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La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif caractérisé 

par une anomalie cytogénétique acquise, le chromosome Philadelphie. C’est une translocation 

génétique, t (9 ; 22). Il en résulte un oncogène de fusion BCR-ABL1, qui se traduit en une 

oncoprotéine BCR-ABL à activité tyrosine kinase constitutive. (1) 

Son incidence dans le monde varie en fonction des pays, la plus basse incidence est  de 

0,7 retrouvée en Suède et en chine et la plus haute est de 1,7 retrouvée en Suisse et aux Etats 

Unis.(2)  

En Algérie,  la prévalence de la LMC est de 472 cas en 2004 , 1330 cas en 2014, avec 

une incidence de 0.40 à 0,53/100.000 habitants en 2018 .(3) 

Jusqu’à la fin du XXème siècle, la LMC est restée une hémopathie désespérante pour les 

patients. Son traitement a connu une révolution et une amélioration du pronostic vital grâce à 

l’apparition de la thérapie ciblée utilisant des molécules dites « inhibiteur de tyrosine kinase 

ITK ». L'imatinib est la première molécule instaurée en pratique clinique. 

 Après, ITK2 ; le nilotinib, le dasatinib et le bosutinib, sont approuvés par la Food and 

Drug Administration pour le traitement de première intention de LMC nouvellement 

diagnostiquée en phase chronique (LMC-PC). (1) 

Les objectifs du traitement par les ITK sont une réponse hématologique complète après 

3 mois de traitement, une réponse cytogénétique complète après 6 mois et une réduction de la 

maladie moléculaire d'au moins 3 logs après 12 mois. Les patients qui n'atteignent pas leur 

objectif peuvent passer à un autre ITK de 2ème génération selon le groupe algérienne 

hématologie (GAL). (4) (5) 

Le suivi de la maladie résiduelle se fait par plusieurs techniques cytogénétiques et 

moléculaires. ( FISH et RTQ-PCR).(6) 

 La surveillance de la cinétique du transcrit BCR-ABL se fait via le RT-PCR 

quantitative en temps réel (RTQ-PCR) plus précisément le Gène Xpert. 

Le pronostic des patients atteints de LMC est devenu donc comparable à celui des sujets 

sains appariés selon l'âge ; grâce à l’avènement des ITK   néanmoins comment  peut-on 

apprécier leur efficacité ?     

A travers notre étude, on se base sur la mise en évidence de l’aspect clinique, biologique 

de la LMC chez notre population, et en se concentrant sur l’évaluation de la réponse 

hématologique et moléculaire, via les schémas thérapeutiques suivis. 
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I. Définition 

La LMC est une affection maligne appartenant au groupe des néoplasies 

myéloprolifératifs (MPN). Il s’agit d’une prolifération de la lignée myéloïde clonale touchant 

la cellule souche hématopoïétique (CSH).  Entrainant une surproduction de granulocytes 

matures et immatures. Le trait caractéristique de la LMC est la présence du chromosome 

Philadelphie (Ph) dans les cellules hématopoïétiques, qui est causée par la translocation 

réciproque de t (9 ; 22) .(7) .  Cette translocation associée à une anomalie génétique acquise : 

le gène hybride BCR-ABL issu de la translocation t (9 ; 22) (q34 ; q11)  

Ce gène hybride est traduit en une protéine oncogénique à activité enzymatique 

constitutive de tyrosine kinase dérégulée responsable de la phosphorylation des protéines de 

la transduction du signal de la multiplication leucémique. (8) 

La LMC évolue en trois phases cliniques, une « phase chronique » relativement bénigne 

suivie d’une « phase d’accélération »de pronostique sombre. Enfin, d’une « phase 

d’acutisation » constamment fatale.  

Phase chronique : cette première phase  et d’installation progressive, indolente initiale qui 

peut durer 5 à 6 ans .(9)  

Phase d’accélération : correspond à la transition entre la phase chronique et la Phase 

blastique. Sa durée est de de 12 à 18 mois en moyenne  

Phase d’acutisation : c’est la dernière phase de la LMC. Elle se préciser par une 

accumulation de blastes au niveau des   sites extra médullaires « ex : peaux, système nerveux 

central, ganglions lymphatiques, os »  Durant la PB l’espérance moyenne de vie est de 3 à 6 

mois.(10),(11),(12)   

II. Historique 

1845 : la LMC ou leucémie mélongène fut caractérisée par J.H.Benett chez deux patients 

souffrant d’une augmentation anormale de la rate avec un sang épais et d’aspect laiteux dû à 

un taux excessif de globules blancs. (16) Rudolf Virchow, affirmait que le problème se situe 

au niveau de la moelle osseuse, il donne à ce phénomène le nom de ((leucémie)), du grec 

leukos, ’blanc’’. (13) 

1870 : Neumann émerge que les cellules responsables de LMC sont issues de la moelle 

osseuse. (14) 
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1960 : Peter Nowell et David Hungerford découvrent sur le caryotype de patients atteints de 

LMC la présence d’un petit chromosome anormal qu’ils vont nommer ((chromosome de 

Philadelphie)) du nom de la ville où la découverte s’est faite. (15) 

1973 : Janet et Rowley réussirent à montrer que cette anomalie résulte d’une ((translocation)), 

c’est-à-dire d’un échange de fragments génétiques entre un chromosome 9 et un chromosome 

22, lors de la division cellulaire. (16)  

1980 : les gènes impliqués dans cette translocation sont identifiés par Bartran et Groffen, le 

gène s’appelle Abelson noté (ABL)) situé sur le bras long du chromosome 9 et le gène sur la 

zone de cassure sur le chromosome 22, il s’appelle (BCR). (17) . (18) 

1985 : il a été démontré que la translocation anormale donne la naissance à un gène de fusion 

nommé (le BCR-ABL) qui produit une protéine ayant une activité ((tyrosine kinase)) durable, 

responsable de la physiopathologie de la LMC. (19)  

1998 : les laboratoires Novartis ont distribué l’imatinib qui va agir précisément au niveau de 

la protéine BCR-ABL et qui révolutionné le traitement de la LMC. (20) 

 Ces temps derniers, les recherches se centraliser essentiellement sur le développement du 

traitement de la LMC :  

2006 : le dasatinib (Sprycel) a obtenu l’AMM en 2éme ligne de la maladie en phase 

chronique. (21) 

2007 : le nilotinib (tasigna), a obtenu l’AMM en 2éme ligne de la LMC en phases chronique 

et accélérées.  (22) 

2018 : Union Européenne a délivré une autorisation de mise sur le marché pour ponatinib 

pour les patients qui présentent une mutation génétique appelée « mutationT315I » qui les 

rend résistants au traitement par Imatinib, nilotinib ou bosutinib. (23) 
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Figure 1: Historique de la leucémie myéloïde chronique : un paradigme de traitement du 

cancer.(24) 

III. Epidémiologie 

La LMC est une maladie rare, sa fréquence représente environ 15 -20%  des leucémies 

nouvellement diagnostiquées de l’adulte et 2 à 5% chez l’enfants , avec environ dix nouveaux 

cas par an pour un million d’habitants.(25) Soit 600 nouveaux cas par an en France. 

Cette affection touche préférentiellement les deux sexes avec une légère prédominance 

masculine, avec une sex-ratio Homme/Femme proche de 2. (11) 

Son incidence est relativement faible, estimée entre 1 et 1,5 / 100000 habitants, sa 

prévalence dans le monde est en progression en raison des progrès observés en termes de 

survie depuis l’avènement des anti-tyrosines kinases.(26)  

L’âge médian au diagnostic selon les séries est  se situe entre 30et 50ans.(11) 

En Algérie, l’âge médian au diagnostic est de 48 ans. On décrit une atteinte 

préférentiellement masculine avec une sex-ratio de 1,2.(8)  

Le taux de survie dans les pays développés est primordial que celui dans les pays en 

voie de développement, cela peut être imputé au manque ou à la complexité d’accès aux soins 

dans ces pays. 
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Dans la généralité des cas, aucune étiologie n’est retrouvée. Néanmoins, l’exposition à 

des radiations ionisantes pourrait jouer un rôle favorisant. 

Cette hypothèse est suggérée par l’élévation de l’incidence de la LMC chez les 

survivants de la bombe atomique d’Hiroshima, est confortée in vitro par l’augmentation de la 

fréquence de détection du transcrit BCR-ABL après irradiation de lignées cellulaires 

primitivement BCR-ABL négative. (11) 

 Néanmoins, les personnes  exposées au benzène d’une manière chronique et les 

immunosuppresseurs ou  les patients traités par des agents  chimiothérapiques, semblent 

présenter une menace de développer une LMC.(27) 

Aucun facteur  familial, géographique, génétique, ethnique ou économique n’est 

fortement associé  avec l’occurrence de la LMC  .(28) 

IV. Physiopathologie de la LMC  

La LMC est due à une prolifération monoclonale de lignée myéloïde sans blocage de 

maturation. Il s’agit d’une anomalie cytogénétique est associée à cette prolifération : c’est le 

chromosome Philadelphie (Ph1)  

IV.1. Leucémogenèse  

IV.1.1. Mécanisme moléculaire  

 Le chromosome Philadelphie  

Le chromosome « Philadelphie » est un chromosome 22 porteurs d’une délétion 

partielle du bras long 22 q. Il est dû à une translocation acquise réciproque et équilibrée entre 

le chromosome 9 et le chromosome 22 ; t (9 ; 22) (q34 ; q11) cela est provoqué le 

fusionnement du proto-oncogène C-ABL présent sur le chromosome 9 avec l’extrémité 

interrompue de la région BCR du chromosome 22. 

À cet effet, cette translocation se traduit par un raccourcissement du bras long de l’un 

des deux chromosomes 22 qualifié en cytogénétique chromosome Philadelphie (Figure : 2). 

(29) .(30) 
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Figure 2 : Chromosome Philadelphie. La translocation réciproque t (9;22).(11)    

 Le gène chimérique BCR-ABL est transcrit en un ARNm et traduit à une 

protéine oncogénique BCR-ABL dotée d’une forte activité enzymatique de type 

tyrosine kinase.  

 La protéine P210 " BCR-ABL " chimérique peut être incorporé dans plusieurs 

voies de signalisation et ainsi participer à la leucémogènse. (31) 

L’existence d’un chromosome Ph1 est l’un des critères de diagnostic de la LMC, 

présent chez 95% des malades. (32) Certaine cas rare, les translocations de variant impliquant 

d’autres chromosomes où des translocations cryptiques peuvent survenir.(33) De fait, dans 

5% des cas, le gène BCR-ABL résulte soit par une insertion cryptique de matériel 

chromosomique dite PH négative-BCR-positive soit  dans des translocations de variant 

complexe. Ce type des translocations  seulement les technique de FISH et la biologie 

moléculaire « RT-PCR » permettront la détection du gène hybride et du transcrit BCR-

ABL.(34)  
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Figure 3  : Pathogénèse de la leucémie myéloïde chronique a ; la LMC : une translocation 

d’ADN entre deux chromosomes (9,22) ; b : apparition du gène de fusion anormal.(35) 

IV.2. Gènes impliqués dans la LMC 

 Transcrit BCR-ABL  

Le réarrangement moléculaire BCR-ABL résulte  d’une translocation réciproque entre 

les gènes BCR (chromosome 22) et ABL (chromosome9).(36) dans laquelle la partie 

télomérique « la partie 3’ » de la région d’ABL du chromosome 9q34 , visent se localiser à la 

place de la partie télomérique « la partie 5’ » du gène BCR sur le chromosome 22q11 ont pour 

conséquence la formation su gène chimérique BCR-ABL sur le chromosome 22q-

(chromosome ph) et du gène réciproque BCR-ABL sur le chromosome 9q+.(37) 

Les transcrit de fusion BCR-ABL peuvent varier en fonction du site de point de cassure 

sont souvent regroupés sur une seule région d’ABL (souvent entre les régions 1b et a2) 

.(40)Donc il y'a   plusieurs régions de cassure sur le gène  BCR dont la plupart des cas 

surviennent dans les régions introniques suivantes(Figure 4) . (38) 

Pour la région M-BCR  est majoritairement impliquée dans la LMC .(39)  

Soit l’exon 13 (b2) soit l’exon 14(b3).(37) qui fusionnent à l’exon 2 du gène ABL  

résultant les transcrits  B3 a2  (60% des cas) ou b2 a2 (35% des cas),  produisant la protéine 

p210,  
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En effet, La région m-BCR est impliquée dans 0,4% des LMC et environ 65% des LAL 

PH+ dont le transcrit est e1a2, produisant la protéine p190. 

Enfin, très rarement, la région u BCR (pour micro BCR) est impliquée dans < 0,1% des 

LMC dont le transcrit est e19a2, qui produit la protéine p230. (40). (41) 

 

Figure 4: Les différents points de cassures des gènes BCR et ABL. (42) 

Les protéines p210 « BCR-ABL » et p190 « BCR-ABL » ont une activité enzymatique 

tyrosine kinase activée constitutivement, avec des niveaux plus élevés d’activité dans la 

protéine p190. (37) 

Les protéines p210 est constitué par trois domaines ; SH1, SH2, SH3 et tous les autres 

domaines d’ABL., concernant les régions du gène BCR leur motif de dimérisation est la partie 

la plus importante. Cette partie de BCR conduit à la dimérisation de la protéine BCR-ABL et 

à son autoactivation par transphosphorylation.(11) 

Autrement, la perte de la partie N-terminale du gène ABL supprime son auto-inhibition. 

Ces deux modifications protéiques expliquent l’activation permanente de la tyrosine kinase de 

BCR-ABL.  (11) 

IV.3. Voies de signalisation intracellulaires  

La phosphorylation d’un grand nombre de substrats par la protéine p210 (BCR-ABL) 

est directement responsable des caractéristiques de la cellule leucémique produite. En effet, 

l’autoactivation et la perte de la régulation de l’activité tyrosine kinase entraînent l’activation, 
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directe ou indirecte,  le recrutement des voies de signalisation  dans les processus de 

prolifération, d’apoptose, de différenciation et d’adhésion cellulaire.(11) 

Les effets cellulaires de BCR-ABL sont exercés par des interactions avec les diverses 

protéines qui peuvent traduire les signaux oncogéniques responsables de l'activation ou de la 

répression de la transcription du gène, du traitement mitochondriale des réponses 

apoptotiques, de l'organisation du cytosquelette et de la dégradation des protéines inhibitrices.  

Les principales voies impliquées sont : RAS, Mitogen Activated protein (MAP) kinases, 

signal transducer and Activators of transcription (STAT), phosphatidyl inositol 3-kinase 

(PI3K) et MYC. La plupart des interactions sont médiées par la phosphorylation de la tyrosine 

et exigent la liaison de Bcr-Abl aux protéines adaptatrices comme : Growth-factor-receptor-

bound 2(Grb-2), Dok, sarcoma virus CT10 oncogène homologue(Crk), sarcoma virus CT10 

oncogène homologue-like (Crkl), Src-homology–containing (Shc) etcasitas-B-lineage 

lymphome (Cbl).(43) 

 

Figure 5: Voies de signalisation cellulaire. La protéine BCR-ABL active des différentes voies 

de signalisation. (11) 

IV.4. Mécanisme d’action de l’oncoprotéine BCR-ABL   

Au niveau de cytoplasme, L’ATK de BCR-ABL dérégulé  induit une cascade de  

phosphorylation successive d’un nombre très important de substrats aboutissant à l’activation 

des différentes voies de signalisation intracellulaire impliquées dans les processus d’activation 
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et de répression des gènes, dont les conséquences sont être multiples au niveau hématologique 

.(11) : 

- Altération des propriétés d’adhésion pour les cellules tumorales immatures du stroma 

médullaire et à la matrice extracellulaire. 

- Activation de signaux mitotique par l’induction d’un signal prolifératif et 

antiapoptotique 

- Inhibition de l’apoptose, BCR-ABL bloque le relargage du cytochrome C par la 

mitochondrie, ce qui induit l’inactivation de la voie des caspases. (44) . (45)   

- Dégradation de protéines inhibitrices de l’ATK de l’ABL « abi-1et abi-2 » via le 

protéasome. (36) Parmi ces protéines celle qui sont participés à la réparation de l’ADN 

(DNA-PKcs), ce qui pourrait expliquer en partie l’instabilité génétique que présentent 

les cellules leucémiques BCR-ABL positives. 

- L’instabilité génomique ou génétique et l’apparition d’une activité mutationnelle très 

intense. (11) . (37) .(35)         

L'activité de tyrosine kinase d’ABL est essentiellement activée par la juxtaposition de 

BCR, favorisant ainsi la dimérisation ou tétramérisation et autophosphorylation ultérieure. 

Ceci accroît le nombre de résidus de phosphotyrosine sur le gène BCR-ABL. (46) 

Pour l’étude des voies intracellulaires responsables de l’auto-renouvellement cellulaire, 

a montré que les progénitures des patients en phase blastique pouvaient s’autorenouveler, qui 

concerne exclusive de la cellule souche. (46) 

V. Diagnostic positif 

V.1. Circonstances de découvertes   

La LMC en phase myélocytaire chronique est observée généralement chez 85% des cas. 

Elle est souvent asymptomatique d’installation  progressive, le diagnostic est porté de manière 

fortuite à l’occasion d’une NFS (numération de la formule sanguine) de routine  devant  les 

symptômes cliniques suivants  : altération de l’état générale, asthénie,  sueur , amaigrissement 

modéré, fatigue, une sensation de pesanteur abdominale de  hypochondre gauche liée à une 

splénomégalie  qui sera  appréciée de manière précis en mesurant le débord splénique qui 

définit en 05 type :(I,II,III,IV,V) et une hépatomégalie peut être associée . 
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Elle peut être découverte devant une complication : crise de goutte, hémorragie, 

thrombose vineuse, l’infarctus splénique, des troubles visuels, ou une insuffisance respiratoire 

par leucostase. (47) 

La phase d’accélération se caractérise par une résistance progressive au traitement, les 

signes cliniques sont souvent : AGE, augmentation du volume splénique. Elle peut être quasi 

inexistant (environ 20% des cas). Alors que la phase étant alors « explosive ». 

La phase d’acutisation ou crise blastique, C’est le mode naturel de terminaison de la 

maladie après 3 à 4 ans d’évolution en absence de traitement. Elle s’accompagne en générale 

par des signes cliniques d’accélération (AEG, SPM, anémie, thrombopénie) et parfois des 

symptômes propres : HPM, adénopathies, douleur osseuse.  Dans tout   leucémie aigu, elle 

peut être  accompagnée d’un syndrome tumorale,  d’une atteinte méningée des signe 

d’insuffisance médullaire,  ou des chloromes des tissus mous.(10) .(11) .(12) 

Tableau I : Récapitulatif de la symptomatologie clinique de la LMC (selon l’ELN).(48) 
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V.2. Diagnostic biologique  

V.2.1. Hémogramme  

L’hémogramme ou numération-formule sanguine (NFS) c’est l’examen clé reposé sur 

l’étude quantitative des éléments regroupes du sang, il permet d’évoquer le diagnostic devant 

une : 

 Globules blancs  

- Une hyperleucocytose franche, compris entre 20 à 500 G/L majoritairement composée 

de polynucléaires neutrophiles à noyaux non segmentés (30% à40%), associée à une 

basophilie (3 à 10%) et à une éosinophilie (5à 10%). Des lymphocytes et des 

monocytes normaux en valeur absolue. (49) 

 Globules rouges  

- Un taux normal ou une anémie (normocytaire et normochrome) est peu courant et 

modéré. (11) 

 Plaquettes  

- La  thrombocytose est habituelle et généralement supérieure à 500 G/L, parfois très 

élevée, mais rarement  responsable d’incidents thrombotiques par thrombopathie 

associée.(11)  

Durant la phase chronique où la blastose est inférieure à 5%, le nombre des 

érythroblastes ne dépasse pas 2%. 

Dans la phase d’accélération, la blastose est compris entre 10 et 19 %, elle est marquée 

par augmentation des basophiles  

Avec la progression de la maladie vers la phase d’acutisation, les blastes est augmentée 

pour atteindre des valeurs >à 20%, la thrombopénie est au-dessous de 100 G/l et le taux 

d’hémoglobine < à10 g/dl. Une basophilie prononcée et parfois la présence d’une myélémie 

résiduel associée à des blastes sont souvent atypiques pour une leucémie aiguë.(11) 

.(37).(12).(50).(51)   
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Tableau II : L’évolution de quelques paramètres hématologiques au cours des différents 

stades de la LMC. (52) 

Phase chronique  Leucocytes : 

- Hyperleucocytose neutrophile associée à une basophilie et 

une éosinophilie ; 

- La libération des précurseurs myéloïde ; 

- Blastose < 10 %. 

 Thrombocytes : 

- Thrombocytose chez 50 % des patients ; 

 Erythrocytes : 

- Légère anémie normochrome, normocytaire possible  

- Eventuellement quelque rares érythroblastes. 

Phase 

d’accélération 

- Augmentation de la leucocytose. 

- Basophilie périphérique > 20 %; 

- Blastose périphérique ou médullaire entre 10 et 19 %; 

- Thrombocytopénie ou thrombocytose  

Phase blastique - Thrombopénie<100G/L 

- Anémie, Hb<10g/dl 

- Blastose périphérique ou médullaire > 20 %; 

- Présence d’infiltration extramédullaire de blastes (chloromes 

ou sarcome myéloïde ou granulocytaire). 

 

V.2.2. Frottis sanguin périphérique  

La LMC est caractérisée par une myélémie >20% harmonieuse constituée de 

métamyélocytes, des myélocytes et quelques promyélocytes et rarement de myéloblaste. 

- Les polynucléaires basophiles présentent une dégranulation partielle. (53).(54). (55)  

- Le sang peut comporter des éléments thrombocytaires immatures : des rares 

micromégacaryocytes. (53) (12) 
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Figure 6: Frottis sanguin LMC en phases chronique.  

V.2.3. Examens cytogénétiques  

V.2.3.1. Cytogénétiques conventionnelles : le caryotype  

La cytogénétique conventionnelle est primordiale au diagnostic, elle est effectuée sur 

des cellules médullaire ou sur un prélèvement du sang si la myélémie est importante. Elle 

reste la technique de référence pour mettre en évidence le chromosome Ph t (9 ; 22) dans 95% 

des cas. Elle permet d’évaluer la réponse cytogénétique séquentiellement sur les cellules 

médullaires par la détermination sur un pourcentage de cellules résiduelle Ph1 sur un nombre 

suffisant de métaphases (minimum 20 mitoses) la situation où le caryotype ne permet pas 

d’évaluer la RCCy est constituée par les LMC Ph-BCR+.  

Le caryotype  permet de détecter les anomalies cytogénétiques additionnelles(ACA)  

associée à la t (9 ; 22) dans le clone Ph+ inclut l’apparition d’une trisomie 8, trisomie 19, un 

isochromosome 17q et la duplication du Ph.(34),(56). (57)  

 

Figure 7: Caryotype en phase chronique de la LMC(58) 

V.2.3.2. Cytogénétique moléculaire FISH : 

L’hybridation in situ ou FISH visualise directement le gène de fusion BCR-ABL sur les 

noyaux (FISH interphasique) et sur les mitoses (FISH métaphasique), l’avantage de cette 
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technique est de détecter les remaniements BCR-ABL sans chromosome Ph. et d’être plus 

sensible que le caryotype.(11), (57) 

Elle reste indispensable dans le cas de la LMC Ph-négative BCR-positive. De fait elle 

permet de révéler les anomalies cryptiques (insertions, micro délétion du bras long du dérivé 

9). 

Le FISH peut parfois être un complément utile quand un nombre insuffisant, voir 

l’absence, de métaphases a été obtenu. Cependant, elle peut être utile pour rechercher une 

délétion du chromosome 9, reconnue comme facteur péjoratif .(59) ,(34) 

 

Figure 8: Sonde 5’BCR-3’ABL : FISH sur chromosomes (FISH métaphasique) LMC 

PH1.(60) 

V.2.4. Biologie moléculaire  

V.2.4.1. Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) 

Elle met en évidence le transcrit du gène de fusion BCR-ABL dans les cellules 

médullaires. Elle repose sur l’extraction des acides nucléique, la transformation de l’ARN en 

son ADN complémentaire (ADNc) grâce à une transcriptase inverse, puis l’amplification par 

PCR de l’ADN.  

La RT-PCR est un examen qualitatif effectué   sur un prélèvement sanguin, c’est la 

technique la plus sensible pour la recherche du gène BCR-ABL, dont elle capable de dépister 

une cellule leucémique parmi plus de 100 000 cellules normales. Elle a été appliquée avec 

succès au suivi moléculaire de la LMC. (61).(11).(62) 
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V.2.4.2. Real –Time Quantitative PCR (RT-Q-PCR)  

La RQ-PCR est la méthode de référence pour le suivi des patients atteints de la LMC. 

Elle est réalisée à partir des cellules médullaires ou sanguines. (63) Elle  permet de  détection 

et la quantification du transcrit BCR-ABL, et la mise en évidence du sous-type moléculaires 

produit., et  l’appréciation de la réponse moléculaire lors du traitement.(11),(35) 

Elle est basée sur la détection de la fluorescence générée par amplification qui est 

proportionnelle à la quantité du transcrit présente dans l’échantillon à analyser. 

 

 

Figure 9: Amplification BCR-ABL : R= fluorochrome émetteur « reporter » ; 

Q=fluorochrome suppresseur « quencher ». (60)  

V.2.5. Myélogramme  

C’est l’examen quantitatif et qualitatif des éléments médullaires après réalisant d’une 

ponction de la moelle osseuse au niveau sternal ou bien de l’os iliaque. Il permet de confirmer 

la phase de la maladie mais indispensable pour la pratique d’un examen cytogénétique à la 

recherche du chromosome Philadelphie. Il montre une : 

 Moelle très riche avec une hyperplasie granuleuse dépassant 80% des éléments, sans 

hiatus de maturation avec une prédominance de cellules à noyaux non segmentés : 

promyélocytes (PM), myélocytes(M), métamyélocytes (MM) et des polynucléaires 

neutrophiles (PN). 

  Une blastose médullaire inférieur à 10% en phase chronique. 

 Une basophilie, voir une éosinophilie parfois observée  
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  Les Mégacaryocytes sont souvent en nombre augmenté (11).(12).  

Tableau III : Les différents stades de la LMC en fonction des variations des taux des blastes 

selon l’OMS 2016  . (64) 

  

V.2.6. Examens biologiques complémentaires  

- Hyeruricémie et hyperuraturie sont très fréquentes  

- Le vitamine B12 est élevée, corrélée à l’hyperleucocytose 

- Les lysozymes sériques et urinaires peuvent être élevés 

- L’exploration fonctionnelle des plaquettes montre une thrombopathie acquise. Les 

cultures des progénitures hématopoïétiques montrent une augmentation des 

précurseurs pluripotents et granulomonocytaires .(65)  

VI. Formes particulières de la LMC   

VI.1. Leucémie chronique a polynucléaire neutrophile (LCN) 

C’est un néoplasme myéloprolifératif rare qui se traduit par la production excessive des 

leucocytes surtout les PNN avec un pourcentage de 80%, l’absence de dysgranulopoïèse. la 

complication la plus fatale de la LCN est l’hémorragie cérébrale.(66) 

VI.2. Leucémie chronique a polynucléaire éosinophile (LCE) 

Elle se caractérise par la prolifération anarchique de PNE. La présence de 

réarrangement FIP1L1-PDGFRA (F/P) responsable a la sur activation de tyrosine kinase. 

Imatinib mesylate a prouvé son efficacité dans le traitement de la LCE.(67) 
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VI.3. LMC atypique (LMCa) 

C’est un syndrome mixte myéloprolifératif/ myélodysplasique avec un pronostic 

sombre. Elle se caractérise par hyperleucocytose avec une myélémie, l’absence de 

chromosome Ph ou de transcrit BCR/ABL, l’absence de basophilie et de monocytose, blastes 

inférieure à 20%.Les mutations qui touchent les gènes CSF3R et SETBP1 sont responsables à 

la sur activation de la prolifération.(68)  

VII. Diagnostic différentiel  

VII.1. Phase chronique  

VII.1.1. Myélémies réactionnelles 

Elles sont secondaires à des infections, des métastases médullaires, la prise de nicotine, 

corticoïdes, inflammation chronique et traumatisme sévère. Le gène BCR-ABL est 

absent.(69)  

VII.1.2. Splénomégalie myéloïde 

C’est un syndrome myéloprolifératif caractérisé par hyperleucocytose, myélémie surtout 

l’érythroblastose sanguine, l’absence de chromosome Ph. Le myélogramme est difficile à 

réaliser en raison de la myélofibrose. (70) 

VII.1.3. Thrombocytémie essentielle   

Elle se caractérise par une thrombocytose importante avec hyperleucocytose modérée, 

L’absence de chromosome Philadelphie. Une moelle riche surtout par des mégacaryocytes de 

taille géante.(71)  

VII.1.4. Maladie de vaquez  

La polyglobulie primitive est une maladie de la CSH,(72) caractérisée par   

l’hyperplasie myéloïde à prédominance érythroblastique et l’augmentation du volume 

globulaire total. Le caryotype montre l’absence du chromosome Ph.(73) 

VII.1.5. Leucémie myélomonocytaire chronique  

La LMMC est l’un des diagnostics différentiels les plus difficiles.la présence d’une 

hyperleucocytose, monocytose, myélémie et des signes cytologiques de la myélodysplasie. 

L’élément caractéristique qui permet de trancher est la monocytose. Le gène BCR-ABL est 

absent. (74) 
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VII.2. La phase blastique  

VII.2.1. Leucémie aigüe lymphoblastique à Ph+ 

Elle constitue un problème du diagnostic différentiel avec la LMC en phase 

d’acutisation avec un phénotype lymphoïde. Elle se caractérise  par une splénomégalie, une 

myélémie associée à une basophilie oriente vers un diagnostic de la LMC accutisée, la 

persistance de chromosome Ph+ lors de la rémission permettra de trancher le diagnostic de la 

LMC.(74) 

VIII. Evolution et complication   

VIII.1. Complication  

- La leuco stase est due à hyperleucocytose .Elle peut entrainer une insuffisance 

respiratoire et une rétinite leucémique.(74) 

- La thrombocytose est le signe qui accompagne les SPM. Elle peut causer des 

thromboses veineuses ou artérielles. 

- La thrombopénie est possible dans les stades avancés. (74) 

- Elle manifeste par des crises de goutte, coliques néphrétiques.(74) 

VIII.2. Scores pronostics 

VIII.2.1 Score de sokal 

Le score de sokal a été développé chez les personnes recevant une chimiothérapie et /ou 

l’interféron. (75) 

Score de sokal = exp (0.0116(âge-43,4)+0,0345(rate-7,51)+0,188((plaquettes/700)2-

0,563)+0,0887(blaste-2,1). 

- Age : âge en année  

- Rate : débord splénique en cm  

- Plaquettes : taux de plaquettes en N 109/L 

- Blastes : pourcentage de blastes circulants 

Score de sokal modifié pour les sujets de mois de 45ans  

Score de sokal modifié = exp (0.0255(rate-8,14) +0,0324(blaste-2.22) 

+0,1025((plaquettes/700)2-0,627) -0,0173(hematocrite-34,2) -0,2682(sexe-1.4)) 

Hématocrite : hématocrite %. 
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Sexe : 1pour le sexe masculin et 2 pour le sexe féminin.(70) 

- Score de sokal inférieure à 0.8                     risque faible. 

- Score de sokal comprise entre 0.8 et 1.2                    risque intermédiaire.  

- Score de sokal supérieure à 1.2                  risque élevé.(76) 

VIII.2.2 Le score de hasford  

Le score de hasford (euroscre) est calculé à partir de l’âge, la taille de la rate, 

pourcentage de blastes circulants, éosinophilie, basophilie, taux de plaquettes.(77) 

Score de hasford= (0,6666*âge + 0,042*rate + 0,0584*blastes + 0.0413*éosinophiles + 

0,2039*basophiles + 1,0956* plaquettes) * 1 000 

Avec : âge = 0 si < 50 années, ou = 1 autrement ; basophiles = 0 si < 3% 

ou = 1 ,plaquettes = 0 si < 1 500 × 10 9 /L ou = 1 autrement.(78) 

- Le score de hasford inférieure à 780                 risque faible.  

- Le score de hasford comprise entre 781 et 1480                risque intermédiaire. 

- Le score de hasdord supérieure à 1481                risque élevé.  

VIII.2.3 Score d’Eutos  

Il a été élaboré chez les patientes recevant essentiellement l’ITK.(75) 

Le score d’Eutos est calculé par l’expression suivante : 

Eutos = 7*basophilie+4*débord splénique. (79) 

- Le score d’eutos inférieure à 87               risque faible. 

- Le score d’eutose supérieure à 87               risque élevé.(76) 
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Tableau IV : Critères pronostiques des différents scores.(76) 

 

VIII.2.4 Score ELTS 

- Le score de survie à long terme ELTS a été établit chez les personnes recevant 

principalement imatinib ou un ITK2.  

- ELTS est plus précis dans l’identification de la population à haute risque et permet de 

mieux prédire les décès.(75) 

ELTS = 0.0025 x (âge par année /10)3 + (0.0615 x taille de la rate en cm) + 0.1052 x blaste 

périphérique + 0.4104 x (plaquette /1000) -0.5 

 ELTS ≤ 1.5680 faible risque. 

 ELTS ≤ 2.2185 risque intermédiaire. 

 ELTS > 2.2185 haute risque.(80) 

IX. Traitements 

IX.1. Chimiothérapie 

 Busulfan  

Busulfan a été introduit en 1953 dans le traitement de la LMC. Il a une action plus au 

moins sélective sur la lignée myéloïde. Il a montré son efficacité sur le plan clinique et 

hématologique, mais sans retarder l’acutisation. Leurs effets secondaires sont : aplasie 

médullaire, fibrose pulmonaire, infertilité, pigmentation cutanée cataracte, fut abandonnée 

dans les années 1970.(81) 
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 Hydroxyurée 

Hydréa® est un traitement myélo-suppresseur qui diminue le taux de leucocytes, le 

volume splénique mais sans effet sur l’évolution de la maladie. C’est un inhibiteur du 

ribonucléotide réductase donc il diminue la synthèse d’ADN. Les effets indésirables sont la 

photosensibilisation, l’atrophie cutanée, les aphtes. Elle permet l’obtention d’une réponse 

hématologique complète.(82) 

 Interféron alfa   

L’INF -α est une cytokine à action antiproliférative sous forme d’injection sous-cutanée. 

L’intolérance au traitement se manifeste par l’asthénie, l’insomnie, perte de poids, syndrome 

dépressif, hémolyse, thrombopénie, hypothyroïdie, atteint rénale. Conduisant généralement 

l’arrêt du traitement.(83) 

IX.2. Inhibiteurs de tyrosine kinase  

Le traitement de la LMC a changé de manière progressive au cours des dernières 

années. La thérapie non spécifique laissant la place à une thérapie ciblé appelée les inhibiteurs 

de la tyrosine kinase. (84) 

Les principales cibles des ITK sont BCR/ABL, les récepteurs de la famille de l’human 

epidermal growth factor receptor (HER), les récepteurs au platelet derived growth factor 

(PDGFR) et au vascular endothelial growth factor (VEGFR).(85) 

IX.2.1 ITK de première génération  

 Glivec® ou imatinib mesylate  

Il est indiqué chez les patients atteints de la LMC en phase chronique nouvellement 

diagnostiquée, ou en phase accélérée, blastique.(86)  

 

Figure 10 : la structure chimique  de l’imatinib (4-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]- N-[4-

méthyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]amino]- phenyl]benzamide méthanesulfonate). 
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 Mécanisme d’action 

Il agit par inhibition compétitive de l’ATP au niveau de cite catalytique de la tyrosine 

kinase. Il stabilise la forme inactive de l’oncoprotéine BCR-ABL. Cela inhibe 

l’autophosphorylation de l’enzyme et bloque la transduction du signal.(87)  

 

Figure 11: Le mécanisme d’action de l’imatinib.(88) 

 À gauche : Oncoprotéine BCR-ABL avec le site de fixation de l’ATP : le substrat est 

phosphorylé sur un résidu tyrosine ce qui lui permet d’activer d’autres molécules 

effectrices. 

 À droite :   imatinib (STI571) occupe la place de l’ATP, inhibe l’action de l’ATP et 

donc la phosphorylation du substrat. 

 Effets secondaires :  

Les effets secondaires les plus rencontrés sont : nausées, vomissements, diarrhées, 

douleurs abdominales, asthénie, douleurs osteoarticulaires, rash cutané, neutropénie, 

thrombopénie, anémie, céphalée, vertige, toxicité hépatique.(86) 

 Mécanisme de résistance à l’imatinib : 

Parmi les mécanismes proposés pour expliquer la résistance à l’imatinib, on peut citer : 

 La surexpression de gène BCR-ABL conduisant à une activité tyrosine kinase plus 

intense.(89) 

 Les mutations qui touchent le domaine de liaison de BCR-ABL à l’ATP conduisant à 

une résistance à l’imatinib.  la plus connue est la T315I.(90) 

 Les mutations qui affectent la boucle P sont : la tyrosine en position 253, la glycine en 

205, la glutamine en 252 ou la méthionine en 244. Ces mutations ont associé à un 

pronostic plus défavorable. 
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Figure 12: Les mutations qui touchent le domaine BCR-ABL 

 Les niveaux intracellulaire de l’imatinib diminuent en raison de l’expression 

accrue de MDR1 (Multidrug resistance).(91) 

 

Figure 13: Représentation des liaisons entre l’imatinib et le domaine kinase d’Abl 

.  

L’imatinib se lie à ABL uniquement lorsque la boucle d’activation est dans une 

configuration inactive.                

IX 2.2 ITK de seconde génération            

 ITK2 sont l’alternative thérapeutique pour des patients intolérants ou résistants à 

ITK1. 

 ITK 2 ont représenté par bosutinib, dasatinib, nilotinib. Ils ont utilisés dans le 

traitement des LMC en phase chronique.(92) 

 Dasatinib ou sprycel® : 

Sprycel® est un inhibiteur de BCR-ABL plus puissant que l’imatinib. Il est également 

un inhibiteur des kinases de la famille SRC. Il est efficace sur la plupart des mutations à 

l’exception de T315I.(93) 
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La dose recommandée du dasatinib est de 100 mg par jour dans la phase chronique avec 

la possibilité de réduction de la dose à 50 mg en cas d’intolérance. Dans les stades avancés de 

la LMC, la dose de 70 mg deux fois par jour est recommandée.  

Leur toxicité est surtout pulmonaire, de cette raison il est contre-indiqué en cas 

d’insuffisance respiratoire.(94) 

 Nilotinib ou tasigna®    

Tasigna est un ITK2 qui a obtenu l’AMM en deuxième intention dans la LMC en phase 

chronique et accélérée .c’est un inhibiteur de BCR-ABL puisant et très spécifique, agissant 

sur la forme mutée et non mutée de oncoprotéine BCR/ABL.(95) 

Il est prescrit à une dose de 600 mg 2 fois par jour en premier ligne. une dose de 800 mg 

2fois par jour au-delà de première ligne.(94) 

Nilotinib est lié avec la survenue des évènements cardiovasculaire, tel que les accidents 

vasculaires cérébraux, IDM, angine de poitrine.de ce fait il est contre- indiqué chez les 

patients qui souffrent d’une cardiopathie.(96) 
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Tableau V : Les différentes mutations qui résistent aux dasatinib, nilotinib    

 

 Bosutinib ou bosulif®  

Bosulif® est indiqué dans tous les stades de la LMC en deuxième ligne lorsque 

nilotinib, dasatinib, ITK1 ne sont pas un traitement approprié .Il inhibe le réarrangement 

BCR-ABL    y’compris les différentes mutations à l’exception de T315I.(93) 

IX.3. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

L’allogreffe est le seul traitement curatif capable d’obtenir l’éradication de la 

pathologie. (97) mais sans oublier le taux de mortalité lié au traitement.(98) 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques est une option thérapeutique importante 

pour les patients atteints de la LMC, en particulier pour les jeunes personnes ayant des 

donneurs HLA identique.  

Elle est recommandée pour les patients en phase de transformation aigue ou 

représentant une mutation T315i ainsi que devant l’échec de traitement par l’imatinibe et 

d’ITK2.(99) 

X. Evaluation de la réponse au traitement  

Efficacité de traitement par ITK est évaluée selon les critères hématologiques, 

cytogénétique, moléculaire 

X.1. Réponse hématologique 

  La réponse hématologique complète (RHC) est définie comme étant la normalisation de la 

formule sanguine (FNS), la taille de la rate.   (Annexe II) 

Le suivi doit être évaluée chaque 15jour jusqu’ à l’obtention de la RHC. Puis tous les 3 

mois.(100)  
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X.2. Réponse cytogénétique 

Elle est évaluée sur les cellules médullaires au moins 20 métaphases 

On distingue : 

 Une réponse cytogénétique complète (RCyC) : l’absence de Ph+ dans toutes les 

métaphases. 

 Une réponse cytogénétique partielle : la détection de 1 à 35% du chromosome Ph+     

 Une réponse cytogénétique mineure : la détection de 36 à 63% du chromosome Ph+ 

 Une réponse cytogénétique minimale : la détection de 66à 95% du chromosome Ph+  

 La réponse optimale correspond à l’obtention au moins une réponse minimale à3 mois, 

RCyP à 6mois, RCyC à 12 mois. 

 La réponse suboptimale correspond à l’absence de RCy à 3 mois, RCym à 6mois, 

PCyP à 12 mois. 

 La perte de la RCyC c’est l’échec au traitement.(101) (Tableau)  

Tableau VI: Différents types de réponse au traitement par ITK selon ELN2020 
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X.3. Réponse moléculaire  

Le suivi de la réponse moléculaire est basé sur la détection quantitative du BCR-ABL et 

ABL dans l’échantillon de sang périphérique. Le résultat doit être exprimé et rapportée en 

pourcentage de BCR-ABL sur une échelle logarithmique. Où 1%,0.1% ,0.01%, 

0.0032%,0.001% correspondent à une diminution de 2 ,3,4,4.5 et 5 log respectivement.      

 La réponse moléculaire majeur (RMM) est le ratio BCR-ABL sur le gène de contrôle 

qui doit être inférieure ou égale à 0.1.(101)    

 Un niveau de transcription BCR-ABL inférieure à 0.1 est défini comme RM4. 

 Un niveau de transcription BCR-ABL inférieure à 0.0032 est défini comme RM4.5. 

 Un niveau de transcription BCR-ABL inférieure à 0.001 est défini comme RM5.(94) 

 La réponse optimale est l’obtention de RMM à 18 mois de traitement. 

La réponse suboptimale est lorsque les patients n’obtenant pas RMM a18 mois, la perte 

de RMM est considérée comme échec.(102) voir le tableau VIII.
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                                          Schéma de l’étude 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

   Groupe 1 :imatinib400mg 

    Groupe 2 :imatinib600mg 

    Groupe 3 : ITK de 2ème génération 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Population d’étude 84 patients  

 
Moyens de diagnostiques 

FNS-FSP-myélogramme-caryotype-biomol 

Biologie 

moléculaire  

 

Caryotype  

 

Myélogramme 

 

51 NF  

 3 échec de culture  

             30 fait  

 

38 NF  

46 fait 

46 NF  

48 NF  

36 faits  

Groupe 1-Groupe 2-Groupe 3 

 

Suivi thérapeutique 

 

 

 

 

 

 

Biologie moléculaire FNS 
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I. Objectifs  

 Objectif principal 

 Etudier le profil biologique et la réponse thérapeutique des patients atteints de la LMC 

en phase chronique traites par ITK. 

 Objectif secondaire  

 Etudier l’évolution de cinétique du transcrit BCR-ABL au cours de traitements. 

II. Description de l’étude  

II.1. Type  

 Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective longitudinale associée à une étude 

prospective observationnelle sur 84 patients.  

II.2. Lieu  

 Elle a été effectuée au niveau du Service d’Hématologie clinique du CAC (centre de 

lutte contre le cancer-BENBELLA MOHAMMED AHMED-) de la wilaya de 

Tlemcen particulièrement à l’unité de consultation  

II.3. Durée  

  Une période de 7mois, allant de septembre 2022 à Mars 2023 

III. Population d’étude : 

III.1. Critères d’inclusion  

 Les patients adultes (âge >18 ans) atteints de la LMC.  

 Les deux sexes. 

 Les patients hospitalisés ou externes 

La surveillance de la maladie résiduelle a été réalisée selon les recommandations de l’ELN 

2020 .(103) à 3mois, 6mois, 12mois, 24 mois et au-delà depuis l’installation du traitement. 

Elle s’est faite par un Hémogramme pour évaluer la réponse hématologique et par la 

technique de PCR automatisée GeneXpert en vue d’évaluer la réponse moléculaire. 

III.2. Critères d’exclusion 

- Les enfants 

- Les femmes enceintes 

- Les patients qui souffrent d’une insuffisance hépatique ou d’une cardiopathie. 

- Les dossiers incomplets. 
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- Les patients diagnostiqués LMC en phase d’accélération 

IV. Méthodologie : 

IV.1. Recueil des données  

Le recueil des données a été réalisé en septembre 2022. 

Notre travail s’est déroulé à la basse de : 

 Consultation de registre d’hospitalisation 

 Sélection des dossiers des patients afin d’obtenir des informations nécessaires 

préétablies dans une fiche de renseignement (annexe I) 

 Analyse et discussion, puis interprétation des résultats obtenus 

IV.2. Prélèvement 

Ils ont effectué deux types de prélèvements :  

 Prélèvement sanguin sur un tube EDTA  

 Prélèvement médullaire. : Il est réalisé par un médecin spécialiste par aspiration d’un 

peu de la moelle osseuse, à partir de sternum ou la crête iliaque, os de bassin.il permet 

de préciser le stade de la LMC.   

IV.3.  Hémogramme  

C'est un examen biologique utilisé pour détecter, explorer et surveiller la plupart des 

maladies du sang. 

Ses indications sont très nombreuses et excéder énormément le cadre des pathologies 

hématologiques, il est réalisé à partir d'un prélèvement sanguin par ponction veineuse et est 

recueilli dans un tube contenant un anticoagulant du type EDTA. (104) 

C'est le test standard et clé dans le diagnostic de la LMC, il vise à fournir des 

informations quantitatives sur les cellules sanguines ainsi que des informations qualitatives. 

L’automate utilisé dans le laboratoire est de l’ADVIA®560. 
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.  

Figure 14 : l’automate ADVIA®560.(105)  

Il doit compter :  

-la numération des cellules sanguines (globules rouges, globules blancs, plaquettes) 

-Détermination des constantes hématologiques : 

 Taux d’hémoglobine (Hb) 

 Hématocrite (Ht) 

 Volume globulaire moyen (VGM) 

 Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) 

 Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) 

IV.4 Frottis sanguin périphérique  

C’est l’étude semi quantitative et qualitative des éléments figurés de sang après avoir 

réalisé un prélèvement sanguin sur un tube EDTA. 

Une goutte de sang est étalée sur une lame en verre. Une lamelle inclinée est placée de 

façon à ce que le sang s'étale sous la lamelle par capillarité.  La lamelle est glissée le long de 

la lame pour étaler uniformément la goutte. 
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Figure 15 :  Technique d’étalement d’un frottis sanguin 

. 

La coloration MGG permet la visualisation des composants du sang. Le May-Grunwald 

est utilisée pur et le Giemsa après dilution 1/10 avec l’eau distillée à raison de 1 volume de 

giemsa pour 9 volumes d’eau distillé.     

Enfin la lecture au microscope optique au faible grossissement (obj *10) et au fort 

grossissement (obj*100). 

IV 5 Cytogénétique  

IV 5.1. Cytogénétique conventionnelle  

 Principe  

Il s'agit d'un examen de référence consiste à mettre en évidence le chromosome 

Philadelphie n’est visible qu’en division cellulaire, au stade métaphasique, C’est considéré 

comme un critère majeur pour évaluer la réponse thérapeutique. (106) 

IV.5.2 Cytogénétique moléculaire (FISH)  

 Principe  

- Elle repose sur l'utilisation de sondes moléculaires, qui sont de petites séquences 

d'ADN ou d’ARN dont la localisation normale est connue dans le génome et qui 

sont marquées chimiquement. 

- La sonde entre en contact avec le chromosome et va s'hybrider spécifiquement au 

niveau de sa séquence complémentaire. 

- Les sondes sont alors être visualisées sous un microscope dont la position permet 

de localiser la région du chromosome dont elles sont complémentaires. 

- Elles sont marquées avec des molécules fluorescentes ou des molécules d'haptènes 

qui peuvent être reconnus comme des anticorps 
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- Les sondes sont directement visibles au microscope, alors que lors de l'utilisation 

d'haptènes une étape de visualisation avec des anticorps fluorescents est 

nécessaire.  (107)  

IV 6 Biologie moléculaire  

 GeneXpert PCR  
 Principe  

Le test Xpert BCR-ABL ultra a été adopté pour le suivi moléculaire du transcrit BCR –

ABL chez les patients atteints de la LMC. 

C’est un test automatisé pour la détermination quantitative du transcrit BCR-ABL sous 

la forme d’un rapport de BCR-ABL à ABL. Le test utilise une transcription inverse-réaction 

en chaîne de la polymérase quantitative (RTQ-PCR) automatisée et en temps réel.  

Le geneXpert système automatise et intègre la purification des échantillons, 

l’amplification de l’acide nucléique et la détection de la séquence cible BCR –ABL dans des 

échantillons simples ou complexes en utilisant des tests RT-PCR et PCR.(108)  

 Matériel   

Le kit Xpert BCR-ABL Ultra contient les éléments suivants : 

 Réactifs 

- Protéinase K   

- Réactif de lyse (LY) (chlorure de guanidinium)   

- Réactif de lavage   

- Éthanol 

- Thiocyanate de guanidinium  

 Cartouches   

• 4 Billes (lyophilisées) : L’ADN polymérase (Taq polymérase), Le nucléoside 

triphosphate (dNTP), Le chlorure de magnésium (MgCl2), Le tampon HEPES. 

• Réactif de rinçage.   

• Réactif d’élution.  

Le prélèvement sanguin subit des dilutions en fonction de la numération des leucocytes. 

(Annexe 3) 

Le protocole suivi par le laboratoire d’analyse CAC Tlemcen dans le test geneXpert : 
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 Au premier lieu, ajouter 100 µl de PK dans un tube conique de 50 ml. Assurait que 

l’échantillon est bien mélangé en inversant le tube de sang à EDTA 8 fois, puis ajouter 

4ml de l’échantillon. 

 En second lieu, agiter le mélange à l’aide d’un agitateur Vortex. Puis incuber à 

température ambiante pendant une minute.  

 En outre, additionner 2, 5 ml de réactif de lyse, agiter 10s et incubera température 

ambiante pendant 5 min.  

 D’autre part, transférer 1ml du lysat dans un nouveau flacon de 50 ml et additionner 

1,5 ml du réactif de lyse. Après une agitation de 10 secondes, d’une incubation à 

température ambiante pendant 10min. ajouter 2 ml d’éthanol. 

 Ajouter respectivement le tampon de lavage ainsi que la totalité du lysat dans les 

ouvertures 1 et S.  

 Finalement, placer la cartouche dans l’appareil après avoir scanné son code barre. 

(108) 
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Figure 16: Les étapes de préparation de l’échantillon pour le test GeneXpert(95)  

 Interprétation des résultats  

Les résultats sont automatiquement interprétés et exprimé sur l’échelle internationale 

(IS) par le logiciel du GeneXpert à partir des signaux fluorescents mesurés et des algorithmes 

de calcul intégrés ; Le logiciel a permis de déterminer un seuil (modifiable) en fonction de la 

fluorescence de base, ce seuil définit des cycles au seuil : cycle threshold (Ct). Les Ct sont le 

nombre de cycles de PCR nécessaires pour détecter un signal fluorescent significativement 

plus élevé que le niveau de base. Une courbe de calibration avec les Ct en fonction de la 

quantité de fluorescence sont tracées permettant de déterminer la quantité de transcrit présent 

dans le prélèvement. 

Evaluation de la réponse moléculaire selon L’ELN 2020 

 Réponse moléculaire majeure : 

 Si le ratio BCR/ABL a diminué à un taux inférieur ou égal à 0,1%, on définit 

une RMM 

 Si le ratio BCR/ABL a diminué à un taux inférieur ou égal à 0,01%, on définit 

une RM4 

 Réponse moléculaire profonde : 

 Si le ratio BCR/ABL a diminué à un taux inférieur ou égal à 0,0032%, on définit 

une RM4, 5  

 Si le ratio BCR/ABL a diminué à un taux inférieur ou égal à 0,001%, on définit 

une RM5 
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IV .7 Myélogramme  

C'est un examen cytologique réalisé par une ponction de la moelle osseuse au niveau 

sternum ou des crêtes iliaques postérieures ou antérieures avec grosse aiguille appelée trocart 

sous anesthésie locale. Il consiste à prélever du suc médullaire, puis s'effectuer l'aspiration, 

étalement sur la lame et une coloration MGG.  

On fait l'examen au microscope optique afin d'apercevoir les cellules précurseurs de la 

lignée myéloïde et de préciser la phase de la LMC. Cet examen admet ultérieurement de 

réaliser le caryotype.  

V. Analyse statistique : 

V.1. Définition des variables  

Nous avons étudié les variables suivantes : 

 Variables qualitatives : 

- Sexe  

- Profession  

- Provenance La circonstance de découverte  

- Les antécédents personnels/familiale   

- Les comorbidités   

- Les signes cliniques  

- La tolérance du traitement  

- La cytogénétique  

 Variables quantitatives   

- Age  

- Blaste sanguine / médullaire 

- Myélémie  

- Evaluation de la réponse hématologique à 3, 6, 12, 18, 24 selon le : 

A. Taux des globules blancs  

B. Taux d’hémoglobine  

C. Taux de plaquettes  

D. Taux du transcrit moléculaire BCR/ABL  
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V.2. Outil statistique 

La saisie des données ont été effectué sur le logiciel International Business Machine 

Statistical Package for Social Statistics version 25 « IBM SPSS Statistics 25 » et celle des 

textes et des tableaux sur le logiciel Microsoft Word 2013. 

L’analyse statistique des données a été faite à l’aide du logiciel Excel plus 2013. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résultats 
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I. Résultats socio épidémiologiques 

I.1.  L’âge  

 

Figure 17: Répartition des patients selon la tranche d’âge 

 L’âge moyen des patients atteints de LMC a été de 49 ans  

  Un minimum de 23 ans, un maximum de 83 ans et une médiane 49 ans  

I.2.   Genre  

 

Figure 18: Répartition des patients selon le sexe 

 Dans notre série, parmi les 84 patients on a retrouvé 50 femmes (soit 59,50%) et 34 

hommes (soit 40,50%). 

 Nous constatant que le sexe féminin représente la proportion la plus élevée, avec un 

sexe -ratio de 0,68. (Figure 18) 
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I.3. Provenance des patients  

 

Figure 19: Répartition des patients selon la provenance  

La répartition géographique des patients selon leur région d’origine montre que la 

plupart d’entre eux sont de la daïra de Tlemcen soit 31% des cas. 

- On a 8,3% sont de  Remchi , 6% sont de Sebdou , 3,6 % sont de (Ghazaouet , 

Maghnia) , 2,4 % ( Sebra , Ain fezza ) ,1,2% ( Nedrouma, Ouchba, Djebala, Ouled 

mimoun , Hnaya , Ain elhout , Ain ghoraba , Benissnous) 

Les patients venant des autres wilayas étaient au nombre de 28 patients soit 33,5% 

- Quatorze patients soit 16,7% venant de la wilaya d’Ain tmouchent  

- Cinq patients soit 6% venant de la wilaya de Nâama  

- Quatre patients soit 4,8% venant de la wilaya d’el bayadh  

Les quatre wilayas Oran, Mascara, Timimoune et Tindouf étaient représentées par un seul 

patient pour chacune soit 1,2% des cas   

Dans notre série d’étude, il y’a un patient qui était d’origine syrienne. 

  

0

5

10

15

20

25

30

35
31

8,3

6

3,6 3,6
2,4 2,4

1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2

16,7

6
4,8

1,2 1,2 1,2 1,2 1,2

%

Provenance



Résultats 

 
46 

II. Résultats cliniques   

II.1.   Antécédents  

 

Figure 20 : Répartition des patients selon les antécédents  

 Dans notre série, 52 patients soit 62 % des cas étaient sans antécédents 

 Vingt-sept patients soit 32% avaient des antécédents personnels : lymphome 

splénique, médicament antipsychotique, cholécystectomie 

 Cinq patients soit 6% avaient des antécédents familiaux (Figure 20) 
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II.2.  Signes cliniques  

 

Figure 21 : Répartition des patients selon principales signes cliniques de la LMC 

 Dans notre série, 36% des patients sont asymptomatiques. 

 L’un-tiers de la population avait du syndrome tumoral dont la splénomégalie 

représente le signe clinique le plus majoritaire soit 32% des cas, 6% des cas ont 

présenté une HPM, ADP chez 2% des cas  

 Parmi les patients qui présentent un syndrome anémique : 2% ont eu une anémie, 5% 

ont eu une asthénie  

 En plus 4% ont eu un  syndrome infectieux   
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II.3.  Comorbidités   

 

 

Figure 22 : Répartitions des patients selon les comorbidités 

 Vingt-quatre  pourcent des cas avaient des comorbidités .13% entre eux souffraient 

d’HTA, 11 % souffraient de diabète. 

III. Résultats biologiques 

III.1. Au moment du diagnostic 

III.1.1. Hémogramme 

 Les Globules blancs  

 

Figure 23: Répartition des patients selon le taux les globules blancs au moment du diagnostic 

Dans notre population d’étude, sur 84 dossiers tous les patients ont présenté une 

hyperleucocytose. 

13%
11%

76%

HTA Diabet RAS

0%

20%

40%

60%

80%

100%

1

100%

%

Globules blancs

Hyprleucocytose



Résultats 

 
49 

- La moyenne des leucocytes a été de 163G/L avec un minimum de 17 G/L et un 

maximum de 989 G/L. 

- Vingt-deux patients avaient une hyperleucocytose avec des GB compris entre 10 et 

100 G/L (soit 26 % des cas).  

- Soixante-deux patients soit 74% des cas ont présenté une hyperleucocytose majeure 

supérieure à 100 G/L. 

 Plaquettes :  

 

Figure 24: Répartition des patients selon le taux des plaquettes au moment du diagnostic 

- Le taux moyen des plaquettes est de 369 G/L avec des valeurs extrêmes allant de 97 à 

1547 G/L 

- La majorité de nos patients ont un taux de plaquettes normales soit 77% des cas  

 (Figure24) 
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 Hémoglobine  

 

Figure 25: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine lors du diagnostic 

Le taux moyen d’HB était de 10g/dl avec des extrêmes allant de (6 à 14 g/dl)   

Au total 21% ont présenté une anémie modérée, 48% ont eu une anémie légère, 20% sont 

normaux et 11% ont eu une anémie sévère. 

III.1.2. Frottis sanguin 

- Myélémie 

Chez nos patients le taux moyen de la myélémie est de 38%. 

- Basophiles  

Nos patients ont présenté un taux moyen des basophilies sanguins de 2%. 

- Blastes périphériques 

 

Figure 26 : Répartition des patients selon le taux des blastes périphérique 

- Soixante-quatorze patients soit 88% à un taux des blastes inférieur à 5  
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- Dix patients soit 12% à un taux des blastes comprise entre 5 à 10 

III.1.3. Biologie moléculaire : 

 

Figure 27 : Répartition des patients atteints de la LMC selon le ratio du transcrit moléculaire 

BCR-ABL au moment du diagnostic. 

Dans notre série, 43% des patients n’ont pas fait l’examen moléculaire Cela veut dire que  les 

57 patients soit 100% ont bénéficiée.  

- Trente -deux % des patients ont eu un ratio BCR-ABL compris entre 50 à 100 % 

III.1.4. Caryotype  

Sur 84 dossiers, 30 patients soit 37 % ont bénéficié d’un caryotype  

 Réalisation du caryotype conventionnelle  

 

Figure 28 : Réalisation du caryotype dans notre population d’étude 
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- La recherche d’un chromosome Philadelphie a été faite chez 30 (36%) des patients de 

notre série.  

- Il était absent chez un patient soit 1% et isolément présent chez 29 malades (35%)  

- L’échec était présenté chez 2 patients 

 

 Cytogénétique moléculaire FISH  

 

 

Figure 29 ; Réalisation de la cytogénétique moléculaire FISH 

Sur 84 dossiers, sauf  3 patients soit 4%   ont bénéficié de la cytogénétique moléculaire FISH. 

L’échec de culture était présenté chez 1% des cas seulement  

 

 

 

 

 

 

 

 

3%

96%

1%

Fait Npn fait Echec de culture



Résultats 

 
53 

 

III.1.5. Myélogramme 

  

 

Figure 30 : Répartition des patients selon le taux des blastes médullaires  

- Parmi 84 patients seulement 46 patients soit 55% qui ont bénéficié du myélogramme. 

- La majorité ayant objectivé d’une hyperplasie granuleuse 

- Cent pourcent des patients bénéficiant avaient un taux des blastes inférieur à 10 
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III.1.6. Scores pronostics  

 

Figure 31 : Pourcentage des scores pronostic SOKAL, ELTS et EUTOS des patients de notre 

série 

-   Selon le score d’Eutos la majorité des patients soit 93% ont eu un faible risque. 

- Selon le score ELTS la majorité des patients soit 36% ont eu un faible risque. 

- Selon le score de sokal la majorité des patients soit 41% ont eu un risque 

intermédiaire.  

III.2. Après traitement  

III.2.1. Délai entre le diagnostic et le début du traitement  

Le délai moyen entre le diagnostic et l’administration du traitement chez les patients de notre 

étude a été de 7,5+/-17 avec un minimum de 0 jours et un maximum de 125 jours 
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III.2.2. Suivi thérapeutique selon la réponse hématologique  

III.2.2.1.  Globules blancs  

 

Figure 32 : Evolution du taux des globules blancs au cours du traitement 

Les valeurs moyennes du taux des globules blancs ont tendance à diminuer de 6,99 G/L au 

3ème mois après traitement jusqu’ à 5,62 G/L au 12ème mois. 

III.2.2.2.  L’hémoglobine  

 

Figure 33 : Evolution du taux d’hémoglobine au cours du traitement. 

 Les valeurs moyennes du taux d’hémoglobine ont tendance à se stabiliser durant les 18 mois 

qui suivent le début de traitement. 
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III.2.2.3.  Plaquettes  

 

Figure 34 : Evolution du taux de plaquettes au cours du traitement 

 Les valeurs moyennes du taux des plaquettes ont tendance à diminuer de 224 G/L au 3ème 

mois après traitement jusqu’ à 188 G/L au 12ème mois. 

III.2.2.4. Evaluation de la réponse hématologique  

Tableau VII : Evaluation de la réponse hématologique durant le traitement  

 3 Mois  6 Mois 12 Mois 18 Mois 24 Mois  

RHC 94% 94% 92% 83% 82% 

PRH 6% 1% 8% 2%  

NF  5%  14% 18% 

A 3mois : la plupart des patients soit 94% ont obtenu une RHC.  

III.2.3. Protocole thérapeutique         

Sur 84 dossiers, Les patients ont réparti en 3 groupes : 

- 1er groupe : tous les 84 patients ayant progressé en prenant de l’Imatinib 400 mg. 

Seulement 41 patients à partir de 24 mois en suivi imatinib 400 jusqu’à 84 mois. 

- 2ème groupe : 11 patients parmi les 84 ayant progressé après avoir eu un échec à 

l’Imatinib 400 mg suivis d’une augmentation de la dose à 600 mg soit chez 13% des 

cas. 

- 3ème groupe : 38 patients parmi les 84 ayant échoué à l’Imatinib 400 et 600 mg et aux 

quels un traitement par un ITK de 2 ème génération (nilotinib et dasatinib) a été 

administré soit chez 45% des cas.                 
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Figure 35 : Répartition des patients selon la molécule d’ITK prescrite 

III.2.4. Suivi thérapeutique selon la biologie moléculaire  

III.2.4.1.  Transcrit BCR-ABL 

 

Figure 36: Répartition des patients selon le type de transcrit BCR-ABL.     

 

Dans notre série d’étude, on a constaté que 52% de la population présente le transcrit 

moléculaire b3-a2. Le reste de la série n’ont pas bénéficié de la biologie moléculaire. Cela 

veut dire que 100% de nos patients ont eu le transcrit  b3a2.  
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III.2.4.2. Ratio BCR-ABL  

 Groupe 1 

 

Figure 37 : Evolution du taux du BCR-ABL au cours du traitement chez les patients du    

groupe1 

Les valeurs moyennes du transcrit BCR-ABL ont tendance à diminuer de 12% au 6mois après 

traitement jusqu’ à 0,02% au 84ème mois. 

A partir de 24 mois 

 On répartie notre série en 3 groupes, dont seulement 41 patients ont suivi l’imatinib 400 mg 

jusqu’au 84 mois. 

Echec thérapeutique en 6mois ,12mois, 18mois du traitement par imatinib 400mg. 

RMM à partir de 60 mois du traitement. 
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 Groupe 2 

 

Figure 38 : Evolution du taux du BCR-ABL au cours du traitement chez les patients du 

groupe 2 

Le deuxième groupe englobe 11 patients ayant échoué à l’Imatinib 400 mg. Une 

augmentation de la dose à 600 mg est proposée.   

Les valeurs moyennes du transcrit BCR-ABL ont tendance à diminuer de 8% au 6éme mois 

du traitement jusqu’à arriver à 1.48% au 18 mois du traitement. 

Echec thérapeutique par imatinib 600mg   

 Groupe 3 : 

 

Figure 39 : Evolution du taux du BCR-ABL au cours du traitement chez les patients du 

groupe 3 
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Les valeurs moyennes du ratio du transcrit moléculaire BCR-ABL ont tendance à diminuer de 

8 au 6 -ème mois après traitement jusqu’ à 0,04 au 84 -ème mois. 

Echec thérapeutique à 6mois ,12mois de traitement par ITK2 

Alerte thérapeutique à 18mois. 

RMM à partir de 60mois du traitement. 

III.2.4.3. Réponse moléculaire  

Tableau VIII : Répartition des patients selon le type de la réponse moléculaire    

Mois  RMM RM4 RM4.5 RM5 Alerte  Echec 

 

NF 

3mois  1.2%  

1 patient  

0% 0% 0% 0% 2.4% 

2 patients  

96.4% 

6mois (5.8% 

prospectif) 

8.4% 

7patients 

0% 0% 1.2% 

1patient 

2.4% 

2 patients  

13.2% 

11patients 

69% 

12 mois (8.1% 

prospectif) 

8.4% 

7patients  

6% 

5patients 

2.4% 

2patients 

2.4% 

2patients 

16.8% 

14 patients  

14.4% 

12 patients  

40.5% 

18mois  

(10.5%prospectif) 

9.6% 

8patients 

2.4% 

2patients 

4.8% 

4patients 

3.6% 

3patients 

2.4% 

2patients 

8.4% 

7 patients 

58.3% 

24 mois (11.6% 

prospectif) 

10.8% 

9patients 

10.8% 

9patients 

6% 

5patients 

3.6% 

3 patients 

3.6% 

3patients 

8.4% 

7 patients 

45.2% 

36 mois (10.3% 

prospectif)  

12% 

10patients 

8.4% 

7patients 

4.8% 

4patients 

12% 

10patients 

4.8 

4patients 

8.4% 

7patients 

39.3% 

48 mois 

14%prospectif 

6% 

5patients 

6% 

5patients 

8.4% 

7patients 

10.8% 

9patients 

6% 

5patients 

4.8% 

4patients 

44% 

60 mois 

13.4% prospectif 

7.2% 

6patients 

6% 

5patients 

6% 

5patients 

6% 

5patients 

2.4% 

2patients 

0% 59.5% 

72mois 

14%prospectif 

6% 

5 patients 

8.4% 

7patients 

7.2% 

6patients 

9.6% 

8patients 

4.8% 

4patients 

0% 50% 

84 mois  

16.4% prospectif 

3.6% 

3patients 

10.8% 

9patients 

4.8% 

4patients 

13.2% 

11patients 

2.4% 

2patients 

1.2% 

1 patient 

47.6% 

 

Une évaluation de la réponse moléculaire a été effectuée chez 84 patients à différents 

périodes de leur traitement. 
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Tableau IX: Comparaison entre la fréquence de l’échec et la réponse traitement. 

Notre étude Nbr des 

patients  

Réponse optimale  Echec  

6mois  20 35% 55% 

12mois  42 38% 29% 

18mois  26 61,5% 26% 

24mois 36 72% 19% 

36mois  42 74% 16% 

48mois 35 74% 11% 

60mois  23 91% 0% 

72mois  30 86% 0% 

84mois  30 90% 3% 

  

L’apparence de l’efficacité de traitement par les ITK semble efficace à partir de 18 mois 

du traitement. 

III.2.5.  Tolérance au traitement  

Tous les patients de notre étude ont été mis sous Imatinib comme première ligne 

thérapeutique. 

 Au total 84 (100 %) patients en phase chronique ont été mis sous Imatinib lors de la 

prise en charge initiale à la dose de 400 mg/j. 
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Figure 40 : Effets indésirables par l’imatinib enregistrés dans notre série 

 Quarante patients soit 48% présentaient des effets secondaires à l’Imatinib. 31% 

(26patients) de ces effets indésirables étaient d’ordre hématologique. 

- Vingt-deux patients (26 %) ont présenté des effets indésirables digestifs. 

- Le reste des effets indésirables était dominé par ces effets indésirables à savoir : 

 Trente-huit patients soit 45% ont été mis sous les ITK de 2éme génération (nilotinib, 

dasatinib) après un échec par Imatinib 400 mg et 6 patients soit 16% par l’Imatinib 

600 mg . 

 

Figure 41: Effets indésirables par nilotinib enregistrés dans notre série 

 Dix patients soit 26%   parmi les 38 présentaient des effets secondaires par le nilotinib, 

26% (10patients) de ces effets indésirables étaient d’ordre hématologique. 

- Cinq patients soit 13% présentaient des cardiotoxicités.  

- Sept patients soit 18% présentaient des effets indésirables digestifs.  

 

Figure 42: Effets indésirables par Dasatinib enregistrés dans notre série 
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 Onze patients soit 29% parmi les 38 présentaient des effets secondaires par le 

dasatinib, 25% (10patients) de ces effets indésirables étaient d’ordre hématologique 

- Six patients soit 17% y’avaient des épanchements de la plèvre pulmonaire  

-  Treize patients soit 35% y’avaient des effets digestifs : des nausées / vomissement 

/diarrhées   
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  Le genre : 
 Dans notre série, nous trouvons une discrète prédominance féminine avec un sexe 

ratio H/F de 0,68. Ceci est discordant avec la littérature de Manif S , Zarrouki S où La 

distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre un sexe-ratio de 1,2. 

(109) 

Tableau X : La distribution selon le genre dans différentes séries 

Série Pays Sexe-ratio 

Segbena et al. (110)  

 

Togo 2,12 

Rohrbacher et al. (111) Allemagne 1,66 

Menif S, Zarrouki S.(109) Tunisie 1,2 

 

Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par le fait que les dossiers éliminés à 

cause de critères d’exclusions comportent plus du caractère masculin. 

 L’âge : 

L’âge moyen de notre population d’étude est de 49 ans avec des extrêmes  allant de 23 à 83 

ans. Plusieurs études retrouvent des résultats controversés. 

Tableau XI : Les résultats de différentes séries concernant l’âge de diagnostic 

 

 

 

 

 

 

Ces résultats montrent que la LMC est une affection fréquente chez les jaunes adultes.  

Contrairement à la série française où l’âge moyen a été de 63 et la tranche d’âge la plus 

touchée était de 60 à 80 ans. Cette différence peut être expliquée par la population algérienne 

jeune. 

  

Série Pays  Age moyen  

Harieche F et al. 

(112) 

CPMC Alger 44ans 

Djouadi K et . 

(113) 

Nekkache Alger 46ans 

Maynadie M.(114)  France 63ans 

Notre étude  Tlemcen  49ans 
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 La provenance : 

Nos patients étaient majoritairement de la commune de Tlemcen, cela pourrait 

s’expliquer par le fait que l’examen moléculaire par la PCR automatisée GeneXpert n’est 

réalisé que dans les zones urbaines en raison du niveau socio-économique bas dans les zones 

rurales. 

Ces résultats ne peuvent refléter la réelle répartition de la LMC dans la région de 

Tlemcen à cause du manque d’exploitation de tous les dossiers, aussi à cause des dossiers 

éliminé qui fait partie des critères d’exclusion.   

 Résultats cliniques : 
 Signes cliniques : 

Trente-six pourcent  des patients sont asymptomatiques, cela pourrait être dû que la LMC 

est une maladie latente d’expression clinique longue On note une prédominance du 

syndrome tumorales soit 40% fait par la splénomégalie qui est quasi-constant et considéré 

comme un signe d’appel dans la majorité des cas, les autres signes cliniques principales de 

la LMC étaient classiquement ceux décrit dans la littérature de Togo. (110) . 

Tableau XII: Différentes manifestations cliniques du syndrome tumoral selon les séries 

Série  SPM HPM ADP 

Segbena et al  

(110) 

 

80% 28% 0 

Mukiibi et al. . 

(115) 

 

86% 26% 11% 

El Mouhidi 

.(116) 

 

88% 15% 3% 

JamalEddine et 

al. (117) 

 

100% 0 0 

Notre série 32% 6% 2% 

 

 Résultats biologiques :  

Nous avons remarqué que tous nos patients avaient une hyperleucocytose avec un taux 

moyen de 163 G/L. On parle d’un syndrome myéloprolifératifs  ce qui concorde avec celui N 
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Abdennebi, F.Harieche (8). Ces résultats rejoignant aussi la série de Kohobo. (118)  

(Tableau) 

L’étude comparative de nos résultats aux données de Niger. (119) permet de noter que 

la leucocytose moyenne 296 G/L est également supérieur à celle observé chez nos patients ; 

Cette différence peut être expliquée que le diagnostic est plus précoce chez nos patients    

Tableau XIII : Résultat de l’évaluation du taux des GB selon des différentes séries. 

Séries Moyenne Minimum Maximum 

Abdennebi, 

F.Harieche (8) 

171 34 984 

Kohobo  (118) 158 60 787 

Niger. (119) 296 85 342 

Notre série  163 17 989 

 

Tableau XIV : Données de l’hémogramme des patients de notre série en comparaison avec 

les   autres séries publiées 

Séries  Taux moyen d’Hb (g/dl)  Taux moyen de PLQ (G/L)  

Segbena et al  (110) -- 491 

Mukiibi et al. (115) 8,9 443 

Kohobo  (118) 11,16 380 

El Mouhidi .(116) 8,5 298 

JamalEddine et al. (117) 10,4 632,2 

Notre série  10,73 369 

 

 Nous avons constaté que 47% ont présenté une anémie légère, 32% y’avaient une 

anémie d’intensité modérée à très sévère, cela pourrait être dû à la prolifération 

excessive des cellules leucémiques qui perturbe l’érythropoïèse, nos résultats se 

rapprochent de ceux obtenus par JamalEddine et al. Et Kohobo. 
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  Le taux moyen des plaquettes dans notre série rejoignait celui enregistré dans la série 

de Kohobo. (118) (tableau) 

Le frottis sanguin a montré une élévation considérable du taux des polynucléaires.  

Le taux moyen de la myélémie était de 37% En effet, la majorité de nos patients (95%) 

avaient un taux supérieur à 20% ce qui confirme les données de la littérature que la myélémie 

doit être supérieur à 20%. (120) 

 Chez nos patients le taux moyen des blastes était inférieure à 5% , nos résultats 

concordent avec   les données de la littérature (121) qui portent à la connaissance 

que le taux de blastes sanguins dans le cas d’une LMC en phase chronique est 

inférieur à 10%. 

 La biologie moléculaire  

La biologie moléculaire à révéler que 32% parmi nos patients ont eu un ratio BCR-ABL 

entre (50- 100%),24% ont eu un ratio BCR-ABL entre (10 et 50%). Ces chiffres ont apporté 

un délai moyen entre le diagnostic et le début du traitement de 7 jours, ce qui a permis un 

suivi thérapeutique précoce de nos patients. Ce qui ne diffère pas des résultats de la littérature.  

Tableau XV : Détection du transcrit BCR-ABL dans différentes séries 

Séries Pourcentage des bénéficiant  -BCR-ABL positif  

Segbena et al. (110) 100%  100%  

Kohobo  (118) 7%  100%  

El Mouhidi .(116) 3,7%  100%  

Notre série 57% 100% 

 

 Les moyens diagnostiques de la LMC en Algérie restent très insuffisants et se limitent 

généralement dans 91% des cas à un hémogramme et un frottis sanguin. Cela montre 

que la recherche du transcrit BCR-ABL par biologie moléculaire et l’examen 

cytogénétique ne sont pas pratiqué que dans 10% des cas ce qui compromet 

complètement le suivi thérapeutique des patients.  (122) 
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  La cytogénétique : 

Au moment du diagnostic ; l’étude cytogénétique conventionnelle a été réalisée 

seulement chez 36% de la totalité des cas recensés de ce fait il a été réalisé avec succès chez 

93% des cas réalisée sans l’émergence d’une anomalie cytogénétique additionnelle (ACA) 

Ces résultats sont parfaitement en accord avec l’étude de la littérature.(123) Ces 

résultats peuvent être interprétés par le coût chère de cette technique, donc seulement une 

minorité des patients peut en bénéficier 

En revanche l’étude réalisée en France a révélé qu’un patient avait en dehors de la 

translocation t (9,22), une anomalie à type d’anneau du chromosome 17 qui est un facteur de 

mauvais pronostic. (124) 

 Myélogramme 

Cet examen n’est pas indispensable au diagnostic mais il joue un rôle primordial dans la 

quantification des blastes médullaire donc il précise la phase de la LMC. Seulement 46 

patients ont bénéficié de cet examen, Ces résultats sont concordés avec la littérature de 

JamalEddine et al. (117) 

 Evaluation pronostique  

Dans notre étude, l’évaluation du pronostic reposait essentiellement sur le score ELTS. 

conformément aux recommandations de l’ELN.(94) qui considèrent ce score comme le 

meilleur indicateur de survie globale. Ce score été établit chez les patients recevant 

principalement les ITK. Plusieurs auteurs ont décrit L’impact de score ELTS sur la survie 

globale en phase chronique.  

Tableau XVI: Résultat de l’évaluation pronostique par le score ELTS dans différentes séries. 

       Série       Lieu  Faible risque Risque intermédiaire  Haut risque  

Zhang et 

al.(125)  

Chine 66% 25% 9% 

Pfirrmann et 

al.(126) 

Europe 61% 27% 12% 

Geelen et 

al.(127) 

Suéde-

pays bas 

47% 36% 17% 

Sato et al.(128) Japon 74% 21% 5% 

Notre série  Tlemcen 36% 30% 34% 
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 Nos résultats rejoignant les autres séries dont le fait que la plupart des patients ont un 

faible risque. On décrit une meilleure survie en phase chronique. 

 Selon le score de sokal, 40.5% de nos patients sont de risque intermédiaire, alors que 

les hauts risques selon le registre européen ne représentent que 26%.(129) 

 Le score EUTOS 92.9% sont de bas risque. 

 Evaluation de réponse au traitement  

     Evaluation de la réponse thérapeutique et l’efficacité du traitement est apprécié selon deux 

niveaux hématologique et moléculaire. 

 La réponse hématologique 

Quarante patients avaient reçu de l’hydroxy urée avant l’introduction d’imatinib pour un 

but de réduire l’hyperleucocytose  

La rémission hématologique complète (RHC) était obtenue chez patients 94 % après 3 

mois du traitement. Nos résultats rejoignent les recommandations de l’ELN 2020. (130) 

Selon ELN 2020 la RHC est définit comme étant la normalisation du NFS avec la 

disparition des symptômes et signes cliniques de la maladie (notamment la splénomégalie) et 

un taux de blastes inférieur à 5%.  

       Tableau XVII : La réponse hématologique dans différentes séries  

Série  Pays  RHC a 3mois  

Druker et al (131) Amérique 98% 

Chetcha Chemegni. 

(132) 

Yaounde  95.06% 

Notre étude  Tlemcen  94% 

- Quatre -vingt -six pourcents des patients ont été obtenue une RHC après a 24 

mois du traitement cette diminution de pourcentage peut être expliquer par le 

problème de rupture des ITK surtout le nilotinib. 
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 Le type du transcrit BCR-ABL 

Dans notre étude, on a trouvé que la totalité des patients qui ont bénéficié au moment du 

diagnostic une PCR qualitative type multiplexe présente un transcrit moléculaire type b3a2. 

Ces résultats convergent avec l’étude internationale menée par Baccarani et al, le transcrit 

b3a2 était le plus fréquent avec un pourcentage de 54.5%. (133) 

Tableau XVIII : Fréquences des différents variant du transcrit BCR-ABL    retrouvées dans 

différentes études 

Série  Pays  b3a2 b2a2 e19a2 e1a2 B3a2 

+ 

b2a2 

Autre

s 

Baccarani et 

al.(133) 

Internationale 54.5% 37.9% 0.31% 0.21% 7.6% 1.17% 

Bennour et al 

.(134) 

Tunisie 63.6% 36.36

% 

- - - - 

Nachi et al 

.(135) 

Algérie 60.94% 35.93

% 

3.12% - - - 

Redad .(95) Maroc  - - - - 20% - 

Notre série Tlemcen  52% 

48NF 

- - - - - 

NF non fait. 

 La réponse moléculaire 

Les cinétiques de transcrits BCR-ABL sous nilotinib et sous dasatinib objectivent une 

décroissance plus rapide par rapport aux patients sous imatinib, ce résultat concordent avec 

les auteurs sur un échelle internationale Baracani et al en. (136); Saglio et al .(137) où des 

réponses moléculaires plus profondes et plus rapides ont été rapportés chez les patients mis 

sous ITK de deuxième génération. 
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Tableau XIX : Le taux de RMM rapporté dans différentes séries 

 

Série 

Nombre      de 

patients  

                               RMM  

12 mois 18 mois 24 mois 

Castagnetti et al.(138) 559 66% - - 

Breanford et al.(139) 53 50% 64% 72% 

Mahmoud et al.(140) 95 71% 88% - 

Etienne et al .(141)  705 68% 78.5 - 

Notre série  84  8.3% 8.3% 9.5% 

  

Nos résultats montrent une divergence avec les autres études ; cela est due aux faites 

que la majorité des patients n’ont pas bénéficié du test Gène xpert.  

On déduit que le traitement par les ITK semble efficace à partir de 18 mois du 

traitement. 

L’apparence de cette efficacité est bien visualisée après 60mois du traitement. Des 

études établies par Cortes et al. (142) sur 230 patients en phase chronique avaient rapporté 

une réponse optimale chez 62 % de patients, suite de traitement sous imatinib au bout d’une 

durée moyenne de 31 mois (3-52 mois).  

On constate à partir des résultats trouvés auparavant que notre étude concorde avec les 

autres études dans un point primordial : efficacité prouvée des inhibiteurs de tyrosine kinase.        

 Effets secondaires  

L’indication thérapeutique doit tenir compte des effets secondaires qui sont 

éventuellement communs aux différents ITK comme les troubles hématologiques et digestif 

qui sont majoritaire dans notre population d’étude, Certain effet sont spécifiques à chaque 

ITK   

 Dans notre série 48% des patients présentaient des effets secondaires à l’Imatinib, 

Cela rejoignaient ceux enregistrés dans la littérature (113) . 

- Nous avons cependant noté la survenue d’effets secondaire peu décrits dans la 

littérature, telle que la conjonctivite chez un patient ou encore l’insuffisance rénale 

aigu chez 8 patients seulement.  



Discussion 

 
73 

 45% des patients présentaient des effets indésirables sous ITK2, avec des toxicités 

propres pour le nilotinib représente par une hyperglycémie, des perturbations du bilan 

hépatique, des et des risques vasculaires. 

  La toxicité du dasatinib a été montrée par des épanchements de la plèvre. 

  Nos résultats se rapprochent de ceux de l’étude de Mauricette Michallet et Mohamad 

Sobh réalise en France. (143) 

 Limites de l’étude 

Plusieurs limites ont influencé la crédibilité. Pour celles-ci, nous avons cité : 

 La  non disponibilité de l’examen cytogénétique dans notre service hématologique du 

CAC et leur cout très élevé dans le secteur privé, fait que la moitié de nos patients 

n’ont pas bénéficié 

 L’absence de certains renseignements cruciaux dans les dossiers relatifs au suivi des 

patients  

  La perte et la difficulté d’exploitation de certains dossiers vu les mauvaises conditions 

d’archivage  

 La non disponibilité du traitement. 

 La non disponibilité des kits et des réactifs du gène xpert. 

 La pandémie COVID19. 
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La LMC représente la première affection maligne dont l’anomalie chromosomique soit 

le chromosome Ph1 a été décrite et constitue de ce fait un modèle onco-hématologique. 

La leucémogènse a été particulièrement bien élucidée et a permis des avancées 

thérapeutiques ciblées qui ont prouvé leurs succès. 

Les thérapies ciblées ont permis d’obtenir des rémissions cliniques, biologiques, 

cytogénétiques et moléculaires. 

A travers notre étude faite sur 84 patients atteints de la LMC phase chronique, nous 

avons tiré les conclusions suivantes : 

 La majorité de nos patients ont obtenu une RHC (96%) après 3 mois du traitement. 

 La technique RT-PCR au moment de diagnostic nous a permis d’une part de 

confirmer le diagnostic de la LMC et d’autre part de déterminer le transcrit majeur 

b3a2 chez tous les malades. 

La technique GeneXpert nous a permis de suivre la cinétique du transcrit BCR-ABL ; 

en prouvant efficacité du traitement par ITK à partir de 18 mois.  

Des études ultérieures seraient souhaitables, avec des échantillons des malades plus 

importants, afin d’avoir des résultats plus prometteurs.     
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Annexe I : La fiche de renseignements 

 REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE 

CENTRE DE LUTTE CONTRE LE CANCER : BENBELLA MOHAMMED AHMED-

SERVICE D’HEMATOLOGIE CLINIQUE- 

-TLEMCEN- 

 

 Renseignements clinique et biologique au cours des leucémies myéloïde 

chronique 

 

 Identité du patient 

 Nom :…………………………………..                            Antécédents                                           

 Prénom :…………………………                                    Date de diagnostic :…….. 

 Age : …………………………                                       1-Personnel :     

 Sexe :…………………………………… Médicaux 

o   Profession :…………………………………                      Chirurgicaux                                

o Origine de :………………                                        2-Familiaux : 

o Service de recrutement :.........................                             Médicaux 

o Situation familiale :………………………                        Chirurgicaux 

o Téléphone :                                                         3-habitude de vie :   Tabac,   Alcool      

                                                                           4-Allergies/Toxiques : 

                                                                          5-Exposition :                             

  

Donnés épidémiologiques  



Annexes 

 
90 

 

 Circonstances de découverte 

o Fortuite :                                  Asthénie 

o SPM                                          

o AEG                                                       Douleurs osseuses   

o Douleurs de l’hypochondre gauche                Amaigrissement                                                                                                                                                                                                                        

o Sueur  

o Vertige        

 Examen clinique :     

 TA :             T° : 

 Syndrome anémique : 

 Syndrome infectieux :  

 Syndrome tumoral : 

 SPM :  

     Stade :                1                            2                              3 

                                     4                            5 

 

 ADP : sous mandibulaire             cervicale             occipitale             

         Auriculaire                supraclaviculaire              Axillaire 

          Epitrochlèenne                 Inguinale 

 HPM : 

 Autre signe : 

 Complication : 

 Vasculaire : 

o Hémorragique : 

o Thrombotique : 

 Leucostase :       céphalées :                   dyspnée :                      trouble visuelle : 

 Métabolique :         Acide urique :                                  Glycémie : 

 Infectieuse : 

  

Donnés cliniques  
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 FNS : Numération formule sanguine : 

 GB :………………….                    

   HB :……………….. 

 Plaquettes :………………………………. 

 FSP : Frottis sanguin périphérique  

 Formule leucocytaire caractérisé :     

 PNN :…………………………………                       Blastes:…………………… 

 Myélémie :………………………..                   Eosinophiles :…………………… 

 Basophilies :…………… 

 Myélogramme 

NON :                                      OUI :            %Blaste : 

 Diagnostique cytogénétique : 

 

 Présence du Ph translocation t (9 ; 22)  

 

 Recherche des anomalies cytogénétiques surnuméraires par caryotype : 

 Biologie moléculaire :………………… 

BCR-ABL :   non :                            oui :           (ratio) :        % 

 Bilan pré thérapeutique : 

 Urée/créat : 

 Na+ : 

 TGO/TGP : 

 Pal/GGT : 

 Sérologies : 

 CRP :             Vs : 

 LDH : 

 TSH : 

 Echo Abdo :  

Donnés biologiques  
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 Echo Cœur : FEV : 

 Hémostase : 

 TP : 

 TCA : 

 FG : 

 Scores pronostiques : 

 Score SOKAL : 

 Score HASFORD : 

 Score EUTOS : 

 Score ELTS : 

 Evolution : 

o Phase chronique 

o Phase d’accélération 

o Phase de transformation aiguë 

 Traitement : 

Hydréa                         dose : 

Imatinib                      dose : 

ITK de 2éme génération :                                  dose : 

ITK DE 3éme génération :                                    dose : 

Délai entre le diagnostic et le début du traitement : 
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 Surveillance du TRT : 

 Suivi thérapeutique 

3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 

Réponse 

Hématologique 

GB HB Plq GB HB Plq GB HB Plq GB HB Plq GB HB Plq 

               

Réponse 

moléculaire 

(RM) 

Biomol RM Biomol RM Biomol RM Biomol RM Biomol RM 

          

 

 Evaluation moléculaire (RM) : 

 6 mois : 

 OUI :    BCR /Abel :             <0,1%                         >=1%  

 NON : Augmentation des doses d’Imatinib  

_Switch avec un ITK de 2éme génération : 

12 mois : Oui              Non           SI Oui          BCR/Abel<0,1%                               >=1% 

18 mois : OUI              Non          Si Oui           BCR/Abel<0,1%                              >= 1% 

24 mois : Oui             Non            Si Oui            BCR/Abel<0.1%                                >=1% 

 Evaluation cytogénétique (RCY): 

Faite                                             Non Faite 

 Tolérance au TRT : 

Complication : 

 Sur le plan clinique : 

 Sur le plan biologique : 

o Taux d’HB 

o Taux des plaquettes 

o  Taux de GB 
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o Bilan hépatique :       TGO :                       TGP :    

                                            Bilirubine :                PAL :        

o Bilan rénale :         Créatinine :                 urée : 

o Glycémie : 

  Avec les ITK  de 2éme génération : 

TRT :                                                         Si   Acutisation :            

Décès : non                   , oui                  (date) : 

 Avec les ITK de 3éme génération : 

        TRT :                                                                 Si Acutisation :     

Décès : non                      , oui                   (date)  
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Annexe II : Critères de réponse au traitement et modalités de surveillance .(94) 

Réponse hématologique 

complète  

Réponse cytogénétique 

                 (RCy) 

Réponse moléculaire  

Plaquette<450Giga/l 

Leucocyte<10Giga/l 

Pas de Myélémies  

Basophile <5% 

Pas de splénomégalie  

Complète (RCyC) Ph+ 0% 

Partielle (RCyP) Ph+ 1-35% 

Mineur (RCym)Ph+36-65 % 

Minime Ph+ 66-95% 

Aucune Ph+>95% 

Majeur =complète + partielle 

(RCyM) 

Ratio BCR-ABL /géne de 

contrôle  

Réponse majeur <0.1% 

Rémission moléculaire 

profonde  

*RM4< 0.01% 

*RM4.5<0.0032% 

*RM5<0.001 

*indétectable : aucun gène 

BCR-ABL détectable   

Suivi : 

*tous les 15 jours jusqu’à 

obtention de RHC. 

*Puis tous les 3 mois  

Suivi : 

*Tous les 6mois jusqu’à 

obtention de RCyC. 

*ensuit tous les 12mois. 

Suivi : 

*tous les 3 mois  
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Annexe III : Dilution pour le test GeneXpert selon le protocole du service d’hématologie 

de Marrakech.(95) 

 



 

 

Résumé 

La leucémie myéloïde chronique chez l’adulte est une affection maligne définie par une expansion 

clonale myéloïde. L’objectif principal de notre travail est d’étudier le profil biologique et la réponse 

thérapeutique des patients atteints de LMC en phase chronique traités par ITK. Il s’agit d'une étude 

rétrospective prospective portée sur 84patients adultes diagnostiqués et suivis dans le service d’hématologie 

du CAC de la wilaya de Tlemcen. 

Le gène Xpert PCR a permis d’autoriser le suivi moléculaire quantitatif du taux de transcrit BCR/ABL 

qui a été effectué pendant une période de 84 mois après le début du traitement,  

La majorité de notre population (32%) a présenté un ratio BCR/ABL de 50 à 100% au diagnostic. 

Selon la classification ELTS (36%) présente une prédominance du faible risque.  

Le suivi moléculaire a montré que les patients traités par ITK2 ont eu une réponse moléculaire plus 

rapide et profonde à partir de 18 mois par rapport aux patients traités par ITK1  

En conclusion, l’avènement de la thérapie ciblé sous ITK nécessite une optimisation, ajustement du 

traitement dès le diagnostic afin d’obtenir une RM profonde qui nous avons permis d’envisager d’arrêter le 

traitement  

Mots clés : LMC, suivi moléculaire, ITK, transcrit BCR/ABL  

Abstract   

Chronic myeloid leukemia in adults is a malignancy defined by myeloid clonal expansion. The main 

objective of our work is to study the biological profile and therapeutic response of patients with chronic 

phase CML treated with TKIs. This is a retrospective prospective study of 84 adult patients diagnosed and 

followed in the hematology department of the CAC of the wilaya of Telemen. 

The Xpert PCR gene was used to allow quantitative molecular monitoring of the BCR/ABL transcript 

level, which was carried out for a period of 84 months after the start of treatment. The majority of our 

population (32%) had a BCR/ABL ratio of 50 to 100% at diagnosis. According to the ELTS classification 

(36%) were predominantly low- risk.  

Molecular follow-up showed that ITK2-treated patients had a faster and deeper molecular response 

from 18 months onwards compared to ITK1-treated patients. 

In conclusion, the advent of targeted therapy under TKIs requires optimization, adjustment of 

treatment from diagnosis to achieve profound MR which allowed us to consider stopping treatment  

Key words: CML, molecular monitoring, TKI, BCR/ABL transcript 

                        الملخص                                                                                                                       
ورم خبيث يحدده التوسع النسيجي النخاعي. الهدف الرئيسي من عملنا هو دراسة الملف ابيضاض الدم النخاعي المزمن عند البالغين هو 

هذه دراسة  .TKI البيولوجي والاستجابة العلاجية للمرضى الذين يعانون من المرحلة المزمنة من سرطان الدم النخاعي المزمن الذين يعالجون بـ

 .بولاية تلمسان CAC متابعتهم في قسم أمراض الدم فيمريضًا بالغًا تم تشخيصهم و 84استرجاعية أجريت على 

شهرًا بعد بدء  48ا لمدة والتي تم إجراؤه BCR / ABL السماح بالمراقبة الجزيئية الكمية لمستوى نسخة Xpert PCR أتاح جين

 العلاج.

غلبة للمخاطر يمثل  ELTS %36عند التشخيص. وفقًا لتصنيف ٪ 055إلى  05من  BCR / ABL ( نسبة٪ 23قدم غالبية السكان )

 المنخفضة

شهر فصاعدا مقارنة بالمرضى  04لديهم استجابة جزئية أسرع وأعمق من ITK2   أظهرت المتابعة الجزيئية ان مرضى الدين عولجوا ب

 ITK1المعالجين ب 

عميق مما سمح  MR تحسين وتعديل العلاج من التشخيص من أجل الحصول على ITK يتطلب ظهور العلاج الموجه تحت الختام،في 

 .لنا بالتفكير في إيقاف العلاج

              BCR / ABL نسخة ،ITK الجزيئي،التتبع  ،CML المفتاحية:الكلمات 

 

 


