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Titre : Caractérisation épidémio-génétique de la population de Tlemcen par le cancer
hématologique : La leucémie myéloide chronique.

Résume : La leucémie est un type de cancer qui affecte les cellules sanguines et la moelle
osseuse. Elle se caractérise par une production excessive de globules blancs immatures ou
anormaux, qui remplacent progressivement les cellules sanguines normales. Cette pathologie
regroupe deux grandes catégories : les leucémies aigués et les leucémies chroniques.

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une expansion myéloproliferative clonale de
cellules progénitrices hématopoiétiques primitives transformées. La LMC est le résultat d'une
t(9;22) qui est une translocation chromosomique réciproque entre le proto oncogene ABL sur
le chromosome 9 et le géne BCR sur le chromosome 22.

L'objectif de cette étude consiste a examiner les caractéristiques epidémiologiques et
génétiques ainsi que 1’analyse du profil de la leucémie myéloide chronique au sein de la
population de Tlemcen.

Nous avons entrepris une étude descriptive rétrospective en utilisant les registres du cancer de
Tlemcen pour la période allant de 2010 a 2021. Nous avons recensé un total de 106 patients.
Le profil épidémiologique de notre cohorte objective une légere prédominance féminine, avec
un sexe ratio de ’ordre de 1,07. L'age moyen des patients était de 52 ans. Cliniquement le
maitre symptdme est la splénomégalie retrouvée chez 81% des patients dans notre étude. Le
profil biologique au diagnostic a révelé une hyperleucocytose quasi constante chez les
patients atteints de leucémie myéloide chronique. Une anémie a été retrouveé chez plus de 80%
des patients. Nous avons également constaté une perturbation du taux de plaquettes chez 42%
de nos patients, majoritairement une thrombocytose, tandis que 22,22% d’entre eux
présentaient une thrombopénie. Les examens clés actuellement utilisés pour le diagnostic et le
suivi thérapeutique de la maladie comprennent I'étude cytogénétique (caryotype), dans notre
étude seuls 52 individus ont subi cette analyse chromosomique, parmi ces individus 88%
d'entre eux présentent le chromosome de Philadelphie. Et la biologie moléculaire (RT-PCR),
Les 54 patients restant ont bénéficié de cette analyse moléculaire qui a confirmé la présence
du transcrit majeur b3a2 chez tous les patients.

La LMC est un modé¢le type dont la cancérogenése a suscité 1’avenement des thérapies
ciblées, des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) tels que I'lmatinib, le Dasatinib, le Nilotinib,
le Bosutinib et le Ponatinib, qui ont révolutionné la prise en charge thérapeutique et
transformé son pronostic qui s'est considérablement amélioré.

Mots clés : Population, leucémie myéloide chronique, épidémiologie, leucémie, hématologie,
ITK, CHU de Tlemcen.



Title: Epidemiological-genetic characterization of the Tlemcen population by haematological
cancer: Chronic myeloid leukemia.

Abstract: Leukemia is a type of cancer that affects blood cells and bone marrow. It is
characterized by excessive production of immature or abnormal white blood cells, which
gradually replace normal blood cells. This pathology has two main categories: acute and
chronic leukemia.

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative expansion of transformed
primary hematopoietic progenitor cells. CML is the result of a t(9;22) which is a reciprocal
chromosomal translocation between the ABL proto oncogene on chromosome 9 and the BCR
gene on chromosome 22.

The objective of this study is to examine epidemiological and genetic characteristics as well
as analysis of the profile of chronic myeloid leukemia in the Tlemcen population.

We undertook a retrospective descriptive study using the Tlemcen cancer registries for the
period 2010-2021. A total of 106 patients were identified. The epidemiological profile of our
cohort objective a slight female predominance, with a sex ratio of the order of 1.07. The
average age of the patients was 52 years. Clinically the main symptom is splenomegaly found
in 81% of the patients in our study. The diagnostic biological profile revealed almost constant
leukocytosis in patients with chronic myeloid leukemia. Anemia was found in more than 80%
of patients. We also found a disruption in platelet levels in 42% of our patients, mostly
thrombocytosis, while 22.22% of them had thrombocytopenia. The key examinations
currently used for diagnosis and therapeutic monitoring of the disease include the cytogenetic
study (caryotype), in our study only 52 individuals underwent this chromosomal analysis,
88% of these individuals have the Philadelphia chromosome. And molecular biology (RT-
PCR), The remaining 54 patients benefited from this molecular analysis which confirmed the
presence of the transcrit major b3a2 in all patients.

CML is a model model whose carcinogenesis has led to the advent of targeted therapies,
tyrosine kinase inhibitors (ITK) such as Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib and
Ponatinib, that have revolutionized therapeutic management and transformed its prognosis,
which has improved considerably.

Keywords: population, chronic myeloid leukemia, epidemiology, leukemia, haematology,
ITK, Tlemcen University Hospital.
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Introduction

Les hémopathies malignes, définies comme des cancers qui affectent le sang, la moelle
osseuse et les ganglions lymphatiques. Il existe différents types d'hémopathies malignes, les

plus courants étant la leucémie, le lymphome et le myélome multiple.

Les leucémies constituent un groupe hétérogene de troubles néoplasiques des cellules
sanguines. De facon simpliste, ils peuvent étre définis comme aigiies ou chroniques, selon le
degré de différenciation des cellules hématopoiétiques sur présentation et la vitesse avec
laquelle la maladie progresse, et myeloides ou lymphoides, selon la lignée cellulaire. 1l existe
différents types de leucémie, les principaux étant la leucémie lymphoide chronique (LLC) et
la leucémie myeéloide chronique (LMC) qui sont des formes chroniques, ainsi que la leucémie
lymphoblastique aigiie (LLA) et la leucémie myéloide aigiie (LMA) qui sont des formes
aiglies (Loke et al., 2022).

La LMC est une hémopathie maligne rare fait partie des néoplasme myéloprolifératif selon
la classification de I'OMS en 2008 et sa mise a jour en 2016, ne représentant que 2 a 3 % de
toutes les leucémies chez les enfants et 9 % chez les adolescents, avec une incidence annuelle
de 1 et 2,2 cas par million dans les deux groupes (Moran et al., 2023), et qui représente
environ 7 a 15 % des cas de leucémie chez les adultes. La caractéristique de la LMC est le
chromosome de Philadelphie (PH), t(9;22)(q34;g11.2), qui donne le géne chimérique BCR-
ABL1. Cette fusion élimine un groupe de myristoyles qui a une fonction autorégulatrice,
entrainant une tyrosine Kinase activée constitutivement. Le transcrit de fusion BCR-ABL1 est
une anomalie moléculaire qui permet d'établir le diagnostic de la maladie et de suivre la

réponse au traitement au fil du temps. (Kihel et al., 2020).

L'introduction des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) au début des années 2000 a été une
avancée majeure. Ces meédicaments ciblent spécifiquement Il'oncoprotéine BCR-ABL1,
responsable de la progression de la maladie. Grace aux ITK, la survie et la qualité de vie des
patients atteints de LMC ont connu une amélioration spectaculaire, indépendamment de leur
age. Cette amélioration des résultats therapeutiques a eu un impact significatif sur la
prévalence de la LMC (Hannah et al., 2016).

Le diagnostic de la LMC repose sur des critéres cliniques tels que la présence d'une
splénomégalie et des analyses hématimétriques (hyperleucocytose et myelémie). Cependant,
pour confirmer le diagnostic, des tests spécifiques sont nécessaires. La recherche du

chromosome Ph en cytogénétique est l'une des méthodes utilisées, la technique FISH
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(hybridation in situ en fluorescence), qui permet de détecter non seulement les cas ou le

chromosome Ph est clairement visible, mais aussi les cas ou il est masqué ou les

délétions d'ABL sont présentes ou par la biologie moléculaire par RT-PCR qualitative est
une methode fiable pour détecter avec certitude le transcrit de fusion bcr/abl.

L'incidence de la LMC dans le monde varie, allant de 0,7 & 2 cas pour 100 000 habitants par
an. Cette incidence varie d'un pays a l'autre, avec les taux les plus bas enregistrés en Suéde et
en Chine, atteignant 0,7 cas pour 100 000 habitants par an, tandis que les taux les plus élevés,
allant de 1,7 & 2 cas pour 100 000 habitants par an, ont été observés en Suisse et aux Etats-

Unis.

Les données épidémiologiques en Algérie montrent une incidence relativement faible 0,4
/100 000 habitants en 2004 et a 0,46 /100 000 en 2009. I’incidence globale est de 0,53/100000
habitants, cette incidence est restée relativement stable de 2010 a 2014. Sa prévalence a
augmenté a I'échelle mondiale depuis I'introduction des ITK, elle est estimée en 2014 de 1030

cas avec un taux de prévalence a 2,6/100000 habitants (Djouadi et al., 2017).

Notre objectif de travail consiste a analyser le profil épidémio-génétique des personnes
atteints de cancer hématologique (LMC), au sein de la population de Tlemcen.

Afin de répondre a notre objectif, nous avons élaboré un plan de travail qui se divise comme

suit :

< Chapitre I: Une synthése bibliographique sur le cancer en général et le systeme
hématopoiétique, puis sur la leucémie et leur facteur de risque. Enfin en réalisant une
revue complete de la leucémie myéloide chronique , en prenant en compte sa
physiopathologie, son épidémiologie et les approches thérapeutiques utilisées pour la
prise en charge de cette maladie.

> Chapitre 11 : Matériels et méthode

2 Chapitre 11l : Résultats et discussion, Nous présenterons les résultats obtenus dans
notre étude, puis nous entamerons une discussion approfondie en comparant nos

résultats a ceux publiés dans la littérature.




@

)
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1- Généralité sur le cancer :
1-1- Définition :

Le cancer est un terme utilisé pour décrire les maladies qui surviennent lorsque les
processus normaux de régenération sont perturbés par une croissance cellulaire incontrélée ou
par la perte de la capacité des cellules a subir I'apoptose. Les cellules anormales continuent se
diviser et forment des tumeurs, qui peuvent ensuite se propager a d'autres tissus par invasion

ou métastase. Le cancer peut apparaitre presque partout dans le corps (Frank, 2012).

% Selon ’OMS :

Le mot « cancer » est un terme générique désignant un large groupe de maladies pouvant
toucher n’importe quelle partie de 1’organisme. On parle aussi de tumeurs malignes et de
néoplasmes. L’un des traits caractéristiques du cancer est la multiplication rapide de cellules
anormales a la croissance inhabituelle, qui peuvent ensuite envahir des parties voisines de
I’organisme, puis migrer vers d’autres organes. On parle alors de métastases. La présence de
métastases étendues est la principale cause de déces. (Organisation mondial de la santé,
2022).

1-2- Types de cancer :

Le cancer peut-étre la catégorie la plus complexe de maladies humaines et est en fait
considéré comme une famille de maladies qui partagent un ensemble commun de
caractéristiques telles que la reprogrammation du métabolisme énergétique, la croissance
cellulaire incontrélée, I'angiogenése tumorale et I'évitement de la destruction immunitaire, que
I'on appelle les caractéristiques du cancer.

Il existe différents types de cancers. En fonction de leur type cellulaire d'origine, les cancers

sont classés en cing catégories :

- Le carcinome : qui commence dans les cellules épithéliales , c'est-a-dire de la couche de
cellules qui protege ou entoure les organes . Les formes de cancer les plus courantes dans ce

groupe sont les cancers du poumon, du foie, colorectal, de I'estomac et du sein.

- Le sarcome : est un type de tumeur maligne des os ou des tissus mous (tissus adipeux,
muscles, vaisseaux sanguins, nerfs et autres tissus conjonctifs qui soutiennent et entourent les
organes). Les formes de sarcome les plus courantes sont le Iéiomyosarcome, le liposarcome et

I'ostéosarcome.
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- Le lymphomela leucémie et le myélome: se développent a partir des cellules

hématopoiétiques .

- Tumeurs des cellules germinales : se développant, comme leur nom l'indique, & partir des
cellules germinales.

- Les neuroblastomes, gliomes, glioblastomes et autres tumeurs derivees des cellules du
systéeme nerveux central et périphérique et appelées tumeurs neuroectodermiques en raison de

leur origine dans I'embryon précoce (Wani et Malik, 2021).

Glandulaire Adénocarcinome
Epithélium Malpighien Carcinome épidermoide

Urothélial Carcinome urothélial

Fibroblastique Fibrosarcome
Conjonctif Adipeux Liposarcome

Muscle strié Rhabdomyosarcome

Muscle lisse Léiomyosarcome
Hématopoiétique Leucémie, Lymphome
Germinal Tératocarcinome
Neuroectodermique Mélanome

Tableau 1 : Classification anatomopathologique des cancers (Somogyi et al., 2007)

1-3- Epidémiologie du cancer :

Le cancer est la deuxieme cause de décés dans le monde aprés les maladies
cardiovasculaires, il représente environ 1 déces sur 6 dans le monde. On estime qu'environ 10
millions de personnes dans le monde sont décédées d'un cancer en 2020, avec une incidence
de cancer de plus de 19 millions de nouveaux cas dans le monde en 2020, soit une
augmentation de plus de 28 % depuis 2010 (Ferlay et al., 2020).
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Chez ’homme, le cancer du poumon occupe la premiere place avec 14,3 % de 1’ensemble
des cancers dans le monde, suivi du cancer de la prostate (14,1 %) puis le cancer colorectal
(10,6 %) et le cancer de I’estomac (7,1 %).

Chez la femme, le premier cancer est le cancer du sein (24,5 %) , il est aussi le plus
meurtrier (685 000 décés en 2020) puis le cancer colorectal (9,4 %), ensuite le cancer du

poumon (8,4 %) et le cancer du col de 1’utérus (6,5%).

Breast
2261419 (11.7%)

A>

Cervix uterl Liver
604 127 (3.1%) D05 677 (4.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8 275 743 (42 9%) Colarectum

1 931 590 [10%)

Frostate
1 414 259 (7 3%)

Stomach
1089103 (5.6%:)

Qesophagus
504 100 (3.19)

Total: 19 292 789 cases

Figure 1 : Nombre de nouveaux cas en 2020 dans le monde, les deux sexes, tous ages
(Globocan, 2020)

En Algérie, le cancer du sein est toujours le cancer le plus fréquent en 2020 avec une
incidence de 12 536 cas soit 21,5 % de ’ensemble des nouveaux cas de cancer , le cancer
colorectal avec 6 526 cas (11,2 %) vient en deuxiéme position. Le premier cancer chez
I’homme est le cancer du poumon avec une fréquence de (15,2 %) des cas, suivi par le cancer
de la prostate (13,2 %) puis le cancer colorectal (12,7 %) et le cancer de la vessie (10 %).
Chez la femme le premier cancer est le cancer du sein (40,3 %) suivi du cancer colorectal (9,9
%), ensuite le cancer de la thyroide (5,7 %) puis le cancer du col de 'utérus (5,3 %) et le

cancer de I’ovaire (3,4 %) (Hanba, 2022).
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Breast
12 536 (21.5%)

Colorectum
6526 (11.2%)

Other cancers
27 784 (47.6%:) Lung
4774 (82%)
Prostate
3597 (6.2%)

Bladder
2201 (5.5%)

Total: 58 418

Figure 2 : Nombre de nouveaux cas en 2020 en Algérie, les deux sexes, tous ages (Globocan,
2020)

2- Systeme hématopoiétique :
2-1- Le sang & ses composants :

Le sang est un tissu fluide circulant dans les vaisseaux, d'odeur fade et de saveur salée. Le
volume de ce tissu est compris entre 5-6 litres chez I’homme, 4-5 litres chez la femme et 250
ml chez le nouveau né il est 1égérement alcalin, se qui représente 7% a 8% du poids corporel
total , son PH se situe entre (7,35-7,45), sa température est égale a 37°c (Paubel et al., 1999).
Le volume sanguin est constitué par des cellules , globules rouges , globules blancs |,
thrombocytes ou plaquettes et par le plasma (Tanner et al., 1995).

Le sang est composé de :

= 45% de cellules (globules rouges, globules blancs et plaquettes)

= 55% de plasma (partie liquide)
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40-45%
globules

55%
Plasma

uges

Figure 3 : le sang

e Composition du sang :

Le sang est composé de globules rouges (érythrocytes ou hématies), de globules blancs
(leucocytes) et de plaquettes qui baignent dans un liquide appelé plasma, il joue un role

essentiel dans le transport de I’oxygene, des nutriments, des anticorps et des hormones.
% Les globules rouges (hématies ou érythrocytes) :

Les globules rouges sont petits et biconcaves plus minces au centre d'une taille de 7 - 8 um
et ne contiennent ni mitochondrie ni noyau une fois mature. Les globules rouges contiennent
de I’hémoglobine qui donne au sang sa couleur rouge, ils ont pour rdle de transporter

I’oxygene de nos poumons vers les autres organes du corps .
% Les globules blancs (leucocytes) :

Les leucocytes sont deux fois plus grands que les érythrocytes et possedent un noyau
cellulaire, leur taille varie entre 7 et 20 um, selon le type de cellule. Ils sont principalement
impliqués dans des réponses immunitaires, ils reconnaissent et neutralisent les envahisseurs

tels que les bactéries et les virus (Abul et al., 2017).
% Les plaquettes (thrombocytes) :

Les plaguettes sanguines, aussi appelées "thrombocytes', sont issues des mégacaryocytes,

grosses cellules produites par la moelle osseuse , leur diamétre est de 2 a4 um .
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Sont des composants sanguins incolores et non nucléés (petites cellules sans noyau), qui
jouent un réle majeur dans I'hémostase, phénoméne intimement lié a la coagulation sanguine
Elles ont également un réle primordial dans I’immunité innée mais aussi adaptative (Del
Bano, 2021)

vaisseau sanguin  globule blanc

globule rouge

plaquette

Figure 4 : Composition du sang

2-2- Moelle osseuse :
La moelle osseuse est une substance qui se trouve a I’intérieur des os. On distingue deux

sortes de moelle osseuse : la moelle rouge et la moelle jaune.

La partie dite moelle rouge ou tissu hématopoiétique produit les différentes cellules du sang
a partir des cellules souches hématopoiétiques qui la constituent. Ce processus est appelé
hématopoiese. Chez I’adulte cette moelle rouge est essentiellement située dans les os courts et
plats comme ceux de la colonne vertébrale, du créne, des cotes, du sternum et du bassin
(Karim Maloum, 2020).
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Moelle osseuse rouge ol &

Os spongieux e
(moelle rouge) U

Cavité médullaire o__ |

i

Artére o |

Moelle osseuse jaune o/

Os compact e—_|

Figure 5 : Tissus osseux , moelle rouge et moelle jaune

2-3- Hématopoiese :

L'hématopoiese (hemato, sang ; poiesis, fabriquer) est un processus hautement organisé qui
aboutit a la génération de tous les éléments cellulaires du sang pour répondre aux besoins en
oxygene, a la coagulation et aux défenses immunitaires de I'hdte. Des mécanismes complexes
régulent I'nématopoiése non seulement pour maintenir I'homéostasie (génération de nouveaux
éléments pour remplacer les cellules mourantes), mais aussi pour s'adapter au stress
physiologique, et ce pendant toute la durée de vie d'un organisme. De plus, comme la demi-
vie des cellules sanguines est courte, allant de quelques heures (granulocytes) environ 7 a 10
jours pour les plaquettes et jusqu’a 120 jours pour les globules rouges, les besoins

physiologiques de I'nématopoiese doivent générer des milliards de cellules sanguines par jour.

L'hématopoiese est capable d'atteindre ces objectifs et de maintenir I'hnoméostasie grace a
ses caractéristiques uniques : une ontogenése et une physiologie distinctes, une anatomie
complexe avec des organes médullaires (moelle rouge des os axiaux) et extramédullaires

(rate, foie, thymus, ganglions lymphatiques), une structure hiérarchique qui suit une
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différenciation ordonnée de la tige au progéniteur, du précurseur aux cellules matures, et des

réseaux de régulation étroits qui font correspondre les exigences physiologiques a la

production de cellules matures (Lazarus et Schmaier, 2019).

Elle est le processus dynamique par lequel les cellules souches auto-renouvelables (CSH)
génerent une progeniture qui se différencie en cellules progressivement restreintes de la lignée

érythroide, myéloide ou lymphoide (Paul et al., 2015).

L'hématopoiese peut étre définie comme l'ensemble des mécanismes qui assurent le
remplacement continu et régulé des différentes cellules sanguines. Il s'agit d'un systeme
cellulaire complexe qui aboutit a ajuster tres précisément la production cellulaire aux
conditions de base et aux agressions extérieures a I'organisme (infections, hémorragies, etc).
Ce systeme cellulaire est un systéme hiérarchisé composé de trois compartiments : les cellules
souches pluripotentes, les progéniteurs et les cellules en cours de maturation terminale
(William et Frédéric, 1997).

11
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Division symétrique

Division asymétrique

L

9009

Cellule Natural Lympaocyta T
Killer ymehocyt

Granulocyte Granulocyte Granulocyte Cellule

Erythrocyte  Plaquettes Basophile Neutrophile Monocyte  poe nophile dendritique Lymphocyte 8

Figure 6 : Une représentation schématique I'hématopoiése humaine de I'adulte

s Siége de I’hématopoiése :

Le sie¢ge de ’hématopoicse varie au cours de la vie :

12
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0-2 mois (sac vitellin)
Feetus 2-7 mois (foie, rate)

5-9 mois (moelle osseuse)

Moelle osseuse (pratiguement tous les 0s);

Nourrissons diminution de la contribution post-parturition
du foie/rate qui cesse dans les premiers mois
de la vie

Adultes Vertebres, cotes, sternum, crane, sacrum et

bassin, extrémités proximales du fémur

Tableau 2 : Sites dominants d’hématopoiese a différents stades de développement
(Hoffbrand et al., 2019)

2-4- Hémopathies :

Les hémopathies (le terme hémo vient du grec ancien haima qui signifie le sang) sont des
pathologies qui affectent les cellules et les protéines sanguines. Il existe des hémopathies
bénignes, comme les anémies ou certaines hémoglobinopathies, et des hémopathies malignes
(Chantal, 2015).

L'origine des hémopathies c’est la dérégulation de 'homéostasie hématopoiétique qui
peuvent étre due a I’expression inadaptée de certains génes, ou a des anomalies structurelles
telles que les translocations chromosomiques. Les hémopathies sont toute caractérisées par
I’accumulation de cellules hématopoiétiques qui sont bien différenciées peuvent se
développer une maladie a évolution lente dite « chronique », ou immature caractéristique

d’une maladie a évolution rapide dite « aigué¢ » (Albert et al., 1993).

13
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3- Cancer en hématologie (hémopathie maligne):

Les cancers du sang également appelés hémopathies n'apparaissent pas dans les organes
comme les autres cancers. Ce sont des proliférations anormales et anarchiques de cellules
hématopoiétiques a point de depart médullaire ou périphérique (Condé et al., 2023) .

Les hémopathies malignes peuvent concerner tous les types de cellules dérivées d'une
cellule souche pluripotente de la moelle osseuse et a ce titre comprennent les néoplasmes des
lignées lymphoides, myéloides, mastocytes, histiocytaires et dendritiques. Les plus fréquentes
sont toutefois celles issues des lignées lymphoides et myeloides. Les cancers du sang sont
dues a Des anomalies (une mutation ou une altération) de la moelle osseuse et des cellules
sanguines qui favorisent leur prolifération. Ces anomalies peuvent survenir a différents stades
de maturation des cellules qui composent le sang (globules rouges, blancs et plaquettes) : cela

explique la grande diversité des cancers du sang (Maylis et al., 2020).

I existe 137 types de cancers du sang et d’affections connexes. Ces cancers affectent les
cellules sanguines, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques ainsi que d’autres parties du
systeme lymphatique. Les principaux cancers du sang sont : La leucémie, le lymphome et le
myélome multiple.

D’autres cancers moins courants, tels que les syndromes myélodysplasiques et les

syndromes myéloprolifératifs (Corinne et al., 2016).

% Leucémie :
La leucémie est un type de cancer qui affecte la moelle osseuse et le sang périphérique et
qui est causé par une prolifération maligne des précurseurs des globules blancs. On a plusieurs
types de leucémie selon le type de cellule souche atteinte, myéloide ou lymphoide et selon la

rapidité du processus cancérogene, aigu ou chronique (Hyun-Chang et Chang-Sung, 2014).
% Lymphome :

Le terme « lymphome » désigne une atteinte maligne du tissu lymphoide, présente
essentiellement dans les ganglions lymphatiques mais aussi dans de nombreux tissus, se
caractérise par la proliféeration excessive des lymphocytes (B le plus souvent ou T) (Gueneau
et Fagnoni, 2020) . 1l représente 1’hémopathie maligne la plus fréquente et constitue un

groupe de maladies hétérogenes avec plus de 80 sous-types individualisés (Camille, 2023).

14
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On distingue deux types de lymphome : le lymphome hodgkinien ou maladie de Hodgkin et
les lymphomes non hodgkiniens. Environ 80 % des cas de lymphomes sont classés comme
des lymphomes non hodgkiniens.

= Lymphome de Hodgkin :
Décrit pour la premiére fois par Thomas Hodgkin et Samuel Wilks au début du XIXe siécle,
le lymphome de Hodgkin (LH) est depuis longtemps considéré comme une entité distincte au
sein des hémopathies malignes. Le LH est la tumeur maligne lymphoide la plus fréquente

chez les patients de moins de 40 ans (Lazarus et Schmaier, 2019).

Le LH est une hémopathie lymphoide B de cause inconnue caractérisée par la présence de
cellules de Reed Sternberg (CRS). II s’agit d’une affection rare représentant 0,5% des cancers

avec une incidence de 2,4 nouveaux cas/100.000 habitants par an (Diallo et al., 2022).

La classification OMS distingue deux types de LH : le LH nodulaire & prédominance
lymphocytaire (NLPHL) et le LH classique (CHL) avec ses quatre sous types qui sont :
- LH classique scléro-nodulaire.
- LH classique a cellularité mixte.
- LH classique riche en lymphocytes.

- LH classique a déplétion lymphocytaire (Medjamia et al., 2022).

= Lymphome non hodgkinien :

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) regroupent un ensemble hétérogéne de pathologies
impliquant une prolifération monoclonale maligne de cellules lymphoides du systeme
lymphoréticulaire. Les LNH se développent a partir de cellules du systeme lymphatique, les
lymphocytes( type de globules blancs impliqués dans les réactions de défense de 1’organism ),
ils sont le plus souvent ganglionnaires mais peuvent également apparaitre dans un autre
organe comme I’estomac, I’intestin, la peau ou le cerveau (lymphome extra-ganglionnaire)

(Martin et al., 2022).

Il existe plusieurs types différents du LNH, par ce que ils peuvent se développer a partir de
diverses cellules anormales, telles que les cellules B (80 a 85% des LNH proviennent des
lymphocytes B), les cellules T (lymphocytes T) ou les cellules NK (Natural Killer). Parmi eux
on distingue 2 grandes catégories : les lymphomes indolents et les lymphomes agressifs. Les
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premiers se developpent plus lentement et engendrent moins de symptdmes, les deuxiemes
ont une croissance plus rapide (Thierry, 2022). Il est important de préciser que les LNH
représentent la seule hémopathie maligne dont I’incidence augmente significativement depuis

les années 70 environ 5% par année (Condé et al., 2023).

% Myélome multiple :

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne définie par la prolifération d’un
clone plasmocytaire envahissant la moélle hématopoiétique et sécrétant le plus souvent une
immunoglobuline monoclonale non IgM, c’est-a-dire 19gG, IgA ou rarement IgD dans la
majorité des cas (Mélanie et al., 2023). Le MM représente 1 % des cancers et 10 % des
hémopathies malignes (Benalaya et al., 2022).

La classification OMS des hemopathies permet de distinguer plusieurs grands groupes :

Au niveau myeloide Au niveau lymphoide
- les leucemies aigues myeloblastiques - les hemopathies du precurseur lymphoblastique
- les neoplasies myeoloproliferatives B : leucemie aigue lymphoblastique
- les syndromes myeolodysplasiques lymphome lymphoblastique
-les syndromes myeloproliferatifs - les hemopathies du precurseur lymphoblastique
/myelodysplasiques. T : leucemie aigue lymphoblastique

lymphome lymphoblastique

- les hemopathies du lymphocyte B mature :
leucemie lymphoide chronique

lymphome lymphocytique

maladie de Waldenstrom

lymphome lympho-plasmocytaire

myelome multiple

lymphome de Hodgkin, lymphome

hodgkinien qui comporte au moins une trentaine

d'identites
- les hemopathies du lymphocyte T mature :
lymphome non hodgkinien T, syndrome de

Sezary/mycosis fungoide.

Tableau 3 : classification des hemopathies selon OMS (Gueneau et Fagnoni, 2020)
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4- La leucémie :

La leucémie est un néoplasme malin des tissus hématopoiétiques qui prend naissance dans
la moelle osseuse, caractérisé par la prolifération incontrélée de cellules sanguines immatures
(blastes) qui ne fonctionnent pas normalement et deviennent cancéreuses et ne peuvent plus
se différencier. Les cellules anormales peuvent s'accumuler dans la moelle osseuse et
interférer avec la production de cellules sanguines normales, entrainant une anémie, des
infections et des problémes de saignement. La leucémie peut étre classée en différents sous-
types en fonction du type de cellule sanguine affectée et de la vitesse de progression de la
maladie (Hoffman et al., 2018).

4-1- Les facteurs de risque :
La plupart des hémopathies malignes n’ont pas d’étiologie identifiée mais 1’on identifie les
facteurs de risques (facteurs génétiques et environnementaux). Elles résultent probablement
de mutations ou de translocation qui se produisent dans un clone cellulaire, suite a des

accidents survenus sur I’ADN lors de sa duplication au cours des mitoses.

4-1-1- Les facteurs géneétiques :

Les facteurs génétiques jouent un réle crucial dans le développement de la leucémie. Dans
certains cas des anomalies chromosomiques spécifiques, telles que les translocations, les
délétions ou les amplifications, peuvent conduire a [’activation des oncogénes ou
I’inactivation des génes suppresseurs de tumeur, entrainant une croissance et une division

cellulaire incontrolées.

e Anomalies chromosomiques : Certaines anomalies chromosomiques ont été associées
a la leucémie, comme le chromosome de Philadelphie, qui est une translocation entre
les chromosomes 9 et 22 que I’on trouve couramment dans la leucémie myéloide

chronique (LMC).

e Mutations génétiques héréditaires: Certaines personnes héritent de mutations
génetiques qui augmentent leur risque de developper une leucémie. Par exemple, les
personnes atteintes de certains troubles génétiques héréditaires, comme le syndrome
de Li-Fraumeni ( TP53) causé par des mutations hétérozygotes germinales dans le

TP53, présentent un risque plus élevé de leucémie (Meredith et al., 2020).
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Mutations génétiques : Des mutations dans certains génes ont été associeées a la
leucemie, comme le gene FLT3, qui est couramment muté dans la leucémie myéloide
aigué (LMA).

Prédisposition héréditaire : Dans certains cas, la leucémie peut étre héréditaire par la
constitution génétique d’une famille. Certaines mutations geénétiques heéréditaires,

comme celles des génes BRCAL/2, ont été associées a un risque accru de leucémie.

le syndrome de Bloom ( Il est causé par des mutations dans le gene BLM qui est

impliqué dans la réparation de 'ADN endommagé ).

Syndrome de Down également connu sous le nom de trisomie 21.

Anémie de Fanconi: est une maladie autosomique récessive caractérisée par des
manifestations cliniques, notamment des anomalies congénitales, une insuffisance
progressive de la moelle osseuse et une propension aux cancers hématologiques et

solides.

Syndrome de Shwachman-Diamond (Elliot et al., 2013).

4-1-2- Les facteurs environnements :

Parmi les expositions les plus fréquemment identifiées comme étant des facteurs de risque

de leucémie nous avons les facteurs environnements :

Rayonnement : L’exposition aux rayonnements ionisants est un facteur de risque
connu de leucémie. Cela peut se produire a la suite de traitements médicaux (comme
la radiothérapie pour d’autres types de cancer), de I’exposition professionnelle ou de
I’exposition a des sources environnementales de rayonnement (comme les accidents

nucléaires) (Robert, 2023)
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e Produits chimiques : Certains produits chimiques ont été associés a un risque accru de
leucémie, comme le benzéne (présent dans 1’essence et d’autres produits pétroliers), le

formaldéhyde (utilisé dans certains matériaux de construction) et les pesticides.

e Infections virales : Certaines infections virales ont été associées & un risque accru de
leucémie, comme le virus lymphotrope a cellules T humain de type 1 (HTLV-1) et le

virus de I’immunodéficience humaine (VIH).

e Facteurs liés au mode de vie : Certains facteurs liés au mode de vie peuvent également
contribuer au développement de la leucémie, comme le tabagisme et la consommation
d’alcool (Jordan et al., 2020).

Bien que certaines expositions aient été associées a des leucémies spécifiques, les facteurs

de risque les plus notables ont une incidence sur plusieurs sous-types.

4-2- Types des leucémies :
La leucémie est un type de cancer qui affecte les tissus sanguins, notamment la moelle
osseuse et le systeme lymphatique. 1l existe plusieurs types de leucémie qui sont classés en
fonction du type de cellule sanguine affectée ( la nature des cellules anormales ) et de la

rapidité d'évolution de la maladie ( vitesse d’évolution ) sont les deux principaux critéres.

% La nature des cellules anormales :
La leucémie peut étre classée en types lymphoides ou myéloides, selon que les cellules

cancéreuses proviennent respectivement de lymphocytes ou de cellules myéloides.

La leucémie lymphoide (aussi appelées lymphoblastique) se réfere a la transformation des
cellules progénitrices de moelle qui deviennent des lymphocytes, y compris les cellules NK
(natural Killer), les lymphocytes B, les lymphocytes T. Dans la leucémie myéloide , la
transformation maligne se produit dans les cellules progénitrices de la moelle qui mdrissent
dans les cellules de la lignée myéloide, qui comprend les monocytes, mastocytes, basophiles,

neutrophiles, éosinophiles, érythrocytes et thrombocytes.
+ Vitesse d’évolution :
La leucémie peut étre classée en types aigus ou chroniques, selon la rapidité avec laquelle la

maladie progresse. Les leucémies aigués sont des tumeurs malignes de cellules
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hématopoiétiques immatures, et en revanche les leucémies chroniques sont caractérisées par
la transformation de cellules hématopoiétiques partiellement matures. En général, la leucémie
chronique progresse plus lentement que les cas aigus (progresse rapidement et nécessite un
traitement immédiat), s’il n’est pas traité, peut entrainer la mort en quelques semaines (Travis

et al., 2018).

L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) classe la leucémie en quatre grands types en
fonction du type cellulaire et du stade de différenciation. Les quatre principaux types de
leucémie sont :

- Leucémie aiglie lymphoide
- Leucémie aiglie myéloide
- Leucémie chronique lymphoide

- Leucémie chronique myéloide

4-2-1- Leucémie aigie :

La leucémie aigie (LA) est une maladie clonale maligne des cellules souches
hématopoiétiques (CSH). Dans la LA, des cellules primordiales et immatures anormales
(cellules leucémiques) de la moelle osseuse proliferent, s'accumulent et inhibent la fonction
hématopoiétique normale. Il existe deux principaux types de leucémie aiglie : Leucémie aigie
lymphoide peuvent également étre appelée la leucémie aigie lymphoblastique (LAL) et la
leucémie aiglie myéloide ou leucémie aigiie myéloblastique (LAM). Le LAL est plus courant
chez les enfants, tandis que la LAM est plus fréquente chez les adultes (Li Zhang et al.,
2022).

% Leucémie aigte lymphoblastique :

La leucémie aigie lymphoblastique (LAL) est un type de néoplasme hématologique qui
affecte les cellules précurseurs des souches B, T et NK, avec une incidence plus élevée en
pédiatrie ( la maladie maligne la plus courante chez les enfants, représentant environ 25 % de
tous les cancers infantiles). La physiopathologie de la LAL est caractérisee par des anomalies
chromosomiques et des altérations genétiques impliquées dans la différenciation et la

prolifération des cellules précurseurs lymphoides (Thiago et al., 2021).

Selon la cellule d’origine, LAL peut étre subdivis¢ en leucémie aigiie lymphoblastique de

type B (LAL-B) et en leucémie aiglie lymphoblastique de type T (LAL-T) . En clinique, B-
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ALL est responsable d’environ 80 % de la leucémie pédiatrique, ou elle est de loin la
malignité la plus courante, avec un pic d’incidence autour de 2 a 5 ans , mais ne represente
que 20 % de la leucémie adulte. En revanche, LAL-T représente 10 a 15 % et 25 % chez les

enfants et les adultes respectivement (Zixi et al., 2021).

% Leucémie aigiie myéloblastique :
La leucémie aigie myéloblastique (LAM) est un trouble clonal malin, caractérisé par une
prolifération de blastes myéloides ( cellules myéloides immatures ) avec expansion et blocage
de la différenciation, conduisant a une hématopoiése normale inefficace, et entrainant des

cytopénies menacant le pronostic vital et une dépendance transfusionnelle (Courtney, 2023).

= Classification :

La classification actuelle de 'OMS de la LAM a été introduite en 2016, incluant des
changements dans plusieurs catégories de maladies. L'approche de I'OMS aboutit a des
catégories de maladies définies par une combinaison de caractéristiques cliniques,
morphologiques, immunophénotypiques et génétiques dans le but de définir des entités
biologiques cliniqguement pertinentes. Bien que la classification de I'OMS trouve son origine
dans la classification franco-americano-britannique (FAB) de 1976, elle a été périodiquement
mise & jour par l'incorporation d'un grand nombre de données et de contributions de la part des

diagnosticiens et des cliniciens qui étudient et traitent la LAM.
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LAM avec anomalies génétiques récurrentes
LAM avec t(8;21)(922;922.1);RUNX1-RUNX1T1
LAM avec inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;g22);CBFB MYH11
LPA avec PML-RARA
LAM avec t(9;11)(p21.3;923.3);KMT2A-MLLT3
LAM avec t(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214
LAM avec inv(3)(g21.3926.2) ou t(3;3)(g21.3;926.2) ; GATA2, MECOM
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13.3;9g13.3);RBM15-MKL1
Entité provisoire : LAM avec BCR-ABL1
LAM avec NPM1 muté
LAM avec mutations bialléliques de CEBPA
Entité provisoire : LAM avec mutation de RUNX1

LAM avec modifications liées a la myélodysplasie

Néoplasmes myéloides liés a la thérapie

LAM, non spécifiée ailleurs
LAM avec différenciation minimale
LAM sans maturation
LAM avec maturation
Leucémie myélomonocytaire aigué
Leucémie aiglie monoblastique/monocytaire
Leucémie érythroide pure
Leucémie aiglie mégacaryoblastique
Leucémie aigiie basophile

Panmyeélose aigiie avec myélofibrose

Sarcome myéloide

Proliferations myéloides liées au syndrome de Down
Myélopoiese anormale transitoire (MAT)
Leucémie myéloide associée au syndrome de Down

Tableau 4 : La classification de la leucémie aigliie myéloide selon I'OMS 2016 (Daniel, 2019)
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Le systeme de classification FAB de la LAM a été développé en 1976 et est basé sur
I'apparence des cellules au microscope et sur les comités de classification frangais, américain
et britannique. Le systtme FAB divise la LAM en huit sous-types, qui sont identifiés par la

morphologie, la cytochimie et I'immunophénotype des cellules leucémiques.

MO LAM Indifférenciée

M1 LAM a maturation minimale

M2 LAM avec maturation

M3 Leucémie promyélocytaire aigué

M4 Leucémie myélomonocytaire aigué

M4 eos Leucémie myélomonocytaire aigué avec
éosinophilie

M5 Leucémie monocytaire aigué

M6 Leucémie érythroide aigué

M7 Leucémie aigué mégacaryoblastique

Tableau 5 : La classification de la leucémie aigiie myéloide selon FAB (American Cancer

Society)
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Figure 7 : différents types des leucémies aigiie lymphoblastiques et myéloblastiques (Carole,
2007)

4-2-2- Leucémie chronique :

La leucémie chronique (LC) caractérisé par une prolifération lente et progressive de cellules
leucémiques matures, qui peut se développer sur plusieurs mois ou années. Cette prolifération
peut se manifester sous la forme d'une hyperleucocytose, c'est-a-dire une augmentation du
nombre de globules blancs dans le sang, avec ou sans cytopénie, une diminution du nombre
de globules rouges ou de plaquettes. Ces symptdmes peuvent étre présents dans un contexte
asymptomatique, c'est-a-dire en l'absence d'autres manifestations cliniques. La classification
de la LC est basée sur la distinction de deux types principaux, a savoir la leucémie lymphoide

chronique (LLC) et la leucémie myéloide chronique (LMC) (Kristen et al., 2023).

% Leucémie lymphoide chronique :

La LLC est une maladie proliférative clonale des lymphocytes B matures, caractérisée par
I'agrégation de petits lymphocytes matures dans le sang périphérique, la moelle osseuse, la
rate et les ganglions lymphatiques. En outre, la LLC est une maladie hétérogene dont la
présentation clinique et I'évolution sont variables. La LLC a généralement une évolution

chronique et indolente avec une progression lente (Xin Wan et al., 2022).
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Les cellules associées a la LLC sont souvent quiescentes et se trouvent dans la moelle
osseuse, les ganglions lymphatiques, la rate et le sang circulant. Les divers micro-
environnements dans lesquels résident les cellules de la LLC exigent delles une grande
capacité d'adaptation a I'état d'oxygénation et aux signaux moléculaires provenant du stroma
(Travis et al., 2018).

4-3- Leucémie myéloide chronique (LMC) : type de description
4-3-1- Définition :

La leucémie myéloide chronique(LMC) est une maladie clonale des cellules souches
hématopoiétiques. Elle se caractérise par une surproduction de cellules myéloides, résultant
d'une prolifération excessive et d'une apoptose réduite. Les signes cliniques sont la fatigue, la
splénomégalie, la leucocytose et I'anémie. La LMC est définie par la présence d'une anomalie
cytogénétique caracteéristique, le chromosome Philadelphie (Ph), une translocation équilibrée
réciproque entre les bras longs des chromosomes 9 et 22, t(9;22)(q34;911.2). Il en résulte un
géne de fusion BCR-ABLL, qui a un lien de causalité avec la physiopathologie de la maladie
(Hagop et al., 2019).

Philadelphia Chromosome
1(9;22)(q34:911.2)

chr 9 der 22 der 9
) G,
—_—
chr 22

BCR > <

s AW

/

ABL1
BCR ABL 1 ABL1
22q11.2 V.

9q34
— @ scr” @D

Figure 8 : Le chromosome de Philadelphie, der(22q), résulte de la translocation réciprogque
d'une partie du géne ABLL1 sur le chromosome 9 a la bande g34 dans la région du gene BCR
sur le chromosome 22 a la bande g11.2 (Fred, 2021).
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= Classification :

Néoplasmes myéloprolifératifs

Leucémie myéloide chronique, chromosome Philadelphie positif (1(9;22)(g34.1;q11.2),
BCR-ABL1 positif).
Leucémie neutrophile chronique.

Leucémie chronique a éosinophiles, non spécifiée par ailleurs.

Néoplasmes myélodysplasiques/myéloprolifératifs

Leucémie myélomonocytaire chronique
Leucémie myéloide chronique atypique, BCR-ABL1-négative

Leucémie myelomonocytaire juvénile

Néoplasmes myéloides/Imphoides avec éosinophilie et anomalies de PDGFRA, PDGFRB ou
FGFR1 ou avec PCM1-JAK?2

Tumeurs myéloides (et lymphoides) avec réarrangement PDGFRA
Tumeurs myéloides (et lymphoides) avec réarrangement PDGFRB
Tumeurs myéloides (et lymphoides) avec réarrangement FGFR1

Tumeurs myéloides (et lymphoides) avec PCM1-JAK2

Tableau 6: Classification des leucémies myéloides chroniques et des affections apparentées,
basée sur la révision 2016 de la classification 2008 de I'OMS (Barbara, 2017)

4-3-2 Historique :
> 1% description en 1845
» 1960: decouverte chromosome (PH)
> 1973: 1(9,22)

» 1987: la découverte de I’activité thyrosine kinase.
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» 1990: les inhibiteurs du BCR-ABL
« 1992: 1% lot d’imatinib

« 1996: 1* patient traité par Imatinib
* 2001: AMM de I’'imatinib

« 2010: ITK 2eme génération

4-3-3- Physiopathologie :

Le chromosome de Philadelphie (PH) est formé par une translocation réciproque
t(9;22)(g34;q11) entre les bras longs des chromosomes 9 et 22. Elle entraine la juxtaposition
des génes BCR (Breakpoint Cluster Region) et ABL1 (Abelson Murine Leukemia). Le géne
de fusion BCR-ABL1 est constitué de I'extrémité 5' du gene BCR et de I'extrémité 3' du géne
ABLL1. La localisation des points de rupture génomiques BCR et ABLL1 est trés variable
(Naranie et al., 2021).

Les génes ABL1 et BCR normaux comportent respectivement 11 et 23 exons. Dans le cas
d'’ABL1, les points de rupture sont répartis dans l'intron entre les exons 1b et 1a, ou dans
I'intron entre 1a et 2. Quels que soient les points de rupture d'ABL1, les deux premiers exons
alternatifs (1a et 1b) sont toujours épissés. Les exons communs 2-11 d'ABL1 sont ensuite
fusionnés a différents ensembles d'exons de BCR. Dans le BCR, trois régions de points de
rupture sont caractérisées : majeure (M-BCR), mineure (m-BCR) et micro (u-BCR),
correspondant a trois protéines de fusion désignées comme P210, P190 et P230,
respectivement. Les trois protéines de fusion BCR-ABL1 contiennent les domaines ABL1
communs. En fonction des points de cassure BCR, les protéines de fusion peuvent contenir
tout ou partie des domaines BCR. Les sous-types de transcrits e13a2 (b2a2) et el4a2 (b3a2),
qui codent pour P210, sont observés dans environ 98 % de tous les cas de LMC. La fréquence

totale des autres transcrits mineurs est d'environ 2 % (Ting Zhou et al., 2018).
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Figure 9 : Schéma de la translocation (9 ;22)(q34 :q11) et conséquences moléculaires dans la
LMC (Hagop et al., 2019).

4-3-4- Epidéemiologie :

La LMC survient avec une incidence annuelle de 1,0 a 1,5 pour 100 000, sans différences
raciales ou géographiques significatives, mais avec une légere prédominance masculine
d'environ 1,5 . L'4ge médian au moment du diagnostic de la LMC est supérieur a 60 ans dans
les pays développés, mais inférieur dans les pays en voie de développement, ce qui reflete des
différences dans I'accés aux soins médicaux ou, ce qui est beaucoup moins probable, dans la
biologie de la maladie. La LMC est généralement rare chez les enfants, mais des cas ont été
rapportés méme chez des nourrissons. Des cas familiaux ont été observés, mais il n'existe
aucune preuve d'une prédisposition familiale générale. Le seul facteur de risque bien
documenté est le rayonnement ionisant. Chez les survivants des bombardements atomiques au
Japon, l'incidence de la LMC a augmenté, atteignant son maximum 8 a 10 ans apres
I'exposition. Des taux élevés de LMC ont également été observés chez les patients traités par
radiothérapie pour une spondylarthrite ankylosante et chez ceux exposés au thorotrast, un
produit de contraste émetteur d'alpha largement utilisé dans les années 1930 et 1940. En
revanche, il n'existe aucun lien entre I'exposition au benzene et la LMC. En raison de
I'amélioration considérable de la survie offerte par les inhibiteurs de la tyrosine kinase, la
prévalence de la LMC aux Etats-Unis devrait passer de 70 000 en 2010 a 180 000 en 2050. La
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LMC deviendra alors le néoplasme myéloide le plus répandu, ce qui aura des consequences

considérables sur les colts des soins de santé (Michael, 2022).

4-3-5- Etiologie et facteurs de risque :

En général, aucun agent étiologique n'est connu dans la LMC. L'exposition aux
rayonnements ionisants chez les survivants des explosions de la bombe atomique au Japon en
1945 a augmenté le risque de LMC. Le pic d'incidence se situe entre 5 et 12 ans apres
I'exposition et est lié a la dose. Les radiologues qui travaillaient sans protection adéquate
avant 1940 etaient plus susceptibles de developper une leucémie myéloide. Aucune
augmentation du risque de LMC n'a été constatée chez les personnes travaillant dans les
installations nucléaires. L'incidence de la LMC augmente avec I'age (Jahangir et al., 2022).

4-3-6- Diagnostic :

Le diagnostic de la LMC est établi par la pathologie, la cytogénétique et la détection du

transcrit BCR-ABL1 par la réaction en chaine de la polymérase de la transcriptase inverse
(RT-PCR), ou du chromosome Ph par I'hybridation in situ de la fluorescence (FISH).
La RT-PCR est également utilisée pour suivre la réponse au traitement par I'évaluation de la
réponse moléculaire (RM), qui est définie comme le rapport entre les transcrits BCR-ABL1 et
ABLI selon I'échelle internationale (IS). Une RM < 1 % est considérée comme une rémission
cytogénétique compléte, tandis qu'une RM < 0,1 % indique une réponse moléculaire majeure
(RMM) ou une RM3, et une MR4.5signifie un Bcr-abl < 0,0032 % , et une RM 5qui est
définie par des transcriptions BCR-ABL1< 0,001% (Valentina et al., 2021).

L'analyse par FISH repose sur la colocalisation de grandes sondes génomiques spécifiques
des genes BCR et ABL. La comparaison d'échantillons simultanés de moelle et de sang par
analyse FISH montre une grande concordance. Les études FISH peuvent avoir un taux de faux
positifs de 1 % a 5 % en fonction des sondes utilisées.

La RT-PCR amplifie la région autour de la jonction d'épissage entre BCR et ABL1. Elle est
trés sensible dans la détection de la maladie résiduelle minimale. Le test PCR peut étre
qualitatif (QPCR), fournissant des informations sur la présence du transcrit BCR-ABL1, ou
quantitatif, évaluant la quantité de transcrit BCR-ABL1. La PCR qualitative est utile pour
diagnostiquer la LMC ; la PCR quantitative est idéale pour surveiller la maladie résiduelle
(Elias et al., 2018).
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Le caryotype est une analyse essentielle pour le diagnostic de la LMC, elle est réalisée sur
un échantillon de la moelle osseuse. Elle révele la présence du chromosome Philadelphie dans
95% des cas, qui est normalement présent dans toutes les cellules. En plus de confirmer le
diagnostic, cette analyse permet de détecter des anomalies cytogénétiques surajoutées, ce qui

permet de préciser la phase de la maladie.

= L'hémogramme : L'examen le plus important pour évoquer le diagnostic est
I'hnémogramme ou la numération-formule sanguine (NFS), qui peut a lui seul fournir
des indices significatifs pour identifier la maladie.
L'hyperleucocytose est franche , avec un taux supérieur a 20x1079/1, principalement
constituée de polynucléaires neutrophiles, accompagnée d'une basophilie et d'une
éosinophilie.
L’anémie modérée et peu courante , de type normocytaire et normochrome.
On observe habituellement une thrombocytose, avec des taux souvent supérieurs a 500
000/mm3.

= Myélogramme : Le myélogramme révele une augmentation de la richesse cellulaire
de la moelle, caractérisée par une hyperplasie granuleuse marquée et une blastose
médullaire inférieure a 10% en phase chronique. Il peut également mettre en évidence
une basophilie ou une éosinophilie, ainsi qu'une augmentation en nombre et en petite
taille des mégacaryocytes. Inutile pour le diagnostic de LMC, cet examen permet de
confirmer la phase de la maladie et de réaliser le caryotype initial (Leguay et al.,
2005)

4-3-7- Evolution de la maladie :

L'évolution typique de la LMC non traitée est biphasique ou triphasique. La plupart des
patients sont diagnostiqués en phase chronique. Bien que la phase chronique soit
généralement indolente, si elle n'est pas traitée de maniére appropriée, elle évolue vers les
phases accélérée et blastique, cette derniére étant généralement fatale. Avant la découverte du
mésylate d'imatinib, un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase (ITK) BCR-ABL1, la survie
médiane des patients atteints de LMC en phase chronique était de 3 a 4 ans avec
I'nydroxyurée et de 6 a 7 ans avec l'interféron-o. (IFN-a). L'imatinib a entrainé un changement
radical dans le pronostic de la LMC et est associé a un taux de survie a 10 ans estimé a 85 %.

Les ITK agissent en bloguant I'activité de la protéine BCR-ABL. Cette action conduit a la
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mort des cellules leucémiques et ralentit la progression de la leucémie de la phase chronique

vers les phases plus avancées ( phase accélérée ou blastique ) (Hagop et al., 2019).

% Phase chronique (ou myélocytaire) :

Pendant cette phase les symptdmes initiaux sont souvent peu spécifiques et leur apparition
peut étre progressive. les signes cliniques sont souvent insidieux et de nombreux patients sont
asymptomatiques au moment du diagnostic , environ la moitié des patients ne présentent
gu'un ensemble limité de symptémes (asthénie, amaigrissement modéré). Cette phase peut se

prolonger pendant une période allant jusqu'a 5 a 6 ans.

% Phase accélérée :

En général, la durée de cette phase est d'environ 12 a 18 mois. Le traitement est considéré
comme un échec, aggravation de I'anémie, aggravation progressive de la thrombopénie ou de
la thrombocytose, ou encore de la splénomégalie. D'autres signes, évolution clonale,
augmentation des basophiles dans le sang ou des blastes osseux peuvent également étre

observés.

% Phase blastique ( phase de transformation aigue) :
La phase blastique peut entrainer des complications évolutives rapides similaires a celles
observées dans la leucémie aigie et des signes cliniques tels que de la fievre, des douleurs
0sseuses, une anémie, une thrombopénie, une hyperleucocytose et une augmentation de plus

de 30 % des blastes dans le sang et la moelle osseuse.
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Phase chronique

- Cellules blastiques : <15% du total dans le sang.

- Cellules blastiques et promyelocytes : <30% du total dans le sang et la moelle osseuse.
- Basophiles : <20% du total dans le sang et la moelle osseuse.

- Plaquettes : >100 x 10° cellules par L.

- Aucune autre anomalie chromosomique au moment du diagnostic.

Phase accélérée

- Cellules blastiques : >15% du total dans le sang ou la moelle osseuse.

- Blastes et promy¢locytes : >30% du total du sang ou de la moelle osseuse.

- Basophiles : >20% du total dans le sang ou la moelle osseuse.

- Thrombocytopénie persistante (<100 x 10° plaquettes par L) non liée au traitement.
- Anomalies chromosomiques clonales dans les cellules positives pour le chromosome

de Philadelphie, voie principale, sous traitement.

Phase blastique

- Cellules blastiques : >30% du total dans le sang ou la moelle osseuse

- Maladie extramédullaire avec des cellules blastiques immatures

Tableau 7: Les phases de la LMC selon le réseau européen LeukemiaNet (Jorge et al.,
2021).
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Phase Critéres de ’OMS

- Blastes dans le sang ou la moelle osseuse
10-19%
- Basophiles dans le sang > 20 %

Phase accéléree - Thrombopénie persistante (<100 x 109/L)
sans lien avec le traitement
CCA/Ph1 sur le traitement
Thrombocytose (>1000 x 109/L) non
réactive au traitement
Augmentation de la taille de la rate et du
nombre de globules blancs non sensibles au

traitement

- Blastes dans le sang ou la moelle épiniére >
20 %

Phase blastique - Prolifération extramédullaire, a 1’exception
de la rate
- Gros foyers ou grappes de blastes dans la

biopsie de moelle osseuse

Tableau 8: Liste des critéres pour la définition des phases, tels que recommandés par ’OMS
(Baccarani et al., 2013)

4-3-8- Traitement :
La LMC demeure une maladie de pronostic grave, ayant heureusement bénéficié des

progres récents réalisés en hématologie.
Il s’agit d’un modele qui possede un marqueur des cellules leucémiques représenté par le
chromosome Ph et son équivalent moléculaire. Les progres réalisés dans la compréhension de

cette maladie ont révolutionné la prise en charge thérapeutique.

Le but est d’obtenir une rémission : hématologique, cytogenétique et moléculaire complete

et durable. Prévenir et traitement des complications, et vise a maintenir une remission
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moléculaire apres arrét thérapeutique. Le traitement de la LMC a été radicalement modifié par
les thérapeutiques ciblées récentes. Les ITK sont trés efficaces dans la phase chronique et
constituent le premier traitement de choix si le patient se trouve dans cette phase et ne
présente pas de symptomes. Ils comprennent le bosutinib, le Dasatinib, I'lmatinib, le nilotinib
et le ponatinib. Ces médicaments sont parfois utilisés pendant la phase accélérée ou blastique

en association a d’autres chimiothérapies.

La greffe de cellules souches hématopoiétiques allogeniques n'est effectuée que chez les
patients atteints de LMC en phase accélérée ou blastique, ou si la maladie ne répond pas aux
ITK. Le traitement n'est curatif que lorsque la greffe de cellules souches réussit. Certains
patients peuvent éventuellement arréter les inhibiteurs de la tyrosine kinase et rester en

rémission (Jahangir et al., 2022).

Optimale Alerte Echec
HR Sokal, Euro, Eﬁﬁgt risque
Diagnostic NA NA EUTOS . NA NA
- . ACA/Ph+ voie
Ph+ voie Maj -
Maj
BCR-ABL < BCR-ABL < BCR-ABL > BCR-ABL > Absence de RHC BCR-:ABL >
M3 Ll Ll nfirmé
Z) 5% ] t+ tard
BCR-ABL < BCR-ABL 1- BCR-ABL >
M6 BCR-ABL < 1% | BCR-ABL > 1- ! BCR-ABL >
"o o
- - - o/ _ - - - [0)

M12 BCR-ABL < BCR-ABL < BCR-ABL 0.1%- | BCR-ABL >0.1 Eo(g/? ABL > 1% BCR-ABL > 1%

e BCR-ABL>0.1- | porte de RHC | BCR-ABL > 1%
Ensuite, 2 tout | BCR-ABL A tout moment | ACA/Ph- (-7, 7q- | Perte de RMM ~ [RCYC Perte I 01T

£ de RMM dont 1 | voie Maj
- L > UL, Mutations Perte de RMM
RM4) si objectif Switch si > 0.1% v
. - R
de TFR N0iS

Tableau 9: Critére ELN 2013/ 2020
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1- Objectif d’étude :
L'objectif de notre travail est de proceder a I'analyse du profil épidemio génétique des
personnes atteintes de cancer hématologique (LMC) dans la population de Tlemcen .

2- Présentation du contexte de I’étude :
2-1- Localisation géographique et démographie :

La wilaya de Tlemcen est une wilaya algérienne située a I'extréme nord-ouest du pays, dans
la partie occidentale de I'Oranie. Elle s'étend du littoral au nord jusqu'a la steppe au sud, et
compte une facade maritime de 120 km sur la Méditerranée, sa superficie est de 9 017,69 kmz2.
La wilaya de Tlemcen est géographiquement délimitée par la mer Méditerranée au nord, le
royaume du Maroc a I'ouest, les wilayas de Ain-Témouchent et de Sidi Bel-Abbés au nord-est
et a l'est, et enfin par la wilaya de Nadma au sud. Le Chef-lieu de la wilaya est située a 432
km a I’Ouest de la capitale, Alger. Elle compte environ 949 135 habitants (Annuaire
Statistique de I’Algérie n° 31, 2014).

Ain Témouchent

Sidi Belabbes

MAROC

# Région étudiée
# Chef lieu

Figure 10 : Localisation géographique de la wilaya de Tlemcen (Aouar et al., 2012)

2-2- Structure sanitaire :
La wilaya de Tlemcen dispose d'un réseau de structures sanitaires relativement développé
pour répondre aux besoins de la population. On y trouve des hoépitaux, des cliniques, des

centres de santé, des dispensaires, des maternités, des centres de transfusion sanguine et des
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centres spécialisés dans le traitement de certaines maladies. Le centre hospitalo-universitaire
(CHU) de Tlemcen, situé dans la ville de Tlemcen, est un établissement public qui regroupe
plusieurs fonctions essentielles dans le domaine de la santé. Il combine des fonctions de soins
médicaux, d'enseignement et de recherche médicale, est également chargé de former les

étudiants et les internes en médecine.

2-3- Type d’étude :

Une étude descriptive rétrospective a partir des données du service d'hématologie au
niveau du Centre de Lutte contre le Cancer a Tlemcen . Pour cette étude, nous avons
retenu les données relatives aux cas de cancer de la LMC sur une période allant de 2010 a
2021.

2-4- Critéres d’inclusion :
Pour cette étude, nous avons sélectionné tous les individus atteints de LMC de la wilaya de
Tlemcen, sans distinction de sexe ni d'age (tout confondus), qui figuraient dans la base de

données du Registre des cancers de Tlemcen.

2-5- Recueil des données :
Les données ont été recueillies a partir de la base de données du service d'hématologie au
niveau du Centre de Lutte contre le Cancer a Tlemcen, durant la période allant de 2010 a
2021a l'aide d'un questionnaire préétabli, avec une collécte active a partir des dossier des
malades pour compléter les informations au niveau de centre de lutte contre le cancer a
Tlemcen. Celles-ci ont été réparties par age, sexe, date de diagnostic, profession, les phases de

la LMC, les caractéristiques biologiques et cliniques et le score pronostic.

2-6- Analyse et traitement Statistique :
Les données ont été collectées dans un fichier Excel, tandis que le traitement du texte et les
tableaux été effectué a I'aide de Word. Toutes les analyses, y compris les calculs de fréquence

et la création de graphiques, ont été réalisées a I'aide d'Excel.
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Résultats :

1- Profile épidémiologique :
1-1- Répartition des patients LMC selon le sexe :

Nous avons notifié 106 cas de la LMC. En examinant la répartition de ces cas selon le sexe,
nous avons remarqué une légere prédominance féminine , qui représentent 51,88% des cas (55
femmes), tandis que les hommes représentent 48,11% des cas (51 hommes). Sexe ratio 1,07.
(Tableau 6, figure 11).

Sexe H F Total
Effectif 51 55 106
Fréquence % 48,11 51,88 100

Tableau 6 : La répartition des cas de LMC selon le sexe

53,00%

52,00%

51,00%

50,00%

HLMC

49,00%

48,00%

47,00%

46,00%

Homme Femme

Figure 11 : La répartition des cas de LMC selon le sexe

1-2- Répartition des patients LMC selon le sexe et les années :
Nous pouvons constater d'apres la figure 12 que le sexe masculin est légérement plus
représenté que le sexe féminin au cours des années 2010, 2015, 2018, 2020 et 2021, avec une
prédominance plus marquée en 2017. En revanche, le sexe féminin domine les années 2011,

2012, 2013 et 2014, et présente une légére supériorité pour les années 2016 et 20109.
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0
H Homme 3 2 0 1 3 4 4 7 8 5 6 8
H Femme 2 7 3 3 7 1 5 2 7 7 4 7

Figure 12 : Répartition des patients LMC selon le sexe et les années

1-3- Répartition des patients LMC par tranche d’age :
L'age moyen des patients LMC au diagnostic est de 52 ans avec des extrémes de [12- 87] ans.
En ce qui concerne la répartition par tranches d'age, on observe un pic de fréquence dans la
tranche 45-49 ans, qui compte 13 cas, soit 12,26% du total. Deux autres pics sont également
présents, I'un dans la tranche 40-44 ans et l'autre dans la tranche 55-59 ans, avec un hombre

comparable de cas (12 cas, soit 11,32% chacun).
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Figure 13 : Répartition des patients LMC par tranche d’age
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1-4- Répartition des patients LMC par communes :
Nous avons sélectionné les communes les plus représentatives. D'apres la figure 14, Les
résultats mettent en évidence une prévalence extrémement élevee de la LMC dans la
commune de Tlemcen chef lieu (18.86%) par rapport aux d'autres communes. Il est également

important de noter qu'il y a 36 patients dont la provenance n'est pas connue.

H Homme

H Femme

Tlemcen Ghazaouet Maghnia Nedroma Remchi Sebdou Hors
Wilaya

Figure 14 : Répartition des patients LMC par communes

1-5- Répartition des patients LMC selon les antécédents personnels :

Selon la figure 15, Il est intéressant de noter que parmi les patients atteints de la LMC, il y a
plus de la moitié (52.83%) qui n'ont aucun antécédent personnel mentionné (rien a signaler) ,
Cela suggere qu'il existe une variabilité importante dans les antécédents des patients atteints
de LMC et que ces 56 personnes ne présentent pas les conditions ou interventions spécifiques
énumérées. Il y a une prévalence relativement élevée de tabagisme et de cholécystectomie
(soit 6,60% chacun), bien qu'il n'y ait pas de lien direct établi entre la LMC et ces deux
antécédents. Pour la phytothérapie on a une fréquence de 1,88%. Les antécédents médicaux
restent rares on a retrouvé 0,94% de patients présentaient respectivement : une anémie, une
prise d’hormonothérapie, un lymphome splénique, une Tumorectomie Sigmoide G, une masse

cérébrale, une lithiase vésiculaire.
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Il est essentiel de noter que ces conditions et interventions chirurgicales ne sont pas
directement liées a la LMC, a I'exception de l'anémie. L'anémie peut étre associée a la LMC

en raison de l'infiltration de la moelle osseuse par les cellules leucémiques.

H RAS

M Tabac

i Cholecystectomie

H Phytothérapie
 Anémie

H Hormonothérapie

i Lymphome splémique

i Syndrome Hémorragique
LI Tumorectomie Sigmoide G
il Masse cérébrale

i lithiase vésiculaire

Figure 15 : Patients LMC selon leurs antécédents personnels

1-6- LMC et antécédent familiaux :

Il est notable que 80% des patients atteints la LMC ne présentent aucun antécédent familial

spécifique. Il est important de noter que I'absence de signalement d'antécédents familiaux ne
garantit pas qu'il n'y ait aucun lien familial avec la LMC.
Par ailleurs, parmi les patients atteints la LMC, 5 personnes ayant des antécedents familiaux
présentent une hémopathie maligne, une personne ayant des antécédents familiaux présente
une néoplasie solide, 11 cas qui représentent 12% ayant des antécédents familiaux sont
atteintes de diabete et 2 personnes ayant des antécédents familiaux souffrent d'hypertension
artérielle (HTA). La présence d'antéceédents familiaux suggere une possible prédisposition
génétique dans ces familles a développer une LMC ultérieurement. Cela peut étre di a des
mutations génétiques ou a d'autres facteurs héréditaires qui augmentent le risque de ces
maladies (figure 16).

42

——
| —



Chapitre 111 Résultats et discussion

Antécédent F

2%

H RAS

H Hémopathie maligne
i Néoplasie solide

M Diabete

M HTA

Figure 16 : LMC et antécédent familiaux

2- Etude clinique :

2-1- Examens clinique :

2-1-1- Répartition des patients selon leur début de trouble :

En moyenne, il y a un délai de 152 jours entre le début des troubles et la date du diagnostic,

mais ce laps de temps peut varier de 1 a 1800 jours.

Dans la figure 17, les résultats indiquent la durée entre le debut des troubles et la date du

diagnostic chez les patients atteints la LMC. Pour les 106 patients étudiés, voici la répartition

des durées :

68 patients ont présenté des troubles au cours des 3 premiers mois.
16 patients ont eu un début de trouble entre 3 et 6 mois.

3 patients ont eu un début de trouble entre 6 et 9 mois.

7 patients ont eu un début de trouble dans I'année suivante.

2 patients ont eu un début de trouble entre 15 et 18 mois.

1 patient a eu un début de trouble & 18 mois.

4 patients ont eu un début de trouble dans les 24 mois suivants.
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plus de 24 mois

24 mois
21 mois
18 mois
15 mois
12 mois

9 mois

6 mois

3 mois

W Patients

Figure 17 : Répartition des patients selon leur début de trouble

2-1-2- Circonstances de découverte de la LMC :

Concernant les circonstances de découverte de la LMC chez les 106 patients étudiés. Voici

une analyse des résultats selon la figure 18:

22,64% des cas : La LMC a été découverte de maniere fortuite lors d'un hémogramme
systématique. Cela signifie que ces patients ne présentaient pas de symptomes
apparents.

24,52% des cas : Ces patients ont présenté une splénomégalie, ce qui signifie qu'ils
avaient une augmentation de la taille de la rate. De plus, ils ont éprouvé des douleurs
abdominales ou gene au niveau de I’hypochondre gauche.

34,90% des cas : Ces patients ont présenté des symptdémes non spécifiques tels que
I'asthénie (fatigue) et I'amaigrissement. Ces symptdmes peuvent étre attribués a
diverses causes, mais ils ont finalement conduit a des investigations supplémentaires
et au diagnostic de LMC.

3,77% des cas : Certains patients ont présenté des hémorragies, qui peuvent étre
associees a des troubles de la coagulation associés a la LMC.
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hémorragie

asthénie ou d’AEG, Amaigrissement

Splénomégalie, Douleur abdo

Découverte fortuite
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Figure 18 : Circonstances de découverte de la LMC

2-1-3- Stades de splénomégalie :
La mesure de la taille de la rate est utilisée pour évaluer le stade de splénomégalie dans la

LMC, qui peut varier du stade 0 au stade 5. Selon la figure 19, voici une analyse des résultats

e 16,03% des cas : Ces patients sont classés en splénomégalie stade 0.
e 6,60% des cas : Ces patients sont classés en splénomégalie stade 1.
e 17,92% des cas : Ces patients sont classés en splénomégalie stade 2.
e 20,75% des cas : Ces patients sont classés en splénomégalie stade 3.
e 16,03% des cas : Ces patients sont classés en splénomégalie stade 4.

e 3,77% des cas : Ces patients sont classés en splénomégalie stade 5.
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Stade 5

Stade 4

Stade 3

Stade 2

Stade 1

Stade 0

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Figure 19 : Les stades de splénomégalie chez les patients atteints de LMC

2-2- Examens biologiques :
2-2-1- Hémogramme (caractéristique biologique) :

Notre étude a révélé des perturbations des parametres biologiques au cours de la LMC.

+«+ Globules blancs :

Chez les 106 patients, nous avons observé une hyperleucocytose chez tous nos patients
présentant un taux de 100%. 70,75% des patients présentent un taux de leucocytes supérieur a
100 G/L. Le nombre de leucocytes variant de 17 G/L a 487 G/L, et une moyenne de 147,47
G/L. (Figure 20).
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80,00%

70,00%
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plus de 100 G/L

Figure 20 : Répartition des patients selon le taux de leucocyte

% Hémoglobine :

Le nombre d'hémoglobine peut varier d'un patient a I'autre. En général, la plage normale de
I'hnémoglobine chez les adultes est d'environ 12 a 16 g/dL pour les femmes et de 13 a 17 g/dL
pour les hommes.

Selon la figure 21, L’anémie est observée chez 85 patients (soit 80,18%), 46 hommes qui
représentent un taux de 43,39% et 39 femmes qui représentent 36,79%. L'intervalle du taux

d’hémoglobine variait de 5,9 a 15,6 g/dL avec une moyenne de 10.9 g/dL.

50,00%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00% H Homme

20,00% L1 Femme

15,00%

10,00%

5,00% -
0,00% T T T !

[6,4g/dl-12,9g/dl] [13g/dI-14g/dl] [5,9g/dl-11,9g/dl] [12g/dI- 15,6 g/dI]

Figure 21 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine et le sexe
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« Plaguettes :

Le nombre de plaquettes peut varier d'un patient a l'autre, mais genéralement, il est
supérieur a la plage normale, qui est d'environ 150 G/L a 400 G/L.

Dans notre étude, nous avons constaté une perturbation du nombre de plaquettes dans
42,45% des cas, ce qui correspond a 45 patients. Parmi ces patients, 77,77% présentaient une
thrombocytose (35 patients), tandis que 22,22% présentaient une thrombopénie (10 patients)
(figure 22). La moyenne du nombre de plaquettes était de 390 G/L, avec une plage allant de
57 G/L a 1547 GIL.

70

60

50

40 H Patients

30

20

10

0 T T T 1
[57 G/L - 149 G/L] [150 G/L - 400 G/L] [401 G/L - 1547 G/L]

Figure 22 : Répartition des patients selon le taux des plaguettes
% Myélemie :

La myélemie fait référence a la présence de cellules immatures de la lignée myéloide dans
la circulation sanguine, ce qui peut indiquer une prolifération anormale des cellules souches
dans la moelle osseuse.

Dans notre étude nous avons observé la présence de myélémie chez I'ensemble des patients

(106 cas), avec des extrémes allant de 5 a 71% et une moyenne de 38%.

2-2-2- Diagnostic cytogénétique (caryotype) :
Sur les 106 patients, seuls 52 dentre eux ont subi une analyse chromosomique
« caryotype », qui permet de détecter la présence d'un chromosome de Philadelphie. Ce
chromosome est le produit d'une translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22.
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Les résultats de notre étude montrent que parmi les 52 patients ayant subi I'analyse
chromosomique, 46 d'entre eux présentent le chromosome de Philadelphie, ce qui représente
une proportion de 88,46%. Cependant, il est important de noter que 6 cas (soit 11,53%) ont
montré un échec de culture, ce qui signifie que les résultats du caryotype n‘ont pas pu étre

obtenus pour ces patients (figure 23).

H Présence de PH

H Echec de culture

Figure 23 : Répartition des cas de LMC selon la présence du chromosome Philadelphie
2-2-3- Apport de la biologie moléculaire :

+« Transcrit BCR-ABL :

Les résultats de notre étude indique que sur les 106 patients, seulement 54 d'entre eux ont
subi une analyse moléculaire par RT-PCR au diagnostic pour déterminer le pourcentage de
transcrit BCR-ABL. Cela correspond a environ 50,94% de la cohorte étudiée.

Les résultats ont révélé des pourcentages de transcrit BCR-ABL variant de 11% a 110%.
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Figure 24 : Répartition des cas de LMC selon le (%) du transcrit BCR-ABL

+ Type de transcrit BCR-ABL :
Selon les résultats analysés des 106 patients étudiés, le transcrit BCR-ABL a été détecté
chez 54 d'entre eux. Avec un transcrit de type majeur b3a2 (soit 100%). Ce transcrit est le
plus fréquent dans la LMC et aucun autre transcrit n'a été identifié (telles que le transcrit

mineur b2a2 ou des variantes moins courantes) (figure 25).

120%

100%

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -
b3a2 b2a2 autre transcrit

Figure 25 : Répartition des cas de LMC selon le type de transcrit BCR-ABL
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3- Phase évolutive de la LMC :

Selon les résultats, la majorité des patients atteints la LMC se trouvent en phase chronique,
avec un taux de 95,28%. La phase d'accélération est moins fréquente, avec un taux de 2,83%.
La phase blastique est la moins courante, représentant seulement 1,88% des patients (figure
26).

120
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60

40
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—
Phase chronique Phase accélérée Phase blastique

M Effectifs 101 3 2

0

Figure 26 : Répartition des cas de LMC selon leur phases

4- Les scores pronostiques :
4-1- Score de Sokal :
Parmi les 106 patients inclus dans notre étude, 46 patients présentaient un risque
intermédiaire selon le score de Sokal. Suivi du risque faible avec 32 patients. tandis que le

groupe a risque élevé était composé seulement de 28 patients (figure 27).
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Elevé

Intermédiaire
Faible

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Figure 27 : Répartition des cas de LMC selon le score de Sokal

4-2- Score de ETLS :

Daprés la figure 28, les patients sont répartis en trois groupes en fonction de leur score
ELTS : faible, intermédiaire et élevé. Pour ce score la prédominance est observée chez les
patients présentant un risque intermédiaire, qui représentent 40 patients (soit 37,73%). lls sont
suivis par le groupe a risque élevé, comprenant 35 patients (33,01%). En revanche, le groupe

a risque faible est composé de 31 patients qui représentent un taux de 29,24%.

Elevé
Intermédiaire
Faible

T 1 1 1 1 1 1 1 1

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figure 28 : Répartition des cas de LMC selon le score de ETLS
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4-3- Score de Eutos :
Ce score permet de classer les patients en deux groupes : risque élevé et risque faible.
Les résultats de ce score démontrent une prédominance trés marquée chez les patients a risque
faible, avec 101 cas (soit 95,28%). En revanche, le groupe a risque élevé est composé de 5
patients (4,71%) (figure 29).

Elevé

Faible

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 29 : Répartition des cas de LMC selon le score de Eutos

5- Traitement :
5-1- Hydrea :

Hydrea est un médicament couramment utilisé dans le traitement de la LMC. En général,
Hydrea est utilisé dans les phases chroniques de la LMC pour contrdler la prolifération des
cellules leucémiques et réduire les symptémes associés.

Selon les résultats parmi les 106 patients étudiés, seulement 40 patients avant pris le
médicament Hydrea dans un premier traitement (cela suggere que ce médicament n'a pas été

utilisé comme traitement principal) (figure 30).
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Figure 30 : Répartition des cas de LMC selon le traitement hydrea

5-2- Inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) :

Le traitement de la LMC repose sur l'utilisation des TKI, qui sont des médicaments qui
ciblent spécifiquement la protéine de fusion BCR-ABL responsable de la LMC, comprennent
I'imatinib, le dasatinib, le nilotinib et le bosutinib.

Selon la figure 31, les résultats indiguent que la grande majorité des patients atteints de la
LMC, soit 97,16%, ont été traités avec un TKI de premiére génération, I'lImatinib. Seul deux
patients (1,88%) qui ont recu un TKI de deuxiéme génération, le nilotinib a 150mg 2fois par
jour. En revanche, il est intéressant de noter qu'un seul patient (0,94%) a été traité par
I'interféron en premiére intension. L'interféron a été utilisé dans le passé pour le traitement de
la LMC, mais son utilisation est devenue moins courante avec l'avénement des TKI qui se

sont révélés plus efficaces.
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Figure 31 : Répartition des cas de LMC selon le traitement utilisée

6- Suivi de la maladie (réponse au traitement) :

Le traitement institué¢, IMATIB 400 mg. L'évaluation thérapeutique de ce traitement est
réalisée en suivant les recommandations de I'ELN (European Leukemia Net).

L'évaluation thérapeutique de ce traitement comprend la recherche de deux types de
réponses: la réponse hématologique complete (RHC) et la réponse moléculaire (RM).

La RHC est évaluée a 3 mois apres le début du traitement. La recherche de la RM se fait
généralement en évaluant la présence du gene de fusion BCR-ABL. Une RM a été évaluée a 6
et 12 mois apres le début du traitement pour notre étude.

La RT-PCR est également utilisée pour suivre la réponse au traitement par I'évaluation de la
RM, qui est définie comme le rapport entre les transcrits BCR-ABL1 et ABL1 selon I'échelle

internationale (1S).

6-1- Réponse hématologique a 3mois :

Les résultats obtenus dans I'étude montrent que parmi les 106 patients etudies, 100 patients,
soit 94,33 %, ont présenté¢ une RHC a 3 mois apres le début du traitement par de I'IMATIB
400 mg. Une RHC est généralement considérée comme un indicateur positif de I'efficacité du
traitement et de la maitrise de la maladie. Cependant, il est également important de noter que
parmi les patients étudiés, 4 patients n'ont pas montré de réponse hématologique et 2 patients

n‘ont pas été évaluées (figure 32).
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Figure 32 : Résultats thérapeutiques pendant 3mois

6-2- Réponse moléculaire a 6mois :
Les résultats de I'étude indiguent que parmi les 106 patients étudiés, seulement 40 patients
ont été évalués et pré de 60 % des patients n’ont pas été évalues.
En ce qui concerne la RM a 6 mois, 22 patients, soit 55 % de ceux qui ont été évalués, ont
présenté une RMM (ratio bcr-abl/ abl < 1 %). Cependant, il est important de noter que 18
patients, n'ont pas montré de RMM a ce stade du suivi. Cela peut indiquer une résistance au

traitement ou une progression de la maladie (figure 33).
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Figure 33 : Résultats thérapeutiques a 6mois
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6-3- Réponse moléculaire a 12mois :
Les résultats de I'étude révélent que parmi les patients étudiés, seulement 66 patients ont été
évalués a 12mois. Parmi ces patients, 35 d'entre eux, soit environ 53%, ont montré une RMM
a 12 mois de traitement (Cela signifie que le ratio bcr-abl/ abl < 0,1 % ). En revanche, 31

patients, soit pres de 47%, n'ont pas montré de RMM a ce stade du suivi (figure 34).

33 +

32 A
H Patients

30 +

29
RMM Pas de RMM

Figure 34 : Résultats thérapeutiques pendant 12mois

6-4- Modification du traitement (switch) :

Le switch vers les ITK de deuxieme génération (le nilotinib et le Dasatinib), en raison de
I'échec ou intolérance au traitement et/ou la rechute.

Les résultats de notre I'étude indiquent que parmi les patients inclus, un total de 47 patients
ont effectué un switch vers les ITK de deuxiéeme génération le nilotinib ou le Dasatinib. Parmi
ces patients, 22 ont switché uniquement vers le nilotinib, tandis que 12 ont switché
uniquement vers le Dasatinib. Alors que 13 patients ont initialement switché vers le nilotinib,

puis ont ensuite switché vers le Dasatinib (figure 35).
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M Switch Nilotinib M Switch Dasatinib M Switch Nilotinib - switch Dasatinib

Figure 35 : Répartition des cas de LMC selon le switch
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Discussion :

La partie discussion de notre étude joue un rdle crucial dans ce travail. Elle nous permet
d'explorer comment nos résultats s'alignent avec ceux des études précédentes et d'identifier les
similitudes et les divergences entre nos observations et celles d'autres chercheurs. En

confrontant nos découvertes a celles de la littérature.

Dans notre étude, Nous avons réalisé une analyse des données clinico-biologiques de 106

patients qui ont été diagnostiqués avec une LMC au cours de la période allant de 2010 a 2021.

Dans un premier temps nous avons constatés un nombre relativement faible de cas de LMC
a Tlemcen, avec une moyenne de 10 cas par an. Cela indique que la LMC est une affection
relativement rare dans cette région, il est également remarquable que le nombre de la LMC a
Tlemcen ait augmenté au fil des années, passant de 5 cas par an en 2010 a 15 cas par an en
2021.

Il est intéressant de noter que notre étude a révélé une légere prédominance féminine (55
femmes et 51 hommes) avec un sexe ratio de 1,07. Ce résultat differe de certaines études
précédentes, notamment des études Algéro-Tunisiennes réalisée par Djouadi et al (Djouadi et
al., 2017) et une étude menée a Tlemcen entre 1999 et 2009 par Benaouda (Benaouda.,
2010), qui ont montré une prédominance masculine. Par contre, ces résultats rejoignent une
étude antérieure menée en France par Stéphanie (Stéphanie., 2019) et une étude menée a
Oran par Entasoltan et al durant la période 2007-2018 (Entasoltan et al., 2019) qui ont

également observé une prédominance féminine dans la LMC.

Dans notre étude, I'age médian au moment du diagnostic est de 52 ans. La répartition selon
les tranches d’age révele un pic de fréquence dans la tranche allant de 45 a 49 ans (13cas) et
deux autres pics, de 40 a 44 ans et de 55 a 59 ans, avec des nombres de cas comparables
(12cas). Ces résultats suggerent que les taux les plus élevés de LMC sont observés chez les

adultes jeunes.

Il est remarquable que nos résultats correspondent a ceux rapportés dans la littérature. En
effet, une étude menée en France par Stéphanie (Stéphanie., 2019) a également indiqué une
moyenne d'age de 52 ans chez les patients atteints de LMC. De méme, que 1’é¢tude menée a
Annaba par Bougherira (Bougherira et al., 2019) a révélé une moyenne d'age de 53 ans, avec

une variation allant de 39 a 72 ans.
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Cependant, notre moyenne d'age reste légerement supérieure a celle de I'étude oranaise
(Entasoltan et al., 2019) et de 1’étude Tunisienne réalisée par Kefi et al (Kefi et al., 2019),

qui retrouvent des moyennes d'age de 48 ans.

La répartition des patients révéle une prédominance géographique des cas provenant du
centre de la wilaya de Tlemcen par rapport aux autres dairas. Il est probable que cela soit da a

une densité élevée de la population dans le chef-lieu de la wilaya.

Jusqu'a présent, I'étiologie de la LMC reste largement inconnue et les facteurs génétiques
sont peu impliqués. Les cas familiaux de LMC sont rares et les mécanismes génétiques sous-

jacents ne sont pas bien compris.

Dans notre étude, aucun lien familial ou antécédent de LMC n'a été observé parmi les
patients inclus. Mais nous avons identifié cing cas présentant des antécédents familiaux

d'’hémopathie maligne, ainsi qu'un cas avec des antécédents familiaux de néoplasie solide.

En ce qui concerne les caractéristiques cliniques, il semble y avoir une différence entre nos
résultats étude et ceux rapportés dans la littérature en ce qui concerne le délai entre le début
des troubles et la date du diagnostic. Dans notre étude, la moyenne du délai diagnostic est de
152 jours, avec une variation allant de 1 a 1800 jours. En revanche, la littérature mentionne un
délai moyen de 127 jours, avec une variation allant de 1 a 667 jours selon Djouadi et al
(Djouadi et al., 2017) et un moyen de 120 jours selon une étude marocaine a Casablanca

réalisée par Camara et al (Camara et al., 2019).

Les variations dans les délais de diagnostic peuvent étre influencées par de nombreux
facteurs, tels que I'acces aux soins de santé, les pratiques diagnostiques, la sensibilisation des
patients et des professionnels de la santé, ainsi que les caractéristiques individuelles des

troubles étudiés.

Dans notre étude les circonstances de découverte de la LMC indiguent majoritairement soit
un taux de 34,90% des cas présentaient des symptomes non spécifiques tels que l'asthénie
(fatigue) et l'amaigrissement. En deuxieme position, 24,52% des cas présentaient une
splenomégalie avec des douleurs abdominales et 22,64% des cas ont été découverts
fortuitement. Ce résultat est en accord avec les conclusions rapportées par Djouadi et al
(Djouadi et al., 2017).
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Il est intéressant de noter que nos résultats different de certaines études précédentes. Dans la
littérature, selon les études marocaines réalisées par Matrane et al (Matrane et al.,2019) et
Camara et al (Camara et al.,2019), ainsi que I'étude épidémiologique de la LMC dans la
région ouest d'Algérie reéalisee par Gaid et al (Gaid et al.,2019), le mode de découverte le plus

fréquent était la pesanteur de I'hypochondre gauche.

Les différences peuvent étre attribuées aux caractéristiques démographiques et cliniques de
la population étudiée. Des facteurs tels que I'age, le sexe, lI'origine ethnique et les antécédents
médicaux peuvent influencer les symptémes et les modes de découverte de la LMC.

L’examen clinique au cours de la LMC est souvent pauci symptomatique, la splénomégalie
est le maitre symptéme elle est évaluée en fonction de la taille a partir du rebord costal. On

distingue cinq stades allant du stade 0 au stade 5 :

e Stade 0 : signifie I'absence de splénomégalie détectable.

e Stade 1 : ce qui indique une splénomégalie palpable mais qui ne dépasse pas I'ombilic.
Ce stade peut étre considéré comme une splénomégalie légére a moderée.

e Stade 2 : Cela signifie qu'ils présentent une splénomégalie palpable qui dépasse
I'ombilic. Ce stade indique une splénomégalie modérée.

e Stade 3 : Cela signifie qu'ils ont une splénomégalie importante avec la présence de
symptomes tels que douleur abdominale. Ce stade correspond a une splénomégalie
sévere.

e Stade 4 : indique une splénomégalie massive.

e Stade 5 : Cela indique une splénomégalie massive avec un risque accru de

complications graves, telles que la rupture de la rate.

Dans le cadre de notre étude, sur le plan clinique nous avons constaté que parmi les 106
patients atteints de LMC, 86 d'entre eux (soit 81,1%) présentaient une splénomégalie a
différents stades. Ces résultats sont cohérents avec les conclusions rapportées dans la
littérature selon plusieurs études menées a différentes échelles. Parmi ces études, I'étude
meneée a Batna par Benhadouche et al (Benhadouche et al., 2019), I'étude réalisée a Sidi Bel
Abbes par Ouaddah et al (Ouaddah et al., 2019), I'étude sur la région ouest de I'Algérie
réalisée par Gaid et al (Gaid et al.,2019), ainsi que I'étude marocaine menée par Camara et al
(Camara et al.,2019), ont également rapporté des pourcentages élevés de splénomégalie chez
les patients atteints de LMC.
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Concernant les caractéristiques biologiques. L'hémogramme est un examen essentiel, car il

peut a lui seul suggérer le diagnostic de maniére significative.

L’hyperleucocytose est franche, supérieure souvent & 100000 G/L (les valeurs normales des
globules blancs comprise entre 4 000 et 10 000 G/L).

Au niveau biologique, I'némogramme a révélé une hyperleucocytose chez I'ensemble des
patients (100 %), avec un taux moyen de 147,47 G/L. Ces résultats sont en accord avec les
séries de littérature précédentes, notamment les études de Benhadouche (Benhadouche et al.,
2019) et al, Ouaddah et al (Ouaddah et al., 2019), ainsi que Camara et al (Camara et
al.,2019).

Dans notre cohorte 70,75% ont un taux de GB égal ou supérieur a 100 G/L au moment du
diagnostic, ce pourcentage différe des séries de la littérature qui rapportent un taux GB > 100
G/L chez plus de 90% des patients. La différence observée peut étre attribuée a notre

échantillon de petite taille.

Dans notre étude, nous avons observé une variabilité des valeurs d'hémoglobine allant de
5,9 a 15,6 g/dl, avec une moyenne de 10,9 g/dl. De plus, une anémie était présente chez
80,18% des cas €tudiés, ce qui correspond aux résultats rapportés par Jamal Eddine dans son
étude réalisée en 2018 au Maroc (Jamal Eddine, 2018), ou une moyenne d’hémoglobine de
10,4 g/dl et une prévalence de l'anémie de 80% ont été observées. Et selon I'étude de

Benhadouche a Batna (Benhadouche et al., 2019) avec une moyenne de 10 g/dL.

Pareillement, nos avons observé des perturbations dans le nombre de plaquettes, Dans notre
cohorte 33% de nos patients avaient des valeurs supérieures a 400G/L avec une valeur
maximale enregistrée particulierement élevée, atteignant jusqu'a 1547 G/L, cette constatation
d'une thrombocytose confirme I’augmentation de production de I’ensemble des lignées
prédominant sur la lignée granuleuse tels que décrits dans la littérature. Par contre, ce
pourcentage reste inférieur d'aprés I'étude de Jamal Eddine qui est de 60% (Jamal Eddine,
2018).

Cette disparité peut étre due a des variations dans la taille des échantillons entre notre étude

et celle de la littérature.

Afin de confirmer le diagnostic, nous avons utilisé a la fois le diagnostic cytogénétique

(caryotype) qui détecte la présence du chromosome de Philadelphie et le diagnostic
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moléculaire (RT-PCR) utilisée pour détecter et quantifier les niveaux de la protéine de fusion
BCR-ABL.

Dans notre étude, nous avons effectué des caryotypes au diagnostic chez 52 patients, parmi
lesquels 46 présentaient le chromosome de Philadelphie, ce qui représente 88,46%. Ces
résultats concordent avec la majorité des conclusions rapportées dans la littérature (Jamal
Eddine, 2018).

L'étude moléculaire par RT-PCR réalisée chez les 54 patients restant a permis de quantifier
les niveaux de transcrit BCR-ABL, qui variaient de 11% a 110%.

Dans notre étude, nous avons observé que le transcrit de fusion BCR-ABL détecté
correspondait principalement au transcrit majeur de type b3a2, qui était présent dans 100%
des cas. Aucun autre transcrit, tel que le transcrit mineur b2a2 ou des variantes moins

courantes, n'a été identifié.

Selon les données de la littérature, plusieurs études ont rapporté des fréquences variables
des transcrits b3a2, b2a2 et méme la coexistence des deux transcrits chez certains patients, y
compris celles menées en Alger par Abdennebi et al (Abdennebi et al, 2019), a Oran par
Entasoltan et al (Entasoltan et al., 2019) et d'une étude menée en France par Voisin (Voisin,
2019). Nos résultats sont cohérents avec les données de la littérature, qui indiquent également

que le transcrit de type b3a2 est le plus fréquent.

La LMC est une forme rare de syndrome myéloprolifératif. En absence de traitement, elle
suit généralement une évolution en trois phases : phase chronique puis vers la phase accélérée

et enfin la phase blastique.

Les résultats de notre étude indiquent que la majorité des patients (environ 95,28%) se
trouvent en phase chronique. Le taux de patients en phase d'accélération est de 2,83%, tandis
que la phase blastique représente seulement 1,88% des patients. Ces résultats sont cohérents
avec d'autres études menées par Kefi et al, Ouaddah et al, ainsi que Benhadouche et al, qui ont
rapporté des pourcentages similaires (90%, 89%, et 90,35% respectivement) pour la phase
chronique (Kefi et al., 2019) (Ouaddah et al., 2019) (Benhadouche et al., 2019).

Dans le contexte de la leucemie myéloide chronique (LMC), plusieurs scores pronostiques
ont été développés pour aider a évaluer le pronostic individuel du patient et prédire son
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évolution. Ces scores sont basés sur différents parameétres cliniques, biologiques et

moléculaires et fournissent une estimation du risque de progression de la maladie.

Dans notre étude, nous avons observé une prédominance de patients présentant un risque
intermédiaire selon le score de Sokal, qui représentaient 43,39% (46 patients). Ces résultats
sont concordants avec d'autres études, telles que I’étude menée par (Gaid et al., 2019) et
(Ouaddah et al.,, 2019), qui ont egalement constaté une prédominance du risque

intermédiaire.

Il convient de noter que certaines études ont rapporté une predominance du risque élevé
selon le score de Sokal, une étude menée au Maroc a montré un taux de 56% de patients a
risque élevé (Camara et al., 2019), tandis qu'une étude menée en Tunisie a rapporté un taux
de 48% de patients a risque élevé (Kefi et al., 2019).

La variation constatée dans les résultats entre ces différentes séries peut étre attribuée a un
possible retard dans le diagnostic. Un retard dans le diagnostic peut entrainer une progression
plus avancée de la maladie au moment de la présentation et donc une prédominance de

patients a risque élevé selon le score de Sokal.

Selon le score ETLS (European Long Term Survival) congu pour des patients traités par
I’Imatinib il est plus précis que le score de Sokal pour évaluer la probabilité de déces liée a la
LMC. 1l utilise quatre criteres (I’age, le débord splénique, taux de blastes et taux de
plaquettes). Pour ce score la prédominance est observée chez les patients présentant un risque
intermédiaire, qui représentent 40 patients ( soit 37,73%). Ce résultat ne concordant pas avec
I'étude menées par Abdennebi et al (Abdennebi et al, 2019) qui montre une prédominance

chez les patients présentant un faible risque 45,5%.

Sur le plan thérapeutique, il convient de noter que dans notre étude, une majorité de
patients (97,16%) ont été traités avec un inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) de premiére
géneration I'imatinib et 94,33 %, ont présenté une RHC a 3 mois apres le début du traitement.
Ces resultats sont cohérents avec les séries de littérature antérieures, telles que celles
rapportées par (Entasoltan et al., 2019), (Ouaddah et al., 2019), (Camara et al., 2019) et
(Kefi et al., 2019).

Parmi les 106 patients étudiés, seuls 40 d'entre eux ont été évalués a 6 mois et 66 a 12 mois
pour la réponse moléculaire, Cette limitation dans le monitoring des patients est justifiée par

le retard des RDV de biologie moléculaire (avant 2020 les patients se déplacés a Sidi Bel
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abbés et & Oran). A partir de 2020 depuis I’acquisition du géne expert au CLCC (centre de

lutte contre le cancer a Tlemcen) les rdv plus d’evaluation sont devenus plus réguliers.

En ce qui concerne la réponse moléculaire majeur (RMM), parmi les patients évalués, 55 %
(22 patients) ont présenté une RMM a 6 mois, tandis que 53 % (35 patients) ont montré une
RMM a 12 mois. Les résultats obtenus sont en accord avec les études antérieures publiées,
telles que celles menées par Ouaddah et al (Ouaddah et al., 2019) et Kefi et al (Kefi et al.,
2019). Ces études ont également rapporté des proportions similaires de patients atteignant une
réponse moléculaire majeure (RMM) a des points temporels spécifiques.

Il est possible que les patients qui n'ont pas obtenu une réponse moléculaire majeure
(RMM) presentent plusieurs raisons potentielles entre autres les périodes de rupture du
médicament, la non compliance du patient au traitement, et la probabilité de développement
de mutations apres la prise d’ITK. Tous ses paramétres peuvent contribuer activement a la

I’absence d’obtention ou la perte de la réponse moléculaire.
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Conclusion et perspectives

L'étude de la leucémie myéloide chronique (LMC) a permis de mieux comprendre cette
maladie complexe et d'apporter des avancées significatives dans son diagnostic et son
traitement. La LMC est caractérisée par une prolifération anormale des cellules souches
myeloides, entrainant une production excessive de globules blancs dans la moelle osseuse.
Grace a des recherches approfondies, les scientifiques ont identifié la mutation génétique
responsable de la LMC, appelée chromosome Philadelphie, qui résulte de la fusion des génes
BCR et ABL.

La LMC a été le premier exemple de succes de la thérapie moléculaire ciblée, avec
I'avenement de l'imatinib. Ce médicament a profondément transformé la prise en charge de la
maladie, permettant de la considérer désormais comme une affection chronique gérable, au

lieu d'une maladie potentiellement mortelle.

Le développement de médicaments ciblés, tels que les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK
deuxieme et troisieme génération), a révolutionné le traitement de la LMC. Ces médicaments
agissent en inhibant spécifiquement I'activité de la protéine ABL mutée, ce qui permet de
contréler la prolifération excessive des cellules leucémiques. Les résultats cliniques (réponses
hématologiques, cytogénétiques et moléculaires) montrent que les ITK ont considérablement

amélioreé la survie et la qualité de vie des patients atteints de LMC.

L'efficacité du traitement de la LMC par les ITK est indéniable. Cependant, il est essentiel
de recourir a la biologie moléculaire pour effectuer un diagnostic précis de la maladie et pour
surveiller en permanence la réponse au traitement. Cette approche basée sur la biologie
moléculaire est essentielle pour identifier les marqueurs moléculaires spécifiques de la LMC,
déterminer I'efficacité du traitement et ajuster si nécessaire la thérapie pour maximiser les
résultats cliniques. Ainsi, la combinaison de l'utilisation d'ITK et de la biologie moléculaire

offre une approche compléte et personnalisée dans le traitement de la LMC.

Néanmoins, il existe des défis tels que le colt élevé du traitement, sa durée prolongée et la

rareté des laboratoires spécialisés , en particulier en Algérie.

Dans les perspectives futures, la recherche continue a approfondir notre compréhension des
mécanismes moléculaires et génétiques de la LMC, ce qui pourrait conduire a de nouvelles
découvertes et a des avancées thérapeutiques encore plus importantes. De plus, l'intégration

de technologies telles que la médecine de précision et I'intelligence artificielle dans la prise en
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charge de la LMC pourrait ouvrir de nouvelles possibilités pour une approche personnalisée et

ameliorer les résultats cliniques.
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Annexes

Questionnaire

Caractérisation epidéemio-génétique de la population de Tlemcen par
le cancer hematologie : leucémie myéloide chronique

S VI8 & oottt eeeeeeeeeeeeaaeaaa———————————teeeeeaeeaaaaaaaaaaan———————— I I

Date de enquete : ....ccceeeverieriieiiiiiereeeeee e I I I I I I I

= |IDENTIFICATION DU MALADE

2 P NIOIM et e e e e e e e e e e —————————ettaaaaeeeaaaaaaaaaaaaaaan
3.Sexe 1 1. MasCUliN, 2. FEMININ .ot e e e e e e e e e e e eaeeeens I I I
A, AAIESSE ACEUBIIE 1 e et e e e e e et eaeeeeeee e e e e e e e e e e e e aaennes

5. Date d8 NAISSANCE : .eeeeeeeeeeeee e e e e e e e e eeeeeeeeees I I I I I I I

8. LIBU 08 NS SANCE & oo eeeeeeeeeeeee ettt eee e e e e e e e e e e e e e e e e e e et eeeee e eaeaaaaeaaseeeaaeeesesseeeannnnnssnnnnnaaaaeaeeeeennnnees
= CARACTERISTIQUES SOCIO-CULTURELLES
1. Etat civil ;: 1.Célibataire, 2. Marié, 3. Divorcé, 4. Veuf, 5. Indéterminé .........cccoueeee.... I I

2. Niveau d’instruction : 1.Analphabéte, 2.Primaire, 3.Moyen, 4.Secondaire, 5.Universitaire

............................................................................................................................................ L1
= ANTECEDENTS TOXIQUES

L POIAS & ettt ettt e e tae e etee e beeeeare e neaaeeraeens [
2. TAIIE & ottt et et e et e e be e e bae e tbe e eae e eareeebaeeateas [
3. Tabagisme : 1. Non, 2. Oui, 3. Refuse de répondre .........ccccceveeeeieneeveeseseeeese e 1
4. Exposition au tabac passif : 1. NON, 2. OUI ..cccveeveeieeiieiieieceeieeieeeee e 1
5. Alcoolisme : 1. Non, 2. Oui, 3. Refuse de répondre .........c.ccceeeveeeeeeceeevieeieeie e 1
6. Exposition a des produits chimiques toxiques : 1. Oui, 2. NON.......cccveevveeevreerreeenenne, I

Si oui préciser le produits ChIMIQUES :© .....viiieiiiiiieee et e e saeree e e e e
7. Exposition a des radiations ionisantes : 1. Oui, 2. NON........cccevieeieiiecieceeee e I
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8. Avez-vous déja eteé traité(e) par chimiothérapie pour une autre maladie : 1. Oui, 2. Non

9. Avez-vous déja eté diagnostiqué(e) avec un autre type de cancer : 1. Oui, 2. Non........ I I

10. Avez-vous des antécédents familiaux de maladies du sang : 1. Oui, 2. Non................ I I

e Maladies enregistrées dans la famille et antécédent familiaux :

Cancer Diabete Cardiovasculaire | Hypertension

Pére

Meére

Grand parent
paternel

Grand parent
maternel

Frére

Sceur

Oncle

Tante

= DIAGNOSTIC DE LA MALADIE :

Date de diagnOSHiC .....ccveevveeiiericieeceeseee e I I I I I I I
Délai entre apparition des signes et diagnostiC (BN MOIS) ....ceeevvrrreeeieiiiiieeeeesireeeeeeeireeeee e 1
CirconStanCes A8 BCOUVEITES. ... .uuueeeeeeirreeeeeesiireeeeeeeeitreeeeesssarreeeesssssraeeaeeseessssraeeesesnsnneeeens 1
IO O 1o o =SS 1
FZ = T ] [T =SSP 1
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6. Biol0gie MOIECUIAITE. ........eeveeieetieteeee et e e saaeesnnen I I
Pronostic
Score de Sokal

Yoo ] (= = I I TP OO U R RTUOPPRRR I |

= TRAITEMENTS:
1. ITK: 1. Oui, 2. Non
2. REPONSE thErAPEULIGUE........eeeeeeeeeeeieecie ettt te ettt et e ste e re e e beesaeeaneeneas I I

3. Effets secondaires
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Titre : Caractérisation épidémio-génétique de la population de Tlemcen par le cancer hématologique : La leucémie myéloide
chronique.

Résumé : La leucémie est un type de cancer qui affecte les cellules sanguines et la moelle osseuse. Elle se caractérise par une
production excessive de globules blancs immatures ou anormaux, qui remplacent progressivement les cellules sanguines
normales. Cette pathologie regroupe deux grandes catégories : les leucémies aigués et les leucémies chroniques.

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une expansion myéloproliferative clonale de cellules progeénitrices
hématopoiétiques primitives transformées. La LMC est le résultat d'une t(9;22) qui est une translocation chromosomique
réciproque entre le proto oncogéne ABL sur le chromosome 9 et le géne BCR sur le chromosome 22.

L'objectif de cette étude consiste a examiner les caractéristiques épidémiologiques et génétiques ainsi que ’analyse du profil
de la leucémie myéloide chronique au sein de la population de Tlemcen.

Nous avons entrepris une étude descriptive rétrospective en utilisant les registres du cancer de Tlemcen pour la période allant
de 2010 a 2021. Nous avons recensé un total de 106 patients. Le profil épidémiologique de notre cohorte objective une légere
prédominance féminine, avec un sexe ratio de I’ordre de 1,07. L'dge moyen des patients était de 52 ans. Cliniquement le
maitre symptome est la splénomégalie retrouvée chez 81% des patients dans notre étude. Le profil biologique au diagnostic a
révélé une hyperleucocytose quasi constante chez les patients atteints de leucémie myéloide chronique. Une anémie a été
retrouvé chez plus de 80% des patients. Nous avons également constaté une perturbation du taux de plaquettes chez 42% de
nos patients, majoritairement une thrombocytose, tandis que 22,22% d’entre eux présentaient une thrombopénie. Les
examens clés actuellement utilisés pour le diagnostic et le suivi thérapeutique de la maladie comprennent I'étude
cytogénétique (caryotype), dans notre étude seuls 52 individus ont subi cette analyse chromosomique, parmi ces individus
88% d'entre eux présentent le chromosome de Philadelphie. Et la biologie moléculaire (RT-PCR), Les 54 patients restant ont
bénéficié de cette analyse moléculaire qui a confirmé la présence du transcrit majeur b3a2 chez tous les patients.

La LMC est un modele type dont la cancérogenése a suscité I’avenement des thérapies ciblées, des inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK) tels que I'Imatinib, le Dasatinib, le Nilotinib, le Bosutinib et le Ponatinib, qui ont révolutionné la prise en charge
thérapeutique et transformé son pronostic qui s'est considérablement amélioré.
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Title: Epidemiological-genetic characterization of the Tlemcen population by haematological cancer: Chronic myeloid
leukemia.

Abstract: Leukemia is a type of cancer that affects blood cells and bone marrow. It is characterized by excessive production
of immature or abnormal white blood cells, which gradually replace normal blood cells. This pathology has two main
categories: acute and chronic leukemia.

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative expansion of transformed primary hematopoietic progenitor
cells. CML is the result of a t(9;22) which is a reciprocal chromosomal translocation between the ABL proto oncogene on
chromosome 9 and the BCR gene on chromosome 22.

The objective of this study is to examine epidemiological and genetic characteristics as well as analysis of the profile of
chronic myeloid leukemia in the Tlemcen population.

We undertook a retrospective descriptive study using the Tlemcen cancer registries for the period 2010-2021. A total of 106
patients were identified. The epidemiological profile of our cohort objective a slight female predominance, with a sex ratio of
the order of 1.07. The average age of the patients was 52 years. Clinically the main symptom is splenomegaly found in 81%
of the patients in our study. The diagnostic biological profile revealed almost constant leukocytosis in patients with chronic
myeloid leukemia. Anemia was found in more than 80% of patients. We also found a disruption in platelet levels in 42% of
our patients, mostly thrombocytosis, while 22.22% of them had thrombocytopenia. The key examinations currently used for
diagnosis and therapeutic monitoring of the disease include the cytogenetic study (caryotype), in our study only 52
individuals underwent this chromosomal analysis, 88% of these individuals have the Philadelphia chromosome. And
molecular biology (RT-PCR), The remaining 54 patients benefited from this molecular analysis which confirmed the
presence of the transcrit major b3a2 in all patients.

CML is a model model whose carcinogenesis has led to the advent of targeted therapies, tyrosine kinase inhibitors (ITK) such
as Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib and Ponatinib, that have revolutionized therapeutic management and transformed
its prognosis, which has improved considerably.
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