperazine

Flag methyl

Phenylamino-pyrimidine



Cellular Selectivity of Imatinib : IC μMCellular Selectivity of Imatinib :  IC50μM

Ki I hibit d Ki N t I hibit dKinases Inhibited Kinases Not Inhibited

v-ABL 0 1–0 3 Flt-3v ABL 0.1 0.3 Flt 3
>10

p210Bcr-Abl 0.25 c-Fms, v-Fms >10
p185Bcr-Abl 0.25 EGF receptor >100
TEL-Abl 0.35 c-erbB2

>100>100
PDGF-R 0.1 Insulin receptor       >100
TEL-PDGF-R 0.15 IGF-I receptor         >100
c-Kit 0.1 v-Src >10

JAK-2 >100

PDGF-R = platelet-derived growth factor receptor; EGF = epidermal growth factor; IGF-I = insulin-like 
growth factor-I.  Druker BJ et al.  Nat Med. 1996;2:561-566.



FGFR1_rearranged CMPD

PDGFRA_rearranged CMPD



PDGFRα

- 2 mécanismes d’altérations2  mécanismes d altérations

* translocations : t(4;22)(q12;q22) :3 cas de rapportés

• fusion : BCR et PDGFRα

• SMP : LMC like

• réponse à l’Imatinib : + mais 1 cas de rechute 

é i éneuroméningée

* délétion : fusion F1P1L1 - PDGFRα

• HES

• mastocytose/HES• mastocytose/HES



Nine of the 11 patients treated with imatinib respondNine of the 11 patients treated with imatinib respond.

One patient had a complex chromosomal abnormality, leading to the 
identification of a fusion of FIP1L1-PDGFRA gene generated by an 
interstitial deletion on chromosome 4q12. 

Cools et al,New England Journal of Medecine 2003 (348), 1201-14



Cools et al Cancer Cell 2003 459Cools et al Cancer Cell 2003 459 6969Cools et al, Cancer Cell 2003, 459Cools et al, Cancer Cell 2003, 459--6969

PKC412PKC412



Patient XPatient X Nov 1998 Patient masculin 29 ans présente :Nov 1998 Patient masculin 29 ans présente :

ObservationObservation
Patient XPatient X, Nov 1998,  Patient masculin, 29 ans présente :, Nov 1998,  Patient masculin, 29 ans présente :

•• Hyperleucocytose 72 G/l dont 62% de granulocytes éosinophilesHyperleucocytose 72 G/l dont 62% de granulocytes éosinophiles
•• SplénomégalieSplénomégalieSplénomégalieSplénomégalie
•• Nov 1998 à juin 2000 échec des différents traitement : hydrea ®+ corticoide, interféron + araC,Nov 1998 à juin 2000 échec des différents traitement : hydrea ®+ corticoide, interféron + araC,
thiotepa + vp16)thiotepa + vp16)

•• Juin 2000 : Allogreffe Sang de cordon, échecJuin 2000 : Allogreffe Sang de cordon, échecg g ,g g ,
•• Sept 2000 à mai 2002 traitement palliatifSept 2000 à mai 2002 traitement palliatif
•• Juin 2002 : Imatimib 200mg/J, réponse hématologique complète après 15j et RC moléculaireJuin 2002 : Imatimib 200mg/J, réponse hématologique complète après 15j et RC moléculaire
a un an et persistantea un an et persistante

FIP1L1 PDGFRA
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C té i ti lé l i dC té i ti lé l i dCaractérisation moléculaire du Caractérisation moléculaire du 
syndrome dsyndrome d ’hyperéosinophilie ’hyperéosinophilie yy yp pyp p

essentielle chez 36 patients essentielle chez 36 patients 
présentant un caryotype normal enprésentant un caryotype normal enprésentant un caryotype normal en présentant un caryotype normal en 

cytogénétique conventionnellecytogénétique conventionnelley g qy g q

C. RocheC. Roche--Lestienne U524 Inserm et CHRU de Lestienne U524 Inserm et CHRU de 
LilleLille



Le syndrome dLe syndrome d ’hyperéosinophilie essentielle ’hyperéosinophilie essentielle yy yp pyp p
(HE):(HE):

•• Hyperéosinophilie (1500 Hyperéosinophilie (1500 --30 000/mm30 000/mm33) ) yp p (yp p ( ))
inexpliquée et persistanteinexpliquée et persistante

•• Dommages tissulairesDommages tissulairesDommages tissulairesDommages tissulaires
•• Absence dAbsence d ’anomalies cytogénétiques de la ’anomalies cytogénétiques de la 

lignée myéloïde (LEC)lignée myéloïde (LEC)lignée myéloïde (LEC)lignée myéloïde (LEC)
= diagnostic d= diagnostic d ’exclusion’exclusion



Il est possible de distinguer des présentations Il est possible de distinguer des présentations p g pp g p
dd ’HE:’HE:

De type De type 
él lifé tifél lifé tif

De type  lymphoïdeDe type  lymphoïde
myéloprolifératifmyéloprolifératif

•• hépatomégaliehépatomégalie •• manifestations manifestations 
•• splénomégaliesplénomégalie
•• anémieanémie

cutanéescutanées
anémieanémie

•• Thrombopenie(+/Thrombopenie(+/--))
d l i éd ll id l i éd ll i

•• clones T aberrantsclones T aberrants
(CD3+CD4(CD3+CD4 CD8CD8 ; CD3; CD3 CD4+)CD4+)•• dysplasie médullairedysplasie médullaire

•• myélofibrosemyélofibrose
(CD3+CD4(CD3+CD4--CD8CD8--; CD3; CD3--CD4+)CD4+)



Prise en charge thérape tiq ePrise en charge thérape tiq ePrise en charge thérapeutique:Prise en charge thérapeutique:

•• CorticothérapieCorticothérapie•• CorticothérapieCorticothérapie
•• Hydroxyurée, Hydroxyurée, INFINF--αα, …, …
•• AntiAnti--IL5IL5
•• AllogreffeAllogreffegg

Depuis 2001...Depuis 2001...Depuis 2001...Depuis 2001...

•• Imatinib mesylate (Glivec®, Imatinib mesylate (Glivec®, 
Novartis)Novartis)



Base moléculaire de la réponse à lBase moléculaire de la réponse à l ’IM’IMBase moléculaire de la réponse à lBase moléculaire de la réponse à l ’IM’IM

cencen teltelcc--KitKitRégion délétée 800 KbRégion délétée 800 Kb

4q124q12

FIP1L1FIP1L1 PDGFRPDGFRαα

FIP1L1 FIP1L1 -- PDGFRPDGFRαα



Patients:Patients:
••36 patients HE (dont 27 du réseau éosinophile)36 patients HE (dont 27 du réseau éosinophile)••36 patients HE (dont 27 du réseau éosinophile)36 patients HE (dont 27 du réseau éosinophile)
••Age: 8 Age: 8 --77 ans [45 ans]77 ans [45 ans]
••Sexe: 27 M/ 9 FSexe: 27 M/ 9 FSexe: 27 M/ 9 FSexe: 27 M/ 9 F

Principales caractéristiques clinicoPrincipales caractéristiques clinico--biologiques:biologiques:p qp q g qg q

••7 syndromes myéloprolifératifs7 syndromes myéloprolifératifs
••4 syndromes intestinaux4 syndromes intestinaux
••1 syndrome de Gleich1 syndrome de Gleich
••1 syndrome de Churg1 syndrome de Churg--StraussStrauss

V l b l dV l b l d ’é i hil’é i hil••Valeurs absolues dValeurs absolues d ’éosinophiles: ’éosinophiles: 
1100 à 10160/mm1100 à 10160/mm33 [2250/mm[2250/mm33]]

••Valeurs absolues de lymphocytes:Valeurs absolues de lymphocytes:••Valeurs absolues de lymphocytes:Valeurs absolues de lymphocytes:
1250 à 7000/mm1250 à 7000/mm33 [1930/mm[1930/mm33]]



Méthodes:Méthodes:

Recherche dRecherche d ’une clonalité T’une clonalité T
l d é t d TCRl d é t d TCRpar analyse des réarrangements des TCR par analyse des réarrangements des TCR γγ

(VI, V9, V10, V11 et J1/2, Jp1.2)(VI, V9, V10, V11 et J1/2, Jp1.2)

Recherche du transcrit FIP1L1Recherche du transcrit FIP1L1--PDGFRPDGFRαα
par RTpar RT--PCRPCRpar RTpar RT PCRPCR

Recherche de la délétion 4q12Recherche de la délétion 4q12Recherche de la délétion 4q12Recherche de la délétion 4q12
par FISHpar FISH

Recherche de mutations dans PDGFRRecherche de mutations dans PDGFRαα etetββ
par séquençage des exons 11 à 20par séquençage des exons 11 à 20p q ç gp q ç g



Résultats (1): Analyse des réarrangements Résultats (1): Analyse des réarrangements 
CCTCRTCRγγ

13/36 patients présentent 1 à 3 marqueurs de clonalité T13/36 patients présentent 1 à 3 marqueurs de clonalité T

Éosinophilie secondaire suggérée pour 36% des patientsÉosinophilie secondaire suggérée pour 36% des patients
Aucune autre anomalie moléculaire retrouvéeAucune autre anomalie moléculaire retrouvée



Résultats (2): Recherche de FIP1L1Résultats (2): Recherche de FIP1L1--PDGFRPDGFRααRésultats (2): Recherche de FIP1L1Résultats (2): Recherche de FIP1L1 PDGFRPDGFRαα

6/36 (17%) patients présentent le transcrit de fusion6/36 (17%) patients présentent le transcrit de fusion

Tous présentent une forme myéloproliférativeTous présentent une forme myéloproliférativeTous présentent une forme myéloproliférativeTous présentent une forme myéloproliférative
Tous répondent au traitement par IM (5/6 traités )Tous répondent au traitement par IM (5/6 traités )



FIP1L1FIP1L1 E 8E 8 PDGFRPDGFR E 12E 12

--aatggtcgtcgacagctaatggtcgtcgacagct--

--aagcagccattttcaaaggcactctgattaagcagccattttcaaaggcactctgatt--

t t ttt t tt

FIP1L1 FIP1L1 -- Exon 8Exon 8 PDGFRPDGFRαα -- Exon 12Exon 12

--aagcagcca….gcactctgattaagcagcca….gcactctgatt--

--aaacataaaaacataa--

--aaacagcacttcttctcagtctcagacaagtaaacagcacttcttctcagtctcagacaagt--

--atgtattccagtatcaaactgcagatcccaaaagtgcaaaaaccgatgtattccagtatcaaactgcagatcccaaaagtgcaaaaaccg--

FIP1L1FIP1L1-- Exon 10Exon 10 PDGFRPDGFRαα -- Exon 12Exon 12
--tagattatttttgt.……tatgtagattatttttgt.……tatg--

KETALPSTKAEFTSPPSLFKTGLPPSRMVVEFFDSWKETALPSTKAEFTSPPSLFKTGLPPSRMVVEFFDSW
QQG G S S S S G S SS Q SQQG G S S S S G S SS Q S

RVIESISPDGHEYI YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVLRVIESISPDGHEYI YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVL
KITVQQGRTGNSEKETALPSTKAEFTSPPSLFKTGLPPSRSSHFQRHSDKITVQQGRTGNSEKETALPSTKAEFTSPPSLFKTGLPPSRSSHFQRHSD
STSSQSQTSTASRKANSSVGKWQDRYGRAESPDLRSTSSQSQTSTASRKANSSVGKWQDRYGRAESPDLR
KETALPSTKAEFTSPPSLFKTGLPPSRMVVEFFDSWKETALPSTKAEFTSPPSLFKTGLPPSRMVVEFFDSW
AEIQDGRFNLFKVSREELEAEIQDGRFNLFKVSREELETQRKKLPFHLQKLSLLLLLLCSRLGFHRADVFQYQTADPKSAKTTQRKKLPFHLQKLSLLLLLLCSRLGFHRADVFQYQTADPKSAKT

LSERSATEVDNNFSKPPPFFPPGAPPTH LPPPPFLPPPPTVSTAPPLIPPPVDYFCLSYDLSERSATEVDNNFSKPPPFFPPGAPPTH LPPPPFLPPPPTVSTAPPLIPPPVDYFCLSYD

YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVLYVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVL
RVIESISPDGHEYI YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVLRVIESISPDGHEYI YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVL

EFPRDGLVLEFPRDGLVL

DSRWEFPRDGLVLDSRWEFPRDGLVL

RVIESISPDGHEYI YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVLRVIESISPDGHEYI YVDPMQLPYDSRWEFPRDGLVL

Mécanisme dMécanisme d ’activation indépendant de la séquence FIP1L1’activation indépendant de la séquence FIP1L1Mécanisme dMécanisme d activation indépendant de la séquence FIP1L1activation indépendant de la séquence FIP1L1



Résultats (3): Recherche de la délétion 4q12Résultats (3): Recherche de la délétion 4q12Résultats (3): Recherche de la délétion 4q12 Résultats (3): Recherche de la délétion 4q12 

t lt lcc--KitKitRégion délétée 800 KbRégion délétée 800 Kb
cencen teltelcc--KitKit

177B4 367N1 177J6177B4 367N1 177J6

Seuil de positivité: 1.78%Seuil de positivité: 1.78%



31/36 patients évalués31/36 patients évalués
Délétion retrouvée chez les 6 patients F/PDélétion retrouvée chez les 6 patients F/P

% noyaux positifs < % éosinophiles sur lame MGG% noyaux positifs < % éosinophiles sur lame MGG



Résultats (4):Résultats (4):

••17/36 (47%) des patients présentent pas d17/36 (47%) des patients présentent pas d ’anomalies’anomalies

Résultats (4):Résultats (4):

17/36 (47%) des patients présentent pas d17/36 (47%) des patients présentent pas d anomalies anomalies 
moléculaires détectéesmoléculaires détectées
••1 patients sur ces 17 répond au traitement par IM1 patients sur ces 17 répond au traitement par IMp p pp p p

Autre mécanisme?Autre mécanisme?Autre mécanisme? Autre mécanisme? 
Autre TK?Autre TK?







Mastocytoses (MCD)Mastocytoses (MCD)y ( )y ( )

In vivoKIT In vivo
- 9 SMCD : 4 indolentes 

5 agressives

KIT

5 agressives
- Imatinib : 100-400 mg/jour
- 2 mutations D816V non répondeur

Exon 11, V560G*

Exon 17, *
- Résultats : 2 RC (MCD + Eosinophilie)

2 RP
Pardanani ASH2002 #255

Ma, Blood 2002D816V (Y,F)* Pardanani, ASH2002, #255

25-60% (?)



Mutations Mutations 
du du 

it tiit ti

Mutations Mutations 
de de 

t é l tt é l t

Mutations Mutations 
de de 

t é l tt é l t site enzymatiquesite enzymatiquetype régulateurtype régulateurtype régulateurtype régulateur

KITKIT KIT KIT

*JM *

* TK
STI 571

* TK

Longley, Leuk Res, 2001



Mastocytose systémique et Hyperéosinophilie Mastocytose systémique et Hyperéosinophilie y y q yp py y q yp p

SCMD + hyperéosinophilie (N=5)yp p ( )

3 patients : 2 patients :

FIP1L1-PDGFRA

KIT non muté

PDGFRA non réarrangé

KIT D816VKIT non muté

Rémission sous imatinib

KIT D816V

Imatinib inefficace

Pardanani, Blood, 2003

Locus CHIC2
4q12



PDGFRβ

- Clinique : LMMC monocytoseClinique : LMMC monocytose

myélofibrose

éosinophilie

basophiliep

évolution fréquente en LAM

L l f é (5 12)( 31 33 12)- La plus fréquente t(5;12)(q31-q33;p12)



CMML and translocation t(5;12)

TEL PDGFr

PDGFRBETV6 or TEL
5q33

The receptor for PDGFB (platelet-
derived growth factor-b);

12p13

Contains a Helix-Loop-Helix and ETS
derived growth factor b); 

membrane protein; belongs to the 
immunoglobulin superfamily

DNA binding domains; 

ETS-related transcription factor



Mr D.C âgé de 52 ans consulte pour altération de 
l ’état général. L ’examen clinique révèle une 

lé é l  é  à 2  d  d  L  splénomégalie mesurée à 2 travers de doigts. La 
numération formule donne les résultats suivants :

• Leucocytes 22,5 giga/l

• Hémoglobine 14 2 g/dl• Hémoglobine 14,2 g/dl

• Plaquettes 205 giga/l
• Formule Polynucléaires neutrophiles 77%

Polynucléaires éosinophiles 3%y p
Polynucléaires basophiles 3%
Monocytes 8%y
Myélémie 9%















TEL - PDGFRβ

- Domaine transmembranaire + intracellulaire de PDGFRβ fusionné auDomaine transmembranaire +  intracellulaire de PDGFRβ fusionné au 
domaine de dimérisation de TEL

- Dimérisation ligand indépendante

- Prolilfération indépendante de facteur de croissance dans un modèleProlilfération  indépendante de facteur de croissance dans un modèle 
murin

- Très bonne réponse à l’Imatinib









8p11 ou FGFR1

- Nombre de patients limitéNombre de patients limité

- Phénotype variable : SMP + éosionophilie associée + LNH T fréquent

* t(6;8) : vaquez( ; ) q

* t(8;9) : ≈ LMMC

* (8 13) SMP d 13/16 LNH T ié VS 3/11 (6 8)* t(8;13) :SMP dont  13/16 cas LNH T associée VS 3/11 t(6;8) ou 
t(8;9)

* t(8;22) :LMC like

- Pronostic sombre



Présentation clinique et hématologique

• Femme de 68 ans consultant pour une anémie sévère La numération-• Femme de 68 ans consultant pour une anémie sévère. La numération-

formule sanguine montre : globules blancs 19.4 x109/l, plaquettes 232 

x109/l hémoglobine 4g/dl neutrophiles 59% éosinophiles 3% basophilesx109/l, hémoglobine 4g/dl, neutrophiles 59%, éosinophiles 3%, basophiles 

1%, monocytes 10% (1.9 x109/l), granulocytes immatures 8%. La moelle 

est cellulaire avec moins de 10% blastes, ce pourcentage est difficile à , p g

évaluer précisément du fait de l’importante dysgranulopoïèse (grains très 

denses).)

• Caryotype: 47,XX,t(6;8)(q27;p11),+8 [12]

• FISH: WCP 6 WCP 8FISH: WCP 6 WCP 8

Diagnostic

CML d l ïè j (6 8)( 27 11)• a-CML avec dysgranulopoïèse majeure avec t(6 ;8)(q27 ;q11)













Fusion gene Translocation

ZNF198-FGFR1 t(8;13(p11;q12)ZNF198 FGFR1 t(8;13(p11;q12)

FOP-FGFR1 t(6;8)(q27;p11)

CEP110-FGFR1 t(8;9)(p11;q33)

BCR-FGFR1 t(8;22)(p11;q22)( ; )(p ;q )

FGFR1-FGFR10P2 ins(12;8)(p11;p11p21)

? G 1 (8 12)( 11 1 )? FGFR1 t(8;12)(p11;q15)

? FGFR1 t(8;17)(p11;q25)

? FGFR1 t(8;19(p12;q13)



Roumiantsev et al :  Cancer Cell 2004 Mars : 287-298

* comparaison t(8;13) et t(8;22)

EMS LMC likeEMS LMC like

* mutation  FGFR1 Tyr 766 : disparition EMS(atteinte lignée 
granulocytaire et lymphoide Tgranulocytaire et lymphoide T

* mutation BCR/Tyr 177    :  perte base GRB2 (lié à BCR)

: reproduit EMS like:  reproduit EMS like

Conclusion : Phénotype fonction du partenaire



Autres

- ETV6 - ABL ( LAL)

- ETV6 - JAK2

BCR JAK2- BCR - JAK2

SMP : CML like

SMP très agressif

- Modèle animal : ETV6 - JAK2Modèle animal : ETV6 JAK2

syndrome myéloprolifératif + lymphoprolifératif T

- ETV6 - ABL : réponse à Imatinib + (2 cas) 





Mr P.G consulte pour prise en charge d’une 
hyperleucocytose.yp y

• Leucocytes 128 giga/l

Hé l bi 11 5 /dl• Hémoglobine 11,5 g/dl

• Plaquettes 325  giga/lq g g
• Formules: Polynucléaires neutrophiles52%

Polynucléaires éosinophiles 3%y p
Polynucléaires basophiles 3%
Monocytes 7%
M élé 30%Myélémie 30%
Lymphocytes 2%
Bl t 3%Blastes 3%













CONCLUSION



CHRU de LilleCHRU de Lille::CHRU de LilleCHRU de Lille: : 
•• Laboratoire dLaboratoire d ’Hématologie A : C Roche, C Roumier, H Leroy, V ’Hématologie A : C Roche, C Roumier, H Leroy, V 

Soenen, N Philippe, C PreudhommeSoenen, N Philippe, C Preudhomme
•• Laboratoire dLaboratoire d ’Immunologie : S Lepers AS Roumier L Prin’Immunologie : S Lepers AS Roumier L Prin•• Laboratoire dLaboratoire d ’Immunologie : S Lepers, AS Roumier, L Prin’Immunologie : S Lepers, AS Roumier, L Prin
•• Service de Médecine interne : PY Hatron, E HachullaService de Médecine interne : PY Hatron, E Hachulla
•• Centre dCentre d ’Investigation Clinique : AL Demarty, C Libersa’Investigation Clinique : AL Demarty, C Libersa
Hopital Foch, SuresnesHopital Foch, Suresnes::
•• Service de Médecine interne : JE Khan, F Drupt, O BletryService de Médecine interne : JE Khan, F Drupt, O Bletry
CHU dCHU d ’Angers’Angers::CHU dCHU d AngersAngers::
•• Service dService d ’Hématologie : O Blanchet, M Gardembas, M Dib’Hématologie : O Blanchet, M Gardembas, M Dib
Hopital dHopital d ’Avicenne’Avicenne-- BobignyBobigny::

S i dS i d ’Hé t l i Cli i P F’Hé t l i Cli i P F•• Service dService d ’Hématologie Clinique : P Fenaux’Hématologie Clinique : P Fenaux
Hopital St VincentHopital St Vincent-- Lille Lille ::
•• Service dService d ’Onco’Onco--hématologie : C Rose, N Cambierhématologie : C Rose, N Cambiergg

Réseau éosinophile: Réseau éosinophile: www.univwww.univ--lille2.fr/immunologielille2.fr/immunologie
C é l d LillC é l d LillCancéropole de LilleCancéropole de Lille


