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Résumé  

Le principal objectif de cette étude est d'évaluer la prise en charge 

thérapeutique des patients atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC) traités 

par des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) au niveau du service d'hématologie 

clinique du CHU-Tlemcen. 

Au total, 22 patients atteints de LMC en phase chronique ont été inclus dans 

cette étude, concluants à des résultats satisfaisants et comparables à la littérature, 

sinon justifiés (avec des taux de RHC à 3 mois de 95%, de RMM à 18 mois de 

31,25%), et une toxicité semblable à celle décrite dans les ouvrages, autant pour 

l'Imatinib que pour les ITKs de deuxième génération. 

L'évaluation des résultats de cette étude, a mis ainsi l'accent sur les 

informations vagues qu'on avait sur la place des ITKs dans le traitement de la 

LMC au niveau du service. 

Mots clés : leucémie myéloïde chronique, imatinib mésylate, BCR-AbI, Rémission 

hématologique complète. Rémission moléculaire complète. 

Par AMIEUR Amira - MOUS Younes 
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= 
I- 	Introduction 

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un syndrome 

myéloprolifératif atteignant la cellule souche hématopoïétique, elle représente 2 

à 5 % des leucémies de l'enfant et 15 % des leucémies de l'adulte. Elle constitue 

un des modèles d'étude privilégiés de la leucémogenèse car les cellules 

tumorales sont caractérisées par un échange de matériel chromosomique: la 

translocation t (9;22), qui entraîne la formation d'un chromosome 22 anormal, 

dénommé chromosome Philadelphie (Phi). La translocation conduit à la 

formation du gène de fusion BCR-Abl, dont la protéine qui en résulte, par son 

activité tyrosine kinase dérégulée, est responsable de la maladie dont la 

manifestation comprend une hyperleucocytose et une splénomégalie. 

En l'absence de traitement, la LMC évolue en 3 à 5 ans vers une leucémie 

aigu d'évolution fatale. Les traitements tels que l'hydroxyurée ou le busulfan 

ne modifient que très peu la survie des patients. L'allogreffe de moelle osseuse 

permet de guérir les malades mais ne peut être proposée qu'à un nombre limité 

de patients. L'interféron alpha (INF-a) a amélioré la survie des patients 

répondeurs mais ces derniers sont peu nombreux et les effets secondaires ont 

rendu son utilisation limitée. 

Aujourd'hui, i'imatinib mésylate, premier inhibiteur de tyrosine kinase 

spécifique de la protéine BCR-Abl, est devenu le traitement de première 

intention de cette hémopathie, faisant de la LMC un exemple d'hémopathie à 

thérapeutique ciblée. Des résultats à long terme de ce nouveau médicament 

découlera l'attitude du clinicien vis-à-vis de la greffe allogénique de moelle 

osseuse qui est, jusqu'à aujourd'hui, considérée comme le seul traitement 

curatif. 

Soutenu par: AMIEUR Amra - MOUS Younes 
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Il- 	Histoire de la LMC 

La LMC a été premièrement décrite par Hugues Bennet, un médecin 

d'Edinburgh qui pensait que la maladie était une infection [1]. Quelques 

semaines plus tard, Rudolf Virchow, qui a publié un cas similaire, a postulé que 

la maladie n'était pas infectieuse. Il a estimé que la cause de la maladie était une 

altération dans l'hématopoïèse et a inventé le terme descriptif «Weissesbluti» ou 

« sang blanc » qui est devenu en allemand «Leukamie » [2]. Le fait que les 

cellules leucémiques proviennent de la moelle osseuse a été reconnu par 

Neumann seulement en 1870 [3]. La prochaine étape importante dans l'histoire 

de la LMC s'est produite 100 ans plus tard, quand au début des années 1960 et 

avec l'apparition de la cytogénétique, deux chercheurs de Philadelphie; Peter 

Noweli (université de Pennsylvanie) et David Hungerford (Fox Chase Cancer 

Center) ont identifié un chromosome de petite taille dans les cellules tumorales 

des patients atteints de LMC, auquel ils ont donné le nom de la ville d'origine de 

sa découverte le chromosome Philadelphie (Ph) [4]. Ce fut la première fois 

qu'une anomalie chromosomique a été associée à une maladie maligne. Ensuite, 

en 1973, Janet Rowley a reconnu que le chromosome Philadelphie était en effet 

le produit d'une translocation réciproque avec échange de matériel 

chromosomique entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 [5]. En 1977, 

Fialkow et al. Ont mis en évidence la nature clonale de la maladie. 

En fait, le chromosome Philadelphie n'est retrouvé que dans les lignées 

hématopoïétiques [6]. La présence de la translocation t(9;22) dans presque 

toutes les cellules de la moelle osseuse des patients atteints de LMC a montré 

que cette anomalie génétique était impliquée dans l'initiation de la maladie. Plus 

tard et grâce à la biologie moléculaire, le début des années 1980 a vu 

l'identification de deux gènes qui encadrent le point de fusion de la 

translocation. John Groffen, Heister kamp et leurs collègues ont cloné l'ADN 

génomique de patients atteints de LMC et ont identifié la majorité des points de 

cassure dans une région chromosomique limitée sur le chromosome 22, qu'ils 
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ont surnommé « Break point cluster region » ou gène BCR [7]. Le gène Abi 

situé sur le chromosome 9, dont le nom est dérivé de son homologue viral, le 

gène Abelson (v-abl) responsable d'une leucémie chez la souris, code pour une 

protéine ayant une activité tyrosine kinase strictement régulée [8,9]. 

La translocation t (9;22) conduit à la formation de deux gènes de fusion : BCR-

Abl sur le chromosome 22q et Abl-BCR sur le chromosome 9q. 

La découverte du chromosome Philadelphie a été importante dans la 

compréhension de la pathogenèse, de la biologie et plus tard, de la biologie 

moléculaire de la LMC. D'une importance primordiale, a été la découverte que 

la protéine dérivée du gène de fusion BCR-Abl, avait une activité tyrosine 

kinase accrue, dérégulée par rapport à la protéine normale Abl. Cette activité 

tyrosine kinase a été corrélée avec la capacité de BCR-Abl à transformer les 

cellules vers un phénotype malin [10]. En conséquence de cette augmentation de 

l'activité tyrosine kinase, la protéine BCR-Abl active continuellement un 

nombre de voies de signalisation. Ainsi la présence de la protéine de fusion 

BCR-Abl avec son activité tyrosine kinase aberrante dans les cellules 

leucémiques de pratiquement tous les patients atteints de LMC a fourni des 

preuves solides sur son rôle pathogénique et a démontré que BCR-Abl était 

l'agent causal et non pas seulement un marqueur de la maladie. 
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ID- EpidmiDIogie 

La LMC représente 7 à 15 % 

des leucémies de l'adulte, avec 

environ 109 nouveaux cas par an 

pourl00 000 habitants en Algérie. 

Est 	M 

I 	 96% 

2676% 

1 
I 

Cette affection touche préférentiellement les hommes, avec un sex-ratio de 1,0 1. 

Son incidence augmente avec l'âge pour atteindre trois cas par million 

d'habitants chez les sujets âgés. L'âge médian au diagnostic est de 43,5 ans, un 

pic de fréquence entre 36 et 45 ans. [11] 

IV- Etiolagies 

Dans la grande majorité des cas, aucune étiologie n'est retrouvée. 

Cependant, l'exposition à des radiations ionisantes pourrait jouer un rôle 

favorisant. Cette hypothèse, suggérée par l'augmentation de l'incidence de la 

LMC chez les survivants de la bombe atomique d'Hiroshima, est confortée in 

vitro par l'augmentation de la fréquence de détection du réarrangement BCR -A bi 

après irradiation de lignées cellulaires initialement BCR-Abl négatives. [12] 
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V- 	Physiopathologie de la leucémie myéloïde chronique : gènes 

impliqués et leurs conséquences cellulaires 

Chromosome 9 
Chromosome 9 

Chromosome 22 	 Chromosome 
Philadelphie 

Gène ç I 
8CR 	 Gène 

} Gène 	BCR-ABL 
ABL 

Figure 1. Chromosome Philadelphie. La translocation réciproque t (9;22) entraîne la formation d'un 

chromosome 22 de taille plus petite appelé : chromosome Philadelphie ; ceci conduit à la formation 

d'un gène de fusion spécifique BCR-Abl. [80] 

'LA- l3nc ABL et sa protéine 

L'oncogène Abelson (c-Abl) est localisé sur le chromosome 9 en position 

9q34. Son nom est dérivé de son homologue viral, le gène Abelson (v-Ab[), 

responsable d'une leucémie chez la souris. [13] Il existe deux variantes possibles 

pour le premier exon, la et lb, et les ARN messagers produits mesurent 

respectivement 6 et 7 kb. Deux variétés de protéines d'environ 145 kDa sont 

synthétisées en fonction du premier exon, la ou lb. [14] La protéine contenant 

l'exon lb est « myristoylée » (c'est-à-dire modifiée par un groupement lipide de 

type acide gras saturé sur un résidu glycine), ce qui entraîne sa localisation à la 

membrane plasmique. L'absence de ce résidu glycine dans la forme la 

(majoritaire) entraîne une localisation nucléaire prédominante. La structure de la 

protéine cellulaire Abl est hautement conservée. Comme la plupart des protéines 

Soutenu par: AMIEUR Amira - MOUS Younes 



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 

induisant un signal intracellulaire, la protéine Abi possède des domaines 4m 
d'homologie SH (Srchomology) semblables à ceux de la protéine Src. Le 

domaine SH3 est un régulateur négatif du domaine SH2, qui est pour sa part un 

régulateur positif du domaine SH1, support de l'activité tyrosine kinase de la 

protéine Abi (Fig. 2). Dans la partie C-terminale de la protéine, il existe une 

séquence de localisation nucléaire (NLS pour nuclear localization signal) ainsi 

que des domaines lui permettant de se fixer aux filaments d'actine et à l'acide 

désoxyribonucléique (ADN). 

On peut remarquer que la protéine Abi est dotée d'une dualité structurale 

et fonctionnelle, avec des domaines de régulation qui lui permettent de jouer un 

rôle à la fois dans le noyau et dans le cytoplasme de la cellule et de transiter 

entre les deux compartiments. Son action dépend de sa localisation nucléaire ou 

cytoplasmique. [15] Dans le compartiment nucléaire, Abi joue un rôle de 

régulateur négatif du cycle cellulaire. Lors de la phase GO, Abi se lie à l'ADN et 

forme un complexe avec des protéines inhibitrices du cycle telles que pRb 

(protéine du rétinoblastome). Lors de la transition GIS, la protéine pRb est 

phosphorylée et se dissocie d'Abl, ce qui permet son activation. Quand elle est 

localisée dans le cytoplasme, la protéine Abl joue un rôle important dans la 

croissance et la prolifération cellulaire, participant à la transduction du signal 

initiée par certains récepteurs aux facteurs de croissance. 
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Figure2 : gène Abi et BCR & protéine de fusion BCR-Abl. [80] 

V.B- Gène BCR et sa protéine 

Le gène BCR, positionné sur le bras long du chromosome 22, a été 

découvert en clonant la région appelée major-break point cluster région (M-

BCR) où ont lieu la majorité des points de cassure dans la LMC. Il s'étend sur 

135 kb, comprend 23 exons et permet la transcription de deux types d'ARN 

messagers dont les poids moléculaires sont respectivement de 4,5 et 6,7 kb et 

qui codent une protéine de 160 kDa, d'expression ubiquitaire. 

Cette protéine, de localisation cytoplasmique lorsque la cellule n'est pas en 

cycle, est exprimée de manière périchromosomique lors de la mitose, ce qui 

suggère qu'elle joue un rôle dans le cycle cellulaire. [161 

La protéine BCR est constituée de plusieurs domaines: 

Dans la partie N-terminale, le domaine lB constitue une région 

importante puisqu'il permet la dimérisation de la protéine BCR-Abl conduisant 

à l'ouverture de l'activité kinase, et le domaine 2B comprend deux sites de 
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liaison aux domaines SH2 comme ceux portés par la protéine Abi et la protéine ou Grb2. 

La région centrale présente un domaine d'homologie avec les protéines 

Abl (facteur d'échange guanosine triphosphate [GTP]/guanosine diphosphate 

[GDP]). La partie C-terminale de BCR, absente dans la protéine de fusion BCR-

Abl, a une fonction GAP (GTPase activating protein) pour les protéines G de 

type Rac. Cette deuxième partie, qui n'intéresse pas la protéine chimérique 

BCR-Abl, joue en réalité un rôle dans la bactéricidie des polynucléaires. Les 

fonctions réelles de la protéine BCR sont, néanmoins, peu connues. 

Figure 3: Caryotype montrant la t(9 ;22) 
	

Figure 4: Représentation schématique de 

la translocation (9 ; 22) 
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V.C- Gène BCR-AbI et protéine de fusion 

BCR-ABL oncogene 

t(9;22)(q34;qll) 

Ph 
22 	 (22q.) 

9q 

•!!!'I!!!!III limai 
!!!!III liii 
BCR-ABL oncoprotein 

p210 

DD 	P.S/T 	Rho--GEF 	 4o 	4o 
(SH2.binding)  

Figure 5. La Translocation t(9;22) et ses produits: l'oncogène BCR-Abl sur le Chromosome 

Ph et son réciproque AbI-BCR sur Chromosome 9q+ dérivative. [80] 

Les réarrangements les plus fréquemment retrouvés au cours de la LMC 

sont les produits de fusion du gène Abi rompu entre les exons I et 2 et du gène 

BCR rompu dans une région où les points de cassure sont variables, appelée M-

BCR (Major BCR). 

Cette région, qui correspond aux exons 12 à 16 du gène BCR, est 

subdivisée en cinq bandes, de bl à b5, qui correspondent aux cinq exons 

impliqués (exons 12= bi, exon 13 = b2..., exonl6 = b5). La coupure au sein de 

:1 
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cette région se produit préférentiellement [17] entre les exons b2 et b3 ou b3 et 

b4. Ainsi se forment, respectivement, les produits de fusion b2a2 et b3a2. 

Les ARN messagers ainsi produits codent tous deux une protéine 

chimérique de 210 kDa. Cependant, la protéine codée par le variant b3 a2 est 

plus fréquente et comprend 25 acides aminés de plus que celle du variant b2a2; 

aucune étude n'a permis de démontrer une différence d'évolution clinique ou 

biologique entre ces deux variantes. 

Il existe d'autres variant de la translocation t (9;22), responsables, dans la 

majorité des cas, de phénotypes leucémiques différents. Il faut mentionner la 

fusion el a2, issue d'une cassure dans la m-BCR (minor BCR), c'est-à-dire entre 

les exons 1 et 2 de BCR. Elle produit une protéine chimérique de 190 kDa dont 

l'activité tyrosine kinase serait plus intense que celle de la protéine de 210 kDa. 

Ce variant moléculaire est majoritairement retrouvé dans la leucémie aigu 

lymphoblastique à chromosome Philadelphie. Un autre variant, qui comporte un 

gène BCR interrompu dans la i-BCR (micro-BCR), entre les exons 19 et 20, 

permet la synthèse d'une protéine chimérique de 230 kDa. 

Cette dernière forme moléculaire correspondrait à des hémopathies d'évolution 

lente, marquées par une hyperleucocytose modérée à polynucléaires 

neutrophiles, associées ou non à une thrombocytose [18]. 

La protéine BCR-Abl de 210 kDa comprend les trois domainesSHl, SH2, 

SH3 et tous les autres domaines d'Abl. Du côté BCR, le motif de dimérisation 

est la partie la plus importante. Cette partie de BCR conduit à la dimérisation de 

la protéine BCR-Abl et à son auto-activation par trans-phosphorylation. De plus, 

la perte de la partie N-terminale d'Abl supprime son auto-inhibition. 

Ces deux modifications protéiques expliquent l'activation permanente de la 

tyrosine kinase de BCR-Abl. 

La protéine tyrosine kinase Abi physiologique est autorégulée de manière 

physique, c'est-à-dire par modification conformationnelle. Sa fusion à BCR 

modifie cette auto-inhibition et active en permanence la kinase. 
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Protéine kinase 	 I$I 
ADN dépendante 
DNA- PKcs 

INSTABILITE GENOMIQUE 
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Ras- 
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Figure6. BCR-Abl : conséquences cellulaires 

V.D- Voies de signalisation intracellulaire conduisant à la leucémagenàse 

La phosphorylation d'un nombre très important de substrats est 

responsable des propriétés de la cellule leucémique, ce qui la distingue d'une 

cellule normale. En effet, l'auto activation et la perte de la régulation de 

l'activité tyrosine kinase entraînent l'activation, directe ou indirecte, et le 

recrutement de voies de signalisation impliquées dans les processus de 

prolifération, d'apoptose, de différenciation et d'adhésion cellulaire. 
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V.D.l- Altérations des propriétés d'adhésion induites par la protéine BCR-Ahl dÉrgule 	*M 
Les cellules tumorales immatures présentent une diminution de leur 

adhésion au stroma médullaire et à la matrice extracellulaire. [19] L'adhésion 

cellulaire est médiée par différentes familles de molécules comme les intégrines. 

L'expression de ces molécules d'adhésion n'est pas modifiée mais leur fonction 

et le signal qu'elles induisent sont dérégulés. Ainsi, la phosphorylation par 

BCR-Abl de protéines comme Crkl, la paxilline ou la talline, jouerait un rôle 

important dans cette dérégulation. [20] 

V.0.2- Activation de signaux mitotiques 

L'autophosphorylation du résidu tyrosine 177 de la protéine BCR-Abl 

permet la fixation de la protéine Grb-2 qui, liée à Sos, stabilise la forme activée 

de Ras [21]. Cependant, deux autres protéines, substrats de BCR-Abl, peuvent 

aussi activer Ras : Shc se liant à SI-12 et Crkl se liant à SH3. [22, 231 Ras activée 

peut, via les protéines Raf, Mek et Erf, activer à son tour d'autres gènes 

induisant un signal prolifératif. 

Une autre voie, celle de Jak Kinase, joue aussi un rôle important. En effet, 

BCR-Abl peut activer, via Grb-2, les protéines STAT sans passer par la 

phosphorylation des Jak kinases. [24] De même, la voie des P13 kinases peut, 

aussi, être activée [25] viaGrb2, induisant un signal prolifératif étant apoptotique 

via Akt [26]. 

V.0.3- Inhibition de I'apoptose 

BCR-Abl bloque le relargage du cytochrome C par la mitochondrie, ce 

qui induit l'inactivation de la voie des caspases. [27,28] Cet effet est dû en partie 

à la phosphorylation de la protéine proapoptotique Bad ou à l'hyperexpression 

de la protéine antiapoptotique Bel-2 via des voies de signalisation Ras- ouPI3 

kinase-dépendantes. D'autres partenaires moléculaires, telles les protéines 
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STAT ou encore la voie NFkB, interviennent dans l'inhibition d'apoptose 

induite par BCR-Abl. 

Protéine Bcr-AbI 

-tomw 	 _ 

Q2  

Ob 
Prolifération 	 \ \. 	Adhésion 

uiierenciatuon  
eiMI0~, 

CYTOPLASME 

JAIC-STAT 

1  4»- 
Apoptose 

ID 

Figure7.Voies de signalisation cellulaire. 

V.E- Instabilité génomique au génétique 

Cette instabilité génétique est illustrée par la progression de la maladie 

vers les crises blastiques. La responsabilité directe de BCR-Abl n'est pas 

entièrement démontrée. Cependant, une activité mutationnelle plus intense a été 

récemment démontrée lors d'apparition de résistances à l'imatinib mésylate dues 

à des mutations dans le domaine tyrosine kinase. Enfin, de nombreuses protéines 

oncogéniques peuvent coopérer avec BCR-Abl et participer à la progression de 

la maladie, par exemple les Src kinases, qui semblent jouer un rôle important 

dans les transformations lymphoblastiques. [291 

Autre exemple, le gène Evi - 1 a été retrouvé dans des crises blastiques, 

avec une dysmégacaryopoïèse. De même, de rares mutations du gène Ras ont été 

rapportées, corrélées avec les transformations blastiques et l'apparition 

Soutenu par : AMIEUR Amira - MOUS Vounes 



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	tiaI:Is1*u:IuI.Ictr:Ir.iui 

d'atteintes extramédullaires. [30, 31] L'amplification du gène c-mycou du gène 

BCR-Abl lui-même, est aussi, parfois, retrouvée dans les phases avancées de la 

maladie. [32] 

Des gènes suppresseurs de tumeurs, tels p16 et Rb (gène du 

rétinoblastome), sont parfois inactivés respectivement dans des crises 

lymphoblastiques ou mégacaryocytaires. Des anomalies du gène p53 ont été 

détectées au cours des phases avancées de la maladie. [33] 

La translocation t (9;22) entraîne la synthèse d'une protéine à activité 

tyrosine kinase accrue, induit une augmentation de la survie cellulaire par 

inhibition de l'apoptose et une prolifération cellulaire avec maintien de la 

différenciation. Cependant, l'instabilité génomique observée, probablement 

responsable de l'apparition d'anomalies cytogénétiques surajoutées et de 

l'activation de divers gènes dont la coopération avec BCR-Abl est 

indispensable, explique le passage de la maladie vers une phase plus avancée 

(accélération ou crise blastique). 

VI- 	Présentation Clinique 

L'histoire naturelle de la LMC comprend trois phases évolutives: une 

première phase dite « chronique », pauci symptomatique, suivie d'une deuxième 

phase, caractérisée par une accélération de la maladie, et enfin une troisième 

phase, appelée« transformation aigu », prenant l'aspect d'une leucémie aigu 

secondaire, résistante ou réfractaire au traitement, de pronostic péjoratif. Il 

existe donc un passage progressif d'une hyperproduction chronique d'éléments 

matures variés à une prolifération rapide de cellules immatures (arrêt de la 

différenciation et emballement d'un ou plusieurs sous-clones). Cette évolution 

est partiellement expliquée par la physiopathologie de la maladie précédemment 

décrite. La phase chronique peut parfois passer inaperçue et les malades se 

présentent directement en phase accélérée ou blastique. 
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VIA- Phase chronique 

Cette première phase est d'installation 

progressive ; elle dure en moyenne 4 à 5 ans. Les 

signes cliniques sont souvent insidieux et de 	L 

nombreux patients sont asymptomatiques au moment 

du diagnostic, suspecté devant un hémogramme réalisé à titre systématique (40 

% des cas). Cependant, trois grands syndromes peuvent se rencontrer: 

• une altération de l'état général, liée à l'hypermétabolisme, associant asthénie, 

amaigrissement et plus rarement une fébricule et des sueurs; 

• un syndrome tumoral, largement caractérisé par une splénomégalie indolore, 

sans signes d'hypertension portale ni adénopathie. (50 %), parfois responsable 

d'une symptomatologie digestive; 

• des signes de leucostase, avec en particulier un priapisme, sont aujourd'hui 

assez exceptionnels. 

=1 5  

VIB- Phase accélérée 	 q 

Elle correspond à la transition entre la phase 

chronique et la phase blastique. Sa durée est de 12 à 

18 mois en moyenne. Elle peut cependant être quasi 

inexistante, la phase blastique étant alors « explosive» (environ 20 % des cas). 

L'international Bone Marrow Transplantation Registry ([BMTR) a défini des 

critères cliniques et biologiques de l'accélération, qui précède de peu la phase 

blastique réfractaire à tout traitement (Tableau 1). [34] 
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= 
Tableau 1. Critères clinicobiologiques d'accélération selon le registre international des 

greffes de moelle osseuse (IBMTR). 

Leucocytose difficile à contrôler avec un traitement conventionnel: hydroxyurée ou busulfan 

Doublement rapide du taux de leucocytes (5 j) 

Présence de plus de 10 % de blastes sanguins ou médullaires 

Présence de plus de 20 % de blastes + promyélocytes sanguins ou médullaires 

Présence de plus de 20 % de polynucléaires basophiles ou éosinophiles sanguins 

Anémie ou thrombopénie non due au traitement 

Thrombocytose persistante 

Anomalies cytogénétiques surajoutées 

Majoration brutale de la splénomégalie 

Développement d'une myélofibrose ou d'un chlorome 

Patient en phase chronique mais ayant présenté une crise blastique 

VI.C- Phase d'Acutisatiun av crise Mastique 

Elle survient avec un délai médian de 4 ans et 

se définit par la présence de plus de 20 % de blastes 

médullaires ou plus de 30 % de blastes et 

promyélocytes sanguins ou médullaires. Elle s'accompagne en général d'une 

majoration des signes cliniques d'accélération (altération de l'état général, 

splénomégalie, anémie, thrombopénie, fibrose médullaire) et parfois d'une 

symptomatologie propre : fièvre, hépatomégalie, adénopathies et douleurs 

osseuses. Comme toute leucémie aigu, elle est possiblement accompagnée d'un 

syndrome tumoral et de signes d'insuffisance médullaire. Des localisations 

blastiques extramédullaires peuvent également se voir, notamment une atteinte 

méningée ou des chloromes des tissus mous. 

Deux tiers des acutisations sont de phénotype myéloblastique et un tiers est de 

phénotype lymphoblastique. La probabilité d'obtenir une seconde phase 
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chronique est faible et celle-ci est de courte durée. Avec des chimiothérapies 

intensives, elle est de 20% à 30% pour les transformations myéloblastiques, 

avec une durée médiane de deuxième phase chronique de 2 à 3 mois, et 60% à 

80% pour les transformations lymphoblastiques, avec une médiane de 6 à 9 

mois. 

VII- Diagnostic 

VILA- Anomalies hématologiques orientant le diagnostic 

VII.A.1- Hémogramme (FNS + FSP) 

L'hémogramme est l'essentiel de diagnostic. Une forte leucocytose est 

classique entre 50 X  iO /L et 300 x  iø IL. La formule leucocytaire est 

caractéristique. Elle montre 90% à 95% d'élément granuleux, une polynucléose 

neutrophile entre 30% et 40%, une basophilie entre 3% et 10%, une éosinophilie 

entre 3% et 10 et surtout une myélémie > 20 % des éléments de la formule. La 

myélémie est constituée surtout de myélocytes, de métamyélocytes, de quelques 

promyélocytes et très rarement de quelque myéloblaste. Ces cellules ont une 

morphologie normale. Le chiffre des globules rouges est normal l'anémie 

(normocytaire et normochrome) est peu courante et modérée. Le chiffre des 

plaquettes est modérément élevé 500 X  101  à 600 X  iø, Parfois très élevée, elle 

est rarement responsable d'incidents thrombotiques. 
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Figure8. Myélémie dans une leucémie myéloïde chronique. Noter la discrète érythroblastémie 

et blastémie accompagnant la myélémie à prédominance myélocytaire 

V1I.A.2- MyIoqramme 

Le myélogramme affirme le syndrome myéloprolifératif. II est très riche 

et comporte plus de 80% de cellule granuleuses. Tous les stades de maturation 

sont représentés avec un léger excès de myéloblastes et promyélocytes. Une 

éosinophilie et une basophilie sont constantes. Les érythroblastes sont diminués 

en pourcentage (<5%). Les mégacaryocytes souvent polymorphes et 

dystrophiques sont nombreux. 
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Figure 9: myélogramme lors de leucémie myéloïde chronique 

VIl.A.3- Biopsie Ostéomédullaire 

Inutile au diagnostic de LMC, elle affirme le diagnostic de syndrome 

myéloprolifératif, caractérisé par une hyperplasie du tissu hématopoïétique et de 

la lignée myéloïde en particulier, comblant la totalité des espaces médullaires, 

avec disparition des cellules adipeuses. Une fibrose réticulinique discrète peut se 

voir, mais rarement dès le diagnostic. L'apparition d'une fibrose fait partie des 

signes d'accélération de la maladie. 

Vll.A.4- Caryotype et biologie moléculaire 

L'analyse cytogénétique se fait sur le produit d'aspiration médullaire et/ou 

sur les cellules de sang, à condition qu'il y'ait une myélémie. Le chromosome 

Ph est présent chez 95% des malades. La translocation et de type standard 

t(9q+ ;22q-). Dans 5% des cas, il s'agit d'une translocation variante, intéressant 

le chromosome 22 et un chromosome diffèrent du 9, donnant un gène de fusion 
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BCRIAb1. Chez 5% des patients, on ne retrouve pas le Ph. Il s'agit donc un Ph 

masqué par une translocation complexe ou d'autres anomalies diverses. Dans ' 

ces cas et dans d'autres, où le caryotype peut même être apparemment normal, 

on retrouve un réarrangement du gène BCR en complétant l'étude cytogénique 

par une étude en biologie moléculaire. La mise en évidence du gène de fusion 

utilise une hybridation in situ et la RT-PCR (reverse transcriptase -polymerase 

chain reaction). 

L'hybridation in situ fluorescente (FISH = Fluorescence In Situ 

Hybridation) emploi des sondes spécifique de BCR/Abl en double coloration, 

permettant de mettre en évidence la fusion dans les cellules en métaphase et les 

noyaux en interphase. La FJSH permet l'observation d'un grand nombre de 

cellules : c'est un de ses avantages. 

Le gène BCR sur le chromosome 22 est fixé par une sonde fluorescente 

verte. Le gène Abi sur le chromosome 9 est fixé par une sonde rose. Le gène de 

fusion BCR-Abl (chromosome Philadelphie) émet donc un signal jaune. 

Figure 10: Technique FISH en métaphase 	Figure 11: Technique FISH en interphase 
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VII.B- Examens nécessaires au diagnostic 

Tableau 2. Leucémie myéloïde chronique du symptôme révélateur au diagnostic 

positif et de gravité: 

Symptômes révélateurs Démarche diagnostique 

Syndrome tumoral Fréquence 

Spiénomégalie (/ 95% 

1-lépatomégalie 
. 

48% 

Pesanteur abdominale 38% 

Douleurs abdominales 33% 

Signes généraux Fréquence 

Asthénie 83% 

Amaigrissement - 	 61% 

Fièvre 11% 

Diagnostic positif Hémogramme 

Cytogénétique Présence de la translocation t(9 ;22) 

RT-PCR Présence du transcrit BCR-Abl 

Diagnostic de gravité Score de Sokal 

Le critère fondamental du diagnostic est la présence du gène de fusion 

BCR-Abl détecté par biologie moléculaire. 

La reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) met en 

évidence le transcrit de fusion BCR-Abl dans les cellules médullaires ou, plus 

facilement, à partir d'un prélèvement sanguin. Elle permet de définir le sous-

type moléculaire produit. Cet examen est aujourd'hui indispensable au 

diagnostic de LMC. L'examen peut être techniqué à partir d'un prélèvement sur 

un simple tube à numération de type éthylène diamine tétra-acétique (EDTA), et 

même après 36 heures à température ambiante. 
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• Le caryotype, réalisé sur échantillon médullaire, met en évidence dans 95 % 

des cas la présence du chromosome Philadelphie, classiquement présent dans 

toutes les cellules. 

Indispensable au diagnostic, il permet aussi de détecter des anomalies 

cytogénétiques surajoutées et donc de préciser la phase de la maladie. C'est pour 

cette raison qu'il doit être effectué à partir de cellules de la moelle osseuse. 

• L'hybridation in situ ou FISH visualise directement le gène de fusion BCR-Abl 

sur les noyaux, qu'il y ait translocation visible en cytogénétique ou pas. 

L'avantage de cette technique est de détecter les remaniements BCR-Abl sans 

chromosome Philadelphie et d'être plus sensible que le caryotype. 

Elle ne permet pas, en revanche, de mettre en évidence des anomalies 

cytogénétiques additionnelles. Cependant, elle peut être utile pour rechercher 

une délétion du chromosome9, reconnue comme facteur pronostique péjoratif. 

[35] 

VII.C- D'AUTRES TESTS BIOLOI3IIIUES... 

On mesurera aussi, le taux sanguin de vitamine B 12 qui est souvent 

augmenté ainsi que le taux des LDH, souvent très élevé. 

VII.C.1- Une ponction lombaire (PL) 

Cet examen est réalisé pour rechercher la présence de cellules dans le 

liquide céphalospinal (LCS). 

VII.C.2- L'imagerie médicale 

Elle ne fait partie du bilan standard. Rarement, pour évaluer précisément 

la taille de la rate ou du foie, ces examens pourront être demandés. 
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VILO- Diagnostic différentiel 

Autres syndromes myéloprolifératifs 	 Phi, 
Bcr- 

Leucémie myéloïde chronique 	
) 

Polynucléose neutrophile isolée: 
- Infections 
- Tabagisme 
- Corticothérapie 
- Tumeurs malignes 

Polynucléose avec myélémie: 
- 	Infections graves 
- Hémolyses, hémorragies 
- 	Nécroses tissulaires massives 
- Métastases 

Figure 12: diagnostic différentiel 

V1l.0.1- Lors de la phase chronique 

Avant la mise en évidence de la translocation t(9;22) par analyse 

cytogénétique (caryotype) ou la mise en évidence du transcrit de fusion BCR-

Abl en biologie moléculaire, les diagnostics différentiels sont ceux d'une 

hyperleucocytose associée à une myélémie. 

V11.0.1.0- My&mies réactionnelles 

Elles sont secondaires à une infection, souvent grave, une corticothérapie 

ou des métastases médullaires. Elles sont caractérisées par l'absence de blastes 

circulants et le faible nombre de promyélocytes. De plus, on n'observe jamais de 

chromosome Philadelphie. 
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V11.0.11- Autres syndromes myIoproIifératifs 

Splénomégalie myéloïde ou myélofibrose primitive 

Elle se développe plus couramment chez des sujets âgés de plus de 60 ans. 

Elle se caractérise par une hyperleucocytose avec myélémie et surtout une 

érythroblastose sanguine aboutissant à l'érythromyélémie très caractéristique. La 

moelle est le siège d'une fibrose plus ou moins importante, rendant difficile la 

réalisation du myélogramme, et le chromosome Philadelphie n'est jamais 

retrouvé à l'analyse cytogénétique. 

Thrombocytémie essentielle 

Elle se caractérise par une thrombocytose importante avec 

hyperleucocytose modérée. C'est un diagnostic d'élimination et les autres 

syndromes myéloprolifératifs doivent être tout d'abord éliminés (pas de 

chromosome Philadelphie en faveur d'une LMC, pas de myélofibrose en faveur 

d'une splénomégalie myéloïde primitive, pas de masse sanguine augmentée en 

faveur d'une polyglobulie vraie). 

Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) 

C'est probablement l'un des diagnostics différentiels les plus difficiles : il 

s'agit d'une entité frontière entre le syndrome myéloprolifératif et le syndrome 

myélodysplasique. II existe une hyperleucocytose avec myélémie dont l'élément 

caractéristique est une monocytose (> 1 000/mm3). Des signes cytologiques de 

myélodysplasie sont également présents. Le diagnostic de LMC peut être exclu 

par l'absence de chromosome Philadelphie et surtout par l'absence de transcrit 

de fusion BCR -A bi en biologie moléculaire. 
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V1I.0.2- Lors de la phase aigu 

Le problème diagnostique est celui des leucémies aigus 

lymphoblastiques (LAL) à chromosome Philadelphie. La LAL à chromosome 

Ph constitue le diagnostic différentiel possible d'une LMC en phase de 

transformation aiguë de phénotype lymphoïde. Si la présence d'une 

splénomégalie et d'une myélémie associée à une basophilie oriente plutôt vers 

un diagnostic de LMC acutisée, seul le caryotype réalisé lors de la rémission 

après chimiothérapie d'induction permettra de trancher, en montrant dans le cas 

d'une LMC acutisée la persistance du chromosome Ph dans toutes les 

métaphases analysées. 

VIII- Facteurs pronostiques 

Sokal et al. ont défini, en 1984, des critères biologiques et cliniques 

séparant les patients en groupes pronostiques différents. 

Tableau 3. Critères pronostiques dits de Sokal. Score de Sokal: 

Indice = exp 10,0116 (âge - 43,4) + 0,0345 (rate - 7,51) + 0,188 I(plaquettes/700) 2 - 

0,5631 +0,0887 (blastes -2,1)} 

Âge: âge en années 

Rate: taille de la splénomégalie en cm du rebord costal 

Plaquettes : taux de plaquettes en N iøii 

Blastes: pourcentage de blastes circulants 

Un calcul logarithmique complexe à partir de quatre facteurs pronostiques 

indépendants (l'âge, la taille de la rate, le pourcentage de blastes sanguins et le 

nombre des plaquettes) permet pour chaque malade d'avoir une valeur appelée 

indice de Sokal (Tableau 3). [36] Cet indice permet de séparer la population des 

malades en trois groupes dont la médiane de survie est significativement 
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différente : un groupe à faible risque avec un indice inférieur à 0,8 et une survie 

médiane de 60 mois, un groupe à risque intermédiaire avec un indice compris 

entre 0,8 et 1,2 et une survie médiane de 44 mois et enfin, un groupe à haut 

risque avec un indice supérieur à 1,2 et une médiane de survie de 32 mois. Le 

score de Sokal a été par la suite légèrement modifié pour les patients de moins 

de 45 ans. [37] 

Score de Sokal modifié pour les sujets de moins de 45 ans: 

*Indice = exp {0,0255 (rate - 8,14) + 0,0324 (blastes - 2,22) + 

0,1025[(çlaquettes/700) 2 - 0,627] - 0,0173 (hématocrite - 34,2) - 0,2682 (sexe-

1,40)1 

Rate : taille de la splénomégalie en cm du rebord costal 

Blastes : pourcentage de blastes circulants 

Plaquettes : taux de plaquettes en N 10/1 

Hématocrite : hématocrite en % 

Sexe: 1 pour le sexe masculin et 2 pour le sexe féminin 

Cet indice, bien qu'il ait été défini à partir de résultats cliniques obtenus 

sous hydroxyurée ou sous busulfan, est toujours utilisé, au diagnostic, comme 

reflet de la masse tumorale et du potentiel évolutif. Hasford et al. ont montré, en 

1998, chez 1303 patients, que l'indice de Sokal n'était pas suffisamment adapté 

au traitement par l'interféron (INF-a). Ils ont ainsi proposé un nouvel indice 

(Indice de Hasford ou Euroscore) (Tableau 3) permettant de séparer, à nouveau, 

les malades en trois groupes statistiquement différents en ce qui concerne la 

survie globale. [38] 

Cet indice est calculé à partir de l'âge, de la taille de la rate, du pourcentage de 

blastes circulants, de l'éosinophilie, de la basophilie et du taux de plaquettes. 

Trois groupes sont ainsi formés : dans le groupe à bas risque, avec un index 

inférieur ou égal à 780, la médiane de survie est de 98 mois ; dans le groupe à 

risque intermédiaire, d'index compris entre 780 et 1 480, elle est de 65 mois 
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dans le groupe à haut risque, d'index strictement supérieur à 1480, elle est de 42 

Tableau 4. Critères pronostiques dits de Hasford ou Euroscore. 

Indice = [(0,6666 âge) + (0,0420 rate) + (0,0584 blastes) + (0,0413 éosinophiles) + (0,2039 

basophiles) + (1,0956 plaquettes)] x  1 000 

Age: âge en années 

Rate: taille en cm sous le rebord costal 

Blastes: pourcentage de blastes circulants 

Éosinophiles: pourcentage d'éosinophiles circulants 

Basophiles: O si basophilie < 3 % et 1 dans les autres cas 

Plaquettes : O si taux de plaquettes < 1 500 109/1 et 1 dans les autres cas 

IX- Traitements de la leucémie myIaïde chronique 

Le traitement de la LMC a durant de nombreuses années, évolué au gré 

des améliorations de la prise en charge des patients et des découvertes 

thérapeutiques. Il faut, tout d'abord, définir les critères de réponse 

hématologique et cytogénétique. 

En effet, tous les traitements ont pu être comparés selon ces critères et la 

présence d'un marqueur moléculaire a rendu cette évaluation plus facile. En 

dehors de la greffe de moelle allogénique, dont l'indication reste assez limitée, 

la LMC a longtemps été une pathologie sans traitement curatif, la 

chimiothérapie n'étant qu'à visée symptomatique. Cependant, les années 1980 

ont vu émerger de nouveaux traitements, comme l'INF-a, permettant une 

amélioration de la survie globale des malades. 

Soutenu par: AMIEUR Amira - MOUS Younes 



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE 

La découverte récente des inhibiteurs de tyrosine kinase tels que 

l'imatinib mésylate a bouleversé la prise en charge thérapeutique de cette 

maladie. 

IX.A- Critères de réponse 

Les caractéristiques cliniques et biologiques de la maladie et surtout le 

marqueur, c'est-à-dire le chromosome Ph et son équivalent moléculaire, 

permettent de définir les différents critères de réponse au traitement. 

Tableau 5: Critères de réponses au traitement 

Réponse hématologique 	 - Examen clinique normal (pas de 
splénomégalie) 

- Leucocytes <10. 109/L 
- plaquettes<350. I 0/ L et absence 

d'anémie 

Réponse cytogénétique 

Pourcentage de t(9 ; 22) sur 20 mitose 

Réponse moléculaire (RM) 

Ratio BCR-AbI I gène contrôle 

- mineure: cellule t (9 ; 22) : 35-95% 
- partielle: cellule t (9 ; 22): 1-34% 
- complète: cellule t (9; 22) : 0% 

- Réponse majeures 0.10% (RMM) 
- Réponse moléculaire «complète» 
- RMC4<0.01% 
- RMC4.5 <0.0032% 
- RMC5<0.001% 
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Tableau 6 : Définitions des réponses optimales, sub-obtimales et des échecs à 

I'imatinib 

Temps Réponse Réponse sub-optimale Echec Clignotants 

optimale d'alarme 

Diagnostic (D) Del 9q+ 

Anomalies 

cytogénétiques 

additionnelles dans 

les cellules Phl+ 

D + 3 mois RHC Obtenue RHC non atteint Pas de RFI 

D + 6 mois RCP non atteinte RHC non atteinte 

pas deRC 

D + 12 mois RCC obtenue RCC non atteinte RCP non atteinte RMM non atteinte 

D + 18 mois RMM obtenue RMM non atteinte RCC non atteinte 

A tout moment Anomalies RCC non obtenue Elétion du taux de 

cytogénétiques Perte de RHC transcrit 

additionnelles dans les Perte de RCC Anomalies 

cellules Phl+ Mutation résistantes cytogénétiques 

Perte de RMM, à l'imatinib additionnelles 

Mutation 

RH réponse hématologique ; RHC : réponse hématologique complet ; RCP: réponse cytogénétique partielle RCC : réponse cytogénétique 

complet ; RMM : réponse moléculaire majeure. 
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118- L'Arsenic 
	

F~30 

L'utilisation de l'arsenic est la seule thérapie bien documentée e de la 

LMC dans le XIXe siècle. La solution de Fowier à base d'arsenic a sans aucun 

doute réduit le taux de leucocytes, mais n'a probablement eu que peu d'effet sur 

la survie des patients. Plusieurs préparations à base d'arsenic, en dépit de leur 

toxicité, ont continué à être utilisées pour le traitement de la LMC jusqu'à 

l'introduction de la radiothérapie au début de 1900, et même aussi bien plus tard 

quand en 1938 Forkner. Ont recommandé leur utilisation dans certains cas de 

leucémies qui étaient devenus réfractaires à la radiothérapie [39]. Des études 

récentes ont confirmé l'activité de composés arsenicaux contre les cellules de la 

LMC in vitro et dans un modèle murin [40,41]. 

Dans la première moitié du XXe siècle, les patients ont été traités 

principalement par la radiothérapie, un traitement palliatif qui est resté le 

traitement standard de la LMC pour plus de 50 ans. 

1865 I 	Arsenic 

1900 1 	Radiothérapie 

1960 1 Busulfan 
Hydroxy u rée 

1980 I 	Greffe Allogénique 
Interféron alpha 

1998 I 	Imatinib 

2004 I 	Dasatinib/Nilotinib 

Fig. 13. Les grandes étapes de l'évolution du traitement de la leucémie myéloïde chronique (LMC) 
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111- Hydraxyvre et busulfan 
	 r 3 , 

L'introduction du busulfan puis de l'hydroxyurée, avait largement 

remplacé la radiothérapie dans les années 1960, la première molécule utilisée fut 

le busulfan, à la dose de 0,1 mg/kg/j. Le busulfan a permis l'obtention de 

réponses hématologiques complètes dans 23 à54 % des cas [42, 43], mais de très 

rares réponses cytogénétiques majeures ont pu être rapportées (1 à 2,5 %). Cette 

thérapeutique est connue pour ces propriétés myélosuppressives tardives. Ce 

médicament peut aussi provoquer des aplasies médullaires, des fibroses 

pulmonaires, un taux important de stérilité, une pigmentation cutanée et des 

cataractes. 

Aussi, le busulfan fut-il rapidement abandonné lors de la découverte, dans les 

années 1970. L'hydroxyurée prescrite à la posologie de 40 mg/kg/j, permet 

l'obtention de rémissions hématologiques complètes dans 39 à 53 % des cas. 

C'est un inhibiteur de la ribonucléotide réductase, diminuant la synthèse 

d'ADN. Les effets indésirables sont moins sévères et se caractérisent par une 

macrocytose, une atrophie cutanée responsable d'ulcères, une aphtose et une 

photosensibilisation. 

C'est seulement en 1993 qu'une étude randomisée allemande a permis de 

démontrer la supériorité de l'hydroxyurée sur le busulfan avec un allongement 

significatif de la médiane de survie. [44] 

Aujourd'hui, l'hydroxyurée n'est utile qu'en cas d'hyperleucocytose 

symptomatique ou de thrombocytose supérieure à 1 000 10 1/1. Elle est aussi 

indiquée en cas d'espérance de vie limitée ou d'intolérance aux autres 

thérapeutiques, car elle est facile à utiliser. 
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110- Allogreffe de cellules souches hmatopaiétiques 	 *a 
Seul traitement curatif, elle permet, grâce au conditionnement (par 

cyclophosphamide et busulfan) et à l'effet greffon versus leucémie (GVL), 

l'élimination des cellules leucémiques et la reconstitution d'une hématopoïèse 

normale. Aujourd'hui, on recherche l'effet immunologique GVL car il est 

particulièrement marqué dans cette maladie. C'est pourquoi des recherches sont 

en cours pour évaluer l'efficacité des greffes à conditionnement atténué, qui 

permettent de maintenir l'effet GVL tout en diminuant la toxicité du 

conditionnement prégreffe. 

I10.1- Alingreffe géno-identique 

Les résultats de ces allogreffes réalisées en phase chronique, dans l'année 

du diagnostic, montrent un taux de survie sans récidive à 5 ans d'un peu plus de 

50%. Les séries les plus récentes, monocentriques, provenant de centres 

expérimentés, rapportent jusqu'à 60 % de survie sans récidive à 5 ans (sélection 

différente des patients, meilleure prise en charge de la greffe). 

Le taux de rechute post-allogreffe dans les meilleures conditions (greffe 

non T déplétée, en phase chronique, dans l'année du diagnostic) est de 10 à 20 

% dans les 4 ans suivant la greffe. 

Ces rechutes peuvent être « rattrapées » grâce à une immunomodulation 

(injection de lymphocytes du donneur) afin d'entraîner un effet GVL ou après 

l'arrêt d'une immunodépression préventive anti-GVH pour récupérer cet effet 

GVL. Un traitement par JNF-a, qui entraîne 20 à 40 % de RCC, ou encore par 

imatinib mésylate peut être aussi proposé. 

En conclusion, on peut dire que l'allogreffe géno-identique constitue le 

traitement de choix pour les patients jeunes. En effet, les résultats du groupe 

européen montrent une survie sans maladie à 3 ans de 75 % pour les greffes 

géno-identiques en première phase chronique. Malheureusement, les patients 

Soutenu par: AMIEUR Amira - MOUS Younes 



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	SYNTH ESEi1:1IiIL.Icl:I[.1uI 

jeunes disposant d'un donneur intrafamilial compatible représentent moins de 20 

% des patients. 

11112- Allogreffe phno-identique 

D'autres alternatives ont donc dû être développées et parmi elles 

l'allogreffe avec donneur non apparenté. Comme dans le cas des greffes géno-

identiques, de meilleurs résultats sont obtenus si la greffe est réalisée chez un 

patient jeune, en phase chronique, dans l'année du diagnostic, sans déplétion T. 

Dans cette optique, un score de risque de l'allogreffe, dit score de Gratwohl, 

[45] a été établi, permettant d'évaluer à partir de critères simples et 

reproductibles le bénéfice attendu d'une telle procédure thérapeutique. Ce score 

est basé sur l'analyse rétrospective d'un grand nombre d'observations (Tableau 

7) 

Tableau 7. Score de Gratwohl et résultats obtenus à long terme après allogreffe selon ce score. 

Score 
	 ce 
	

2 

Stade 
	

le phase chronique Phase accélérée 	Transformation aigu 

Âge 	 <20 ans 	 Entre 20 et 40 ans > 40 ans 

Sexe donneur/receveur 
	

Identique 	ou Femme/homme 

homme/femme 

Donneur 
	

Géno-identique 
	

Non apparenté 

Diagnostic-greffe 	<lan 	 > lan 

I10.3- Greffe à conditionnement atténué 

L'âge moyen des malades au diagnostic est supérieur à50 ans. Des 

alternatives à la greffe classique, selon des procédures expérimentales, peuvent 

être proposées chez les sujets âgés, dans le but de diminuer la mortalité liée à la 

greffe tout en conservant l'effet immunologique anti leucémique (GVL). C'est 
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la raison pour laquelle de très nombreuses équipes proposent la greffe à 

conditionnement atténué, dont les résultats sont prometteurs. 

IX.E- Interféron-a 

Talpaz et al, en 1983, ont été les premiers à montrer l'efficacité de l'INF-

u leucocytaire puis recombinant dans la LMC. [56] 

Cette cytokine permet d'obtenir des réponses hématologiques mais aussi 

des réponses cytogénétiques, définies selon les critères cités précédemment. 

L'INF- u est une cytokine possédant une action antiproliférative sur les 

cellules normales et tumorales. L'INF « interfère  »dans le système immunitaire 

mais son mécanisme d'action dans la LMC demeure largement inconnu. 

Administré par voie sous cutanée, il s'accompagne d'effets secondaires gênants, 

pouvant conduire à une diminution de la posologie (30 à 50 % des cas), voire à 

un arrêt du traitement (15 à 20 % des cas). Un syndrome pseudo grippal et un 

syndrome dépressif avec asthénie, insomnie, perte de poids sont fréquents. Des 

manifestations« immunologiques » d'expression variable constituent des effets 

indésirables classiques (hémolyse, thrombopénie, collagénose, hypothyroïdie, 

atteinte rénale). On observe aussi des atteintes cardiaques avec des 

cardiomyopathies dilatées, des troubles hépatiques, des cytolyses et une toxicité 

neurologique, qui imposent généralement l'arrêt du traitement. 

La dose de 5 MU/m2/j est habituellement préconisée. De rares études, aux 

résultats contestés, semblent montrer qu'une dose inférieure pourrait être 

suffisante. Le schéma actuellement le plus utilisé reste celui cité précédemment, 

en sachant qu'en pratique, la dose réellement administrée sera la dose tolérée 

parle malade. 

Actuellement, quelques firmes pharmaceutiques ont développé une forme 

retard d'INF-a en le combinant à du polyéthylène glycol (PEG). Le rythme 

d'administration de cette forme« PEG- INF-a» est d'une fois par semaine car il 

est bien toléré. 
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De nombreuses études ont prouvé l'efficacité de l'TNF-ct en soulignant sa 

capacité d'induire des réponses cytogénétiques. 

Leurs résultats sont assez variables, les chiffres moyens étant les suivants 

60 à 80 % de RCH; 40 à 60 % de réponses cytogénétiques ; 20 à 40 % de 

RCM; environ 10 % de RCC durables et une survie médiane de 60 à 65 mois. 

Cinq grandes études, de1993 à 1995, ont montré le bénéfice de l'interféron par 

rapport à la chimiothérapie. [42-44, 47, 48] 

Le groupe français d'étude de la LMC a montré que l'adjonction de la 

cytarabine, à la dose de 20 Mg/M2/j,  10 jours par mois, à l'INF-ct (5 MU/m2/j) 

allonge la survie des patients et améliore la réponse cytogénétique par rapport à 

ceux traités par l'TNF-a seul (taux de survie à 3 ans: 85 % contre 79 % ; taux de 

RCC à 12 mois : 41 % contre 24 %). [49] Ces résultats n'ont pas été confirmés 

par l'étude randomisée autrichienne, menée selon un schéma très similaire. [50] 

Ainsi, il a été montré que l'obtention d'une RCH à 3 mois était un facteur 

prédictif d'une bonne réponse à l'INF-ci. [51, 52] 

IX.F- Intensification thérapeutique et autciqreffe 

Comme nous l'avons vu précédemment, seuls 20 % des malades peuvent 

bénéficier d'une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

L'intensification thérapeutique avec autogreffe de moelle ou de cellules souches 

périphériques a pu dès lors représenter une voie alternative. 

Si un effet bénéfique a pu être montré chez des patients non répondeurs à 

l'interféron et ayant de mauvais facteurs pronostiques, par exemple un score de 

Sokal élevé, aucun effet sur la survie n'a pu être démontré et les nouveaux 

traitements tels que les inhibiteurs de tyrosine kinase ont conduit à abandonner 

pour le moment cette thérapeutique. [53] 
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IXG- Les inhibiteurs de tyrosine kinase 

1X.111- Imatinih mésylate 

IX.G.1.a- FORMES et PRÉSENTATIONS 

Comprimé pelliculé à 100 mg (rond; portant l'inscription "NVR" sur une 

face et "SA" sur l'autre face avec barrette de rupture ; jaune très foncé à brun 

orangé): Boîte de 60, sous plaquettes thermoformées. 

Comprimé pelliculé à 400 mg (ovaloïde, biconvexe, à bords biseautés; portant 

l'inscription "NVR" gravée sur une face et "SL" sur l'autre ; jaune très foncé à 

brun orangé) : Boîte de 30, sous plaquettes thermoformées. 

IX.G.l.b- PHARMACOCINÉTIUVE 

Absorption: 

La biodisponibilité absolue moyenne de l'imatinib est de 98 %. Il existe une 

forte variabilité interpatient de l'ASC de l'imatinib plasmatique après une prise 

orale. Lorsqu'il est pris au cours d'un repas riche en lipides, le taux d'absorption 

de l'imatinib est peu réduit (diminution de 11 % de la Cmax et prolongation de 

1,5 h de Tmax), avec une légère diminution de l'ASC (7,4 %) comparée à une 

prise à jeun. L'effet d'une chirurgie gastro-intestinale antérieure sur l'absorption 

du produit n'a pas été étudié. 

Distribution: 

A des concentrations d'imatinib cliniquement significatives, la fraction liée aux 

protéines plasmatiques est approximativement de 95 %, sur la base des études in 

vitro; il s'agit principalement d'une liaison à l'albumine et aux 

aiphaglycoprotéines acides et, dans une faible mesure, aux lipoprotéines. 

Métabolisme: 

Chez l'homme, le principal métabolite circulant est le dérivé pipérazine N- 

déméthylé qui présente in vitro une activité similaire à l'imatinib. L'ASC 

plasmatique de ce métabolisme n'atteint que 16 % de l'ASC de l'imatinib. 
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L'affinité pour les protéines plasmatiques du métabolite N-déméthylé est 

similaire à celle de la molécule mère. 

L'imatinib et le métabolite N-déméthylé représentent au total environ 65 % du 

taux circulant de radioactivité (ASC[0-48 h]). Le taux circulant de radioactivité 

restant correspond à un nombre de métabolites mineurs. 

Les tests in vitro montrent que le CYP3A4 est le principal enzyme du 

cytochrome P450 humain catalysant la biotransformation de l'imatinib. Parmi un 

éventail de médicaments potentiellement coadministrés (paracétamol, aciclovir, 

allopurinol, amphotéricine, cytarabine, érythromycine, fluconazole, 

hydroxyurée, norfioxacine, pénicilline V), seuls l'érythromycine (JC5o 50 i.M) et 

le fluconazole (1050 118 jiM) ont montré une inhibition du métabolisme de 

l'imatinib pouvant être cliniquement significative. 

In vitro, l'imatinib est un inhibiteur compétitif des substrats marqués du 

CYP2C9, des CYP2D6 et des CYP3A4/5 avec des valeurs de Ki de 27, 7,5 et 

7,9 respectivement obtenues sur les microsomes hépatiques humains. Les 

concentrations plasmatiques maximales de l'imatinib sont de 2 - 4 p.mol/l. 

Par conséquent, une inhibition du métabolisme de produits coadministrés 

mettant enjeu les CYP2D6 et CYP3A4I5 est possible. L'imatinib n'interfère pas 

avec la biotransformation du 5-fluorouracile mais inhibe le métabolisme du 

paclitaxel par inhibition compétitive du CYP2C8 (Ki = 34,7). Cette valeur de Ki 

est de loin supérieure aux taux plasmatiques d'imatinib prévisibles chez les 

patients. Par conséquent, aucune interaction n'est attendue en cas de 

coadministration de l'imatinib avec le 5 -fluorouracile ou le paclitaxel. 

Élimination: 

Après administration d'une dose orale d'imatinib marqué au 14C, environ 81 % 

de la dose est éliminée au bout de 7 jours (68 % dans les fèces et 13 % dans les 

urines). La forme inchangée représente 25 % de la dose (5 % dans les urines, 

20 % dans les fèces), le reste étant composé de métabolites. 
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lXifl.c - Mécanismes d'action 

	 41 
L'imatinib appartient à une nouvelle classe de médicaments : les inhibiteurs de 

tyrosine kinase. [54, 55] Les groupements chimiques phénylaminopyrimidines 

ont servi de base à la synthèse de très nombreux dérivés capables d'inhiber les 

protéines-kinases. Parmi les différents dérivés, le CGP57 148 B 

(cybageigyproduct) a démontré une capacité d'inhibition importante sur 

l'activité tyrosine kinase d'Abl et sur celle des récepteurs au platelet-derived 

growth factor (PDGF) et au stem celifactor (SCF). [58] En 1996, Druker et al. 

ont montré que cette molécule était capable d'inhiber spécifiquement la 

prolifération de lignées cellulaires murines et humaines transformées par BCR-

ABL. [56] Le CGP57148 B, renommé par la suiteSTI571 (signal transduction 

inhibitor571), agit par inhibition compétitive de l'adénosine triphosphate (ATP) 

au niveau du site catalytique de la protéine kinase. L'analyse structurale a 

permis d'expliquer sa spécificité. [57] L'étude en cristallographie du complexe 

ABL-inhibiteur a en effet montré qu'il existait, au sein du domaine catalytique 

d'ABL, une poche constituée d'acides aminés dont certains, relativement 

conservés, sont impliqués dans les interactions avec I'ATP, et d'autres, non 

conservés (mais variant peu au sein d'un même sous-groupe de kinases), se lient 

à l'inhibiteur. La formation du complexe kinase-inhibiteur n'est possible que 

dans une conformation inactive de la protéine (Fig. 14). [58] 
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Figure 14. Représentation des liaisons entre l'imatinib et le domaine kinase d'Abl. 

L'imatinib se lie à Abi uniquement lorsque la boucle d'activation est dans une configuration 

inactive. D'après [62]. 

L'imatinib reste encore à ce jour le traitement de référence de la LMC en 

première ligne L'étude internationale IRIS, débutée en 2000-2001, avait pour 

objet de comparer l'imatinib 400 mg/jour au traitement de référence interféron + 

aracytine (553 patients dans chaque bras). Après avoir très vite démontré la 

grande supériorité du bras imatinib, cette étude a permis de suivre une 

importante cohorte de patients traités par imatinib depuis dix ans. En 2009, 322 

patients du bras imatinib étaient encore suivis dans le protocole avec une survie 

globale de 85 % (93 % en excluant les décès non liés à la LMC) [59]. Le taux 

annuel d'évolution vers la phase accélérée ou la phase blastique était inférieur à 

1 %. L'obtention de la réponse cytogénétique complète apparaît comme un 

facteur essentiel du pronostic et ce pronostic est encore amélioré pour les 

patients atteignant la réponse moléculaire majeure (RMM) (survie sans 
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événement à 84 mois, 95 % pour les patients atteignant la RMM au 18e mois). Il 
lom faut cependant souligner que sur 553 patients, 221 (40 %) avaient quitté le 

protocole en 2009 pour divers motifs, 43 (8 %) pour intolérance et 82 (15 %) 

pour inefficacité ou perte d'efficacité. L'analyse de divers protocoles ou de 

cohortes de patients suivis en dehors de tout protocole montre en pratique que 

30 à 40 % des patients sont déclarés résistants ou intolérants à l'imatinib 400 mg 

et nécessitent le recours à une modification du traitement. 

Tableau 8: 

La LMC avant et après l'ère des inhibiteurs de tyrosine kinase lTK). 

Paramètre Pré-imatin lb lk,st-imatinib 

Cours de la maladie Fatal Indolent 

Pronostic Mauvais Excellent 

Taux de suivie à lOans 10% 84-90% 
Traitement de première intention IFN Imatinib 

Allogreffe Nilotinib 

Dasatinib 

Traitement de deuxième intention ? Nouveaux ITK 	4 
Allogi-effe 

IX.G.td- Les échecs de I'imatinih 

Les échecs de l'imatinib peuvent être liés soit à une résistance au 

traitement, soit à une intolérance. 
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Figure 15. Résistances liées au médicament 

1X131.e - Résistance à l'imatinib 

La résistance à l'imatinib peut être primaire ou secondaire 

La résistance primaire est définie par l'absence de réponse hématologique 

complète (RHC) à 3 mois, de réponse cytogénétique partielle (RCyP) à 6 mois, 

de réponse cytogénétique complète (RCyC) à 1 an, et de réponse moléculaire 

majeure (RMM) à 18 mois. 

La résistance secondaire correspond à la perte d'une réponse 

hématologique ou cytogénétique, ou la réascension du taux de BCR-Abl. 

Les causes de ces résistances peuvent être multiples 

Résistances non liées à la cellule 

Le défaut d'observance, longtemps sous-estimé, a récemment été identifié 

comme un des facteurs principaux de résistance [60]. 

Le taux sérique résiduel de l'imatinib est influencé par la posologie, mais 

aussi l'observance du traitement, les capacités d'absorption intestinale, et 

certaines interactions médicamenteuses. Plusieurs publications ont montré la 
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corrélation entre le taux résiduel de l'imatinib et la qualité de la réponse 	4 

cytogénétique et moléculaire. La détermination du taux résiduel de l'imatinib est 

maintenant disponible dans la plupart des centres d'hématologie prenant en 

charge les LMC [61]. 

Résistances liées à la cellule 

L'amplification du gène BCR-Abl in vitro a permis d'obtenir des clones 

cellulaires résistant à l'imatinib [62]. 

Ce mode de résistance apparaît cependant exceptionnel chez les patients. 

Les mutations dans le domaine tyrosine kinase de BCR-Abl sont 

responsables de la majorité des résistances à l'imatinib. Plus de 100 mutations 

ont maintenant été décrites, la plupart localisées dans quatre domaines 

principaux [63]: 

- la boucle P (niche de l'ATP), 

- le site de liaison aux ITK (acides aminés F311, T3 15, T3 17), 

- le domaine catalytique, 

- la boucle A. 

La fréquence des mutations augmente avec le stade évolutif de la LMC 

atteignant 80% pour les phases blastiques. 

Les mutations sont plus fréquentes dans les résistances secondaires que 

dans les résistances primaires. La mutation T3 151 pose un problème 

thérapeutique majeur; elle entraîne, en effet, une résistance non seulement à 

l'imatinib, mais aussi aux ITK2. 

La molécule OCT1 joue un rôle essentiel pour permettre l'entrée de 

l'imatinib dans la cellule. De nombreuses publications récentes ont montré une 

corrélation entre la qualité de la réponse à l'imatinib, et l'expression de la 

molécule OCT1. L'évaluation de l'expression de la molécule OCT1 semble 

avoir une grande valeur pronostique, mais elle n'est pas disponible actuellement 

en routine [64]. 
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La résistance peut également être secondaire à l'altération d'autres voies 

de signalisation et/ou l'acquisition de nouvelles anomalies cytogénétiques au 

sein de la population clonale Ph+ [65, 66]. 

I113.1.f - Intolérance à I'imatinih 

L'imatinib est très rarement responsable d'une toxicité sévère de grade 3 

ou 4 justifiant l'arrêt du traitement et la prescription d'un ITK2. Les cytopénies 

sont transitoires, survenant au cours des premières semaines de traitement. 

La persistance d'une anémie peut nécessiter la prescription 

d'érythropoïétine. La chronicité de certains effets secondaires de grade 1 ou 2 

(crampes musculaires, diarrhées, lésions cutanées, rétention hydrique) peut 

devenir invalidante et nécessiter l'arrêt du traitement si les traitements 

symptomatiques sont inefficaces et son remplacement par un ITK2. Les toxicités 

croisées entre imatinib et ITK2 sont rares. 

I11I1g - Réponse au traitement de ire ligne par l'imatinih 

Définition de l'European Leukemia Net (ELN) 2009L'ELN avait en 2006 

défini les réponses à l'imatinib en distinguant des réponses optimales, des 

réponses suboptimales, des échecs, et des situations d'alarme, selon le niveau de 

réponse hématologique, cytogénétique et moléculaire obtenu à 3, 6, 12 et 18 

mois [67]. 

En 2009, le panel d'experts de l'ELN, tenant compte des multiples 

publications de recherche clinique et des premiers résultats de l'utilisation des 

TTK2 en 2e ligne, ont révisé les recommandations de 2006 (tableau 6) [68]. 

Au 3éme mois, la réponse hématologique doit désormais être complète 

avec une réponse cytogénétique au moins mineure pour parler de réponse 

optimale et l'absence de réponse hématologique complète permet d'affirmer 

l'échec. 
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Au 6éme, 12e et 18e mois, la réponse optimale est définie respectivement 

par la RCyP, la RCyC et la RMM. 

Les recommandations du suivi biologique (tableau J) ont été modifiées. 

Après obtention de la réponse cytogénétique complète et de la réponse 

moléculaire majeure à deux reprises, la surveillance moléculaire n'est plus 

trimestrielle mais semestrielle, le myélogramme et le caryotype ne sont plus 

nécessaires. 

La recherche de mutation de BCR-Abl est indispensable en cas de 

réponses sub-optimales ou d'échecs, et avant tout changement de traitement. 

1113.11 - Traitement des résistances à l'imatinih en ire ligne 

Devant une résistance, le choix thérapeutique est parfois difficile. 11 faut 

tenter d'en préciser le mécanisme : défaut de compliance fréquent, interaction 

médicamenteuse, mutation de BCR-ABL et entreprendre, si ce n'est pas déjà 

fait, la recherche d'un donneur pour une allogreffe. 

Plusieurs choix sont possibles 

- augmentation de posologie de l'imatinib, remplacement par un ITK2, 

allogreffe de moelle, association thérapeutique et/ou inclusion dans un protocole 

- le choix du traitement devra tenir compte du type de la résistance, du dosage de 

l'imatinib, des résultats de la recherche de mutation, de la réponse initiale à 

l'imatinib, du terrain et des risques d'effets secondaires cliniques et biologiques 

des ITK2. 

Devant un échec (selon les critères ELN) et en l'absence de mutation T3151 

L'abandon de l'imatinib s'impose et un traitement par un 

ITK2 est habituellement proposé (une allogreffe ne sera envisagée qu'en cas 

d'échec des JTK2). 
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1X112- 	Les inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxième génération: 

IX.112.a- 	Nilotinib 

L'étude de phase II du Nilotinib a démontré l'efficacité de ce traitement 

chez 226 patients résistants à l'imatinib et recevant 800 mg de Nilotinib, 

l'obtention d'une rémission cytogénétique majeure dans 56 % des cas et d'une 

réponse cytogénétique complète dans 40 % des cas. À2 ans, la survie globale 

était de 87 % chez l'ensemble des 321 patients résistants ou intolérants à 

l'imatinib [69]. 

Le Nilotinib est actif sur la plupart des mutations de BCR-Abl sauf T3151. 

Cependant, certaines mutations sont très peu sensibles, en particulier les 

mutations F359V, E255V, Y253H [70]. Ces mutations contre-indiquent alors le 

recours au Nilotinib. 

Le Nilotinib est bien toléré. Les effets indésirables cliniques de grade 1 ou 2, les 

plus fréquents, sont les éruptions cutanées, des douleurs osseuses, des céphalées, 

des nausées, une asthénie et exceptionnellement une pancréatite [71]. La toxicité 

hématologique est acceptable (30 % de neutropénie et thrombopénie de grades 3 

et4). En revanche, une surveillance biologique rigoureuse s'impose car, outre les 

cytopénies, on observe assez fréquemment diverses anomalies biologiques de 

grades 3et 4 (hyper-bilirubinémie libre 8 %, hyperglycémie 12 %, pouvant 

nécessiter un traitement hypoglycémiant, hypophosphatémie 16 % et 

hyperlipasémie 17 % [72]. 

IX.13.21- 	Dasatinib 

Le Dasatinib, inhibiteur de la tyrosine kinase BCR-Abl, a un spectre 

d'action plus large, il inhibe en particulier la kinase SRC. Comme le nilotinib, il 

est actif contre la plupart des mutants de BCR-Abl sauf T3151. 

Plusieurs études de phase II ont démontré son efficacité avec des résultats très 

proches de ceux du Nilotinib. AveclOO mg une fois par jour, chez 124 patients, 
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présentant un échec ou une réponse sub-optimale à l'imatinib, une réponse 

cytogénétique complète a été obtenue chez 44 % des patients et une réponse 

moléculaire majeure chez 35 % des patients [73]. 

Les taux de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement 

de 80 et9l %. 

Les réponses étaient pratiquement identiques en l'absence de mutation ou en 

présence de la plupart des mutations BCR-Abl. En revanche, certaines mutations 

étaient hautement résistantes au Dasatinib : Q252H, F3 17L et E355G et 

associées à des taux de réponse beaucoup plus faibles. 

La toxicité hématologique était importante : cytopénies de grades 3 et 4 

46%. 

La toxicité non hématologique est principalement représentée par des 

épanchements pleuraux: 24 % avec 4 %d'épanchements pleuraux de grades 3 et 

4 chez les patients recevant 100 mg de Dasatinib par jour [74]. 

Il faut également signaler le risque hémorragique lié à une activité 

antiagrégante sur les plaquettes. 

1X.113- 	Choix de I'ITK2 

1X13.3.a- 	Devant un échec de I'imatinib, comment choisir entre Nilutinib et Dasatinib 

.1 

L'existence d'une mutation de BCR-ABL peut guider le choix F31 7L, 

Q252H et E355G contre-indiquent le Dasatinib et F359C/V, E255K1V et Y253H 

contre-indiquent le Nilotinib. Cependant, près de 50 % des patients en échec de 

l'imatinib n'ont pas de mutation et la plupart des mutations sont aussi sensibles 

au Nilotinib qu'au Dasatinib. 

C'est donc en tenant compte des antécédents du patient, de son examen 

clinique, des comorbidités constatées et des toxicités connues du Nilotinib et du 

Dasatinib que sera fait le choix du traitement. Le Nilotinib par exemple sera 

évité chez les patients diabétiques ou avec antécédents pancréatiques. Le 
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Dasatinib sera contre-indiqué pour les patients aux antécédents 

pleuropulmonaires et hémorragiques gastro-intestinaux. Mais le plus souvent, 

aucun argument rationnel ne permet d'orienter le choix qui dépendra alors des 

préférences du prescripteur. 

La surveillance du traitement par les ITK2 comportera, comme pour 

l'imatinib, la surveillance trimestrielle du taux de la molécule BCR-Abl ainsi 

qu'un caryotype tous les6 mois tant que la réponse cytogénétique complète n'est 

pas obtenue. 

Une surveillance clinique trimestrielle est souhaitable ainsi qu'une 

surveillance biologique au moins trimestrielle comportant, outre l'hémogramme, 

un bilan hépatique et, plus particulièrement pour le Nilotinib, un dosage de la 

glycémie à jeun et de la lipase. Si les perturbations biologiques constatées 

nécessitent des interruptions thérapeutiques ou des traitements (hypoglycémiants 

par exemple), la surveillance biologique pourra être plus fréquente. 

I11131- 	Cas particulier de la mutation T3151 

Cette mutation a un mauvais pronostic compte-tenu de l'inefficacité de 

l'imatinib et des ITK2. Elle n'est pas exceptionnelle, elle est présente chez 6 % 

des patients résistants en phase chronique et plus fréquente dans les formes 

accélérées ou acutisées (ainsi que chez les patients porteurs d'une LAL PH+). 

Dans la série rapportée en 2009 par Nicolini [75], la survie moyenne des patients 

chez qui a été découverte une mutation T3151 en phase chronique était en 

moyenne de 22,4 mois. 

La mise en évidence de cette mutation impose l'arrêt du traitement par 

l'imatinib ou l'ITK2. L'allogreffe de moelle doit être proposée si l'âge le permet 

et si un donneur est identifié. Pour les patients non greffables, il faut envisager 
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l'inclusion 	dans 	les 	protocoles 	thérapeutiques 	omacetaxine 

(homoharringtonine) [76], Ponatinib. 

Le Ponatinib est un ITK de 3e génération qui, après une étude de phase I 

très prometteuse [77], en particulier chez les patients porteurs de la mutation 

T3151, est actuellement proposé dans une étude de phase II internationale pour 

les LMC résistantes à 2 ou 3 ITK ou présentant une mutation T3151. 

11131c- 	Place de I'allogreffe de moelle 

L'allogreffe de moelle est recommandée pour les patients en phase 

acutisée ou présentant une mutation T3151 ainsi que devant les échecs successifs 

de l'imatinib et d'unTTK2. 

Afin de pouvoir sans retard proposer une allogreffe si nécessaire, il est 

très important de faire faire le typage HLA et la recherche d'un donneur dès 

qu'une réponse non optimale est constatée. 

1113.1d- 	Traitement des patients en réponse sub-aptimale à l'imatinib 

Pour les patients en réponse sub-optimale à l'imatinib, le choix 

thérapeutique est plus difficile et reste encore controversé : poursuite du 

traitement initial imatinib400 mg/j, augmentation de la posologie à 600 ou800 

mg/j, ou prescription d'un ITK2. Les réponses sub-optimales à 3 et 6 mois sont 

indiscutablement péjoratives et justifient certainement l'augmentation de 

posologie de l'imatinib et pour certains d'emblée le recours aux ITK2. 

Une réponse sub-optimale à 12 mois ou surtout à 18 mois (RCC sans 

RMM) est moins inquiétante et peut permettre d'attendre une réponse 

moléculaire majeure d'installation parfois tardive. 
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V 49 . 

I1133.e- 	Pe t-an arrêter I'imatinih chez les patients en réponse malculaire 

« complète » 

.a 
La plupart des patients porteurs d'une LMC sous traitement par l'imatinib 

conservent une maladie résiduelle, suivie régulièrement tous les 3à 6 mois par la 

détermination du taux de BCR-Abl/Abl. 

Certains patients obtiennent une réponse moléculaire dite « complète » 

(RMC), ce qui signifiait initialement l'absence de transcrit détectable par RQ-

PCR. 

La définition de la RIVIC est actuellement controversée ; elle varie selon 

les publications, selon les laboratoires et selon la sensibilité des méthodes 

utilisées. Ainsi on parle actuellement de RMC4 devant une réduction de 4 log 

(BCRIAbI-Abl < 0,01%) et RMC 4,5 une réduction de 4,5 log (BCR/Abl-Abl < 

0,0032%) et RMC 5 une réduction de 5 log (BCR/Abl-Abl< 0,001%) 

Les premières tentatives d'arrêt de l'irnatinib chez les patients en très 

bonne réponse moléculaire, à l'occasion d'une grossesse ou d'une intolérance 

majeure (avant l'accès aux ITK2), ont été suivies d'une rapide réascension des 

taux de BCR-Abl laissant supposer que ce traitement ne pourrait jamais être 

arrêté. Mahon avec le Groupe français FI-LMC a publié en octobre 2010 [78] les 

résultats du protocole STIM (Stop IMatinib) qui, après une étude pilote très 

encourageante [79], a proposé à 100 patients en RMC5 et maladie résiduelle non 

détectable depuis au moins 2 ans, l'arrêt de l'imatinib (recrutement de juillet 

2007 à décembre 2009). L'analyse des 69 patients suivis depuis plus de 12 mois 

(13 à 30 mois) Met en évidence une probabilité de rémission moléculaire 

complète persistante de 41 %. Les rechutes moléculaires surviennent 

principalement au cours des 6 premiers mois après l'arrêt de l'imatinib. Tous les 

patients ayant rechuté ont répondu à la reprise du traitement. 
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Ces interruptions thérapeutiques, parfois refusées par des patients très 

anxieux, ne doivent être proposées que dans le cadre d'études protocolaires avec 

surveillance moléculaire mensuelle pendant la première année. La confirmation 

de la rechute avec croissance du taux de BCR-Abl sur 2 examens successifs 

impose la reprise du traitement. Certaines rechutes sont transitoires, ou se 

manifestent par un taux de BCR-Abl faible et stable, invitant alors à poursuivre 

l'abstention avec surveillance. 

Actuellement, après un traitement prolongé par l'imatinib, les taux de 

rémission moléculaire complète rapportés sont très variables d'une étude à 

l'autre (1/3 à 2/3 des patients). 

Les premiers résultats des protocoles de phase III desITK2 ont montré une 

forte augmentation du taux de RMC dès la première ou la deuxième année; il en 

est de même avec le bras imatinib-interféron pégylé du protocole SPIRIT ; on 

peut de plus espérer des résultats encore supérieurs avec l'association ITK2 + 

interféron pégylé. Ces réponses moléculaires complètes plus rapides et plus 

fréquentes devraient permettre non seulement de réduire le risque de résistance 

par mutation, mais aussi d'augmenter notablement le nombre de patients 

candidats pour une tentative d'interruption de traitement. 
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X- Conclusion 	
*1 

La LMC est une hémopathie maligne dont la leucémogenèse a été 

particulièrement bien étudiée, permettant des avancées thérapeutiques majeures. 

En près de 40 ans, ces diverses améliorations ont permis d'obtenir des 

rémissions 	cliniques, puis biologiques, 	puis cytogénétiques et maintenant 

moléculaires. L'imatinib mésylate a transformé la prise en charge des patients 

par son efficacité et par sa facilité d'utilisation. 

Sa place vis-à-vis de l'allogreffe est à la base de nombreuses discussions. 

Cependant, bien que sa prescription et sa délivrance soient faciles, que son 

efficacité soit importante et que ses effets secondaires soient limités, le suivi 

nécessite une prise en charge hématologique dans un service spécialisé, car il 

importe d'obtenir le plus rapidement possible une réponse moléculaire, en 

adaptant les doses si nécessaire, ou de détecter au plus vite les cas de résistance. 

Cette surveillance est la condition d'une prise en charge optimale afin 

d'améliorer la survie à long terme. Enfin, d'autres inhibiteurs de tyrosines 

kinases plus puissants, ciblant aussi BCR-Abl, ont été développés et sont en 

cours d'évaluation. L'avenir du traitement de la LMC comportera probablement 

des associations, comme c'est la règle dans d'autres domaines tels que la 

virologie. De nombreuses questions demeurent sans réponse, en particulier celle 

qui concerne la durée du traitement. En d'autres termes, on ne sait pas 

actuellement si ces inhibiteurs peuvent éliminer complètement les cellules 

souches leucémiques, ce qui nous renvoie à la question relative au 

déclenchement de la maladie, c'est-à-dire aux événements survenant avant 

l'apparition du réarrangement BCR -A bi. 

L'enjeu en 2013 est maintenant l'arrêt du traitement en rémission 

moléculaire complète et l'éradication des cellules résiduelles, en particulier des 

cellules souches leucémiques. 
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Evaluation de la prise en charge thérapeutique des 

patients atteints de leucémie myéloïde chronique en 

phase chronique au niveau du service d'hématologie 

clinique du CHU Tlemcen 

Etude sur 22 cas 
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Chromosome Ph+ (gène de fusion BCR-Abl) 

Protéine BCR — Abi 

Inhibition par l'Imatinib (-) 

Forte activité TK 

Phosphorylation de multiples substrats 

Augmentation de la prolifération cellulaire 
Diminution de l'adhésion 
Inhibition de l'apoptose 
Dégradation des protéines de régulation 
Altération de la réparation de l'ADN 

LMC 

Instabilité génétique 

Acutisation 
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I- Objectifs: 	
*3 

II.A- Objectif principale: 

Evaluation de la prise en charge thérapeutique des patients atteints de 

leucémie myéloïde chronique en phase chronique au niveau du 

service d'hématologie clinique du CI-IU-Tlemcen- 

II.B- Objectifs secondaires: 

- Déterminer la répartition des patients atteints de leucémie myéloïde 

chronique selon la région, l'âge, les professions et le sexe. 

- Définir l'incidence annuelle de la LMC. 

- Préciser chez les patients atteints de LMC, les paramètres cliniques et 

biologiques lors du diagnostic. 

- Mettre en évidence l'importance de l'identification du transcrit BCR-Abl 

pour poser le diagnostic. 

- Evaluer le taux de RHC et RMM sous Imatinib et ITK de 2ème  génération. 

- Justifier les recours thérapeutique en cas de résistance ou d'intolérance à 

1' imatinib. 

- Rechercher l'importance de la toxicité (hématologique, hépatique, rénal..) 

de l'Imatinib et des ITK de 	génération. 
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II- Patients et méthodes: 

III.A- Cadre d'étude: 

Nous présentons une étude prospective et descriptive des patients ayant 

une LMC, diagnostiqués et pris en charge au service d'hématologie clinique de 

Tlemcen sur une période de 7 ans (de 2006 à 2013). 

Tous les patients ont reçu l'imatinib comme traitement de première 

intention à la dose de 400 mg avec augmentation des doses à 600mg pour les 

non-répondeurs à la dose initiale. Les ITK de deuxième génération (Nilotinib et 

Dasatinib) ont été prescrits dans les cas résistants ou intolérants au Glivec. La 

réponse au traitement a été évaluée selon les critères de l'ELN 2009. 

III.B- Choix du thème: 

Dès l'introduction de l'imatinib au service d'hématologie, la maladie 

qu'est la LMC a connu un bouleversement en terme de pronostique, il fallait à 

un certain moment se poser les questions: 

Sommes-nous dans les mêmes normes de prise en charge que les 

références internationales? 

• Quel est l'importance de la toxicité de l'imatinib, et qui oblige à la 

limitation de son utilisation? 

• Les bonnes pratiques d'utilisation de l'imatinib sont-elles 

respectées? 

• Le passage aux ITKs de deuxième génération est-il justifié? 
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III.C- Critères d'inclusion: 

Ont été inclus dans cette étude tous les patient adulte diagnostiqués pour 

une LMC au niveau du service d'hématologie du CHU Tlemcen depuis 2006 

jusqu'à Mars 2013. 

III.D- Critères d'exclusion: 

N'ont pas été inclus dans cette étude 

1- les malades étant en phase blastique ou accélérée. 

2- Les malades n'ayant pas reçus de l'imatinib comme traitement de 

première intention. 

111.E- Critères de confusion: 

1- Les patients perdus de vue puis réapparus lors de complications. 

2- Les patient ayant subi un remplacement de l'imatinib par l'hydrea 

pour une raison ou une autre (ex rupture de l'imatinib). 

3- Les patients ayant switché entre la prise d'ITK de première génération 

et de deuxième génération. 
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Partie !Eli!u 

III.F- Etapes de l'étude: 	 a 
Après l'établissement d'un plan d'étude, les données ont été recueillies 

sur une fiche d'enquête à partir des dossiers médicaux, ainsi que des séances de 

consultation de chaque malade ; la saisie et l'analyse des données a était faite sur 

le logiciel SPSSV.20; les graphes ont été ensuite construits après transfert des 

données sur Microsoft office Excel 2013 ; on a pu ainsi analyser et discuter nos 

résultats. 
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La fiche d'enquête comportait: 

Renseignements administratifs: 

Numéros du dossier, nom et prénom, sexe, âge, profession, adresse, motif 

de consultation, date d'admission au service... 

Renseignement clinique et biologique prétraitement: 

Splénomégalie (stade). 

Hémogramme, FSP. 

Transcrit BCR-Abl. 

Score pronostique. 

Thérapeutique: 

- Traitement de première intention: 

Date de début du traitement, dose 

- Suivie thérapeutique: 

Date de control, hémogramme, transcrit BCR-Abl, toxicité (hépatique, rénal, 

digestive). 

- Traitement de deuxième intention: 

Type du traitement, date du début du traitement, dose. 

- Suivie du traitement de deuxième intention: 

Date de control, hémogramme, transcrit BCR-Abl, toxicité (hépatique, rénal, 

digestif, cardiaque) 
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Collecte d'information : fiche technique. 

—+ Diffusion: services Hématologie. 

Source d'information : dossiers médicaux, fiches de consultation. 

Circonstances de découverte 

- Pesanteur ou douleur de l'hypochondre gauche 

- Signes généraux (asthénie, syndrome infectieux) 

- Fortuite 

- Complications 

Diagnostic: 

• Examen clinique 

- Splénomégalie 

• Examen biologique: 

- FNS/FSP 

- RQ-PCR 
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s. 
Classification pronostique: score de SOKAL 

Cet indice permet de séparer la population des malades en trois groupes 

dont la médiane de survie est significativement différente : un groupe à faible 

risque avec un indice inférieur à 0,8 et une survie médiane de 60 mois, un 

groupe à risque intermédiaire avec un indice compris entre 0,8 et 1,2 et une 

survie médiane de 44 mois et enfin, un groupe à haut risque avec un indice 

supérieur à 1,2 et une médiane de survie de 32 mois. 

Tableau 1: Score Pronostique (SOKAL Score) 

Faible 
	 am 

Intermédiaire 	 0.8 à 1.2 

Elevé 	 >1.2 

*Indice = exp {0,01 16 (âge - 43,4) + 0,0345 (rate - 7,51) + 0,188 

[(plaquettes/700) 2 - 0,563] +0,0887 (blastes -2,1)} 

Âge : âge en années 

Rate taille de la splénomégalie en cm du rebord costal 

Plaquettes : taux de plaquettes en N 10 1/1 

Blastes pourcentage de blastes circulants 
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a 
III.G- Traitement: 

- Traitement symptomatique 

Au diagnostic, I'HYDREA (50 mg/kg si GB> 50 000/mm 3 ; 20 mg/kg si 

GB entre 10 et 50 000/mm3) garde sa place en cas d'hyperleucocytose 

symptomatique et/ou de thrombocytose> 1 000 000/mm 3 , pour avoir une chute 

plus rapide de la leucocytose, avant de débuter un traitement spécifique. 

Hypouricémiants systématiquement associés + hyperhydradation alcaline. 

Diurétique (lors de complication), Antibiothérapie (si infection) 

- Traitement spécifique de 1ère intention 

Le traitement de référence reste l'imatinib, à la dose de 400 mg/jour 

(phase chronique), était préscrit chez tous les patients, avec possible 

augmentation de la dose à 600mg si réponse insuffisante. 

Le traitement peut être débuté d'emblée, en l'absence d'hyperleucocytose 

symptomatique et/ou de thrombocytose importante 

- Traitement de deuxième intention (ITK2) : 

Instauré dans les formes résistantes ou en cas d'intolérance à l'imatinib. 

Ils ont obtenus leur AMM en 1ère intention compte-tenu de leur efficacité 

supérieure à l'imatinib en terme de RCyC et de RmolM. [81] 

- Dasatinib à la dose de 100 mg/j en 1 seule prise, efficace sur les mutations de 

la région de la boucle P mais non sur les mutations touchant l'a.a. 315. [82] 

- Nilotinib à la dose de 400 mg deux fois par jour (utilisé à la dose de 300 

mgx2/j. 
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III.H- surveillance du traitement 

- Surveillance du traitement par l'Imatinib 

Clinique : mensuelle. 

Biologie: (FNS): Hebdomadaire les 1 e mois puis de manière mensuelle. 

RQ—PCR: 

Les réponses au traitement sont définies par: 

Réponse hématologique complète (RHC). 

Disparition de la SPM. 

GB<lO.10 3  /mm3 et myélémie absente. Plq< 450. iO Imrn3 

Réponse moléculaire (RM) : RQ - PCR. 

RM majeure (RMM): diminution d'au moins 3 log du transcrit. RM complète 

(RMC): transcrit indétectable. 

Echecs: pas de RHC à 3 mois; pas de RCC à 12 mois; pas de RMM à 18 

mois. [83] 

A tout moment perte de la RHC ; RCC; RMM; ACA. 
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lm 
Tableau 2: Critères de réponses au traitement: modalités de surveillance. 

Réponse hématologique complète (RHC) 

Plaquettes< 500x109 L 

Leucocytes< 10 x  109 L 

Pas de myélémie 

Basophiles<5% 

Pas de splénomégalie 

Réponse moléculaire (RM) 

Ratio BCR-Abl / gène contrôle 

Réponse mai eure 0.10% (RMM) 

Réponse moléculaire « complète» 

RMC4 <0.01% 

RMC4.5 <0.0032% 

RMC5 <0.001% 

Suivi 	 Suivi 
Tous les 15jours jusqu'à obtention de la RHC 	Tous les 3 mois si possible jusqu'à RMM 
Puis tous les mois 	 Puis tous les 6mois 
Recherche de mutation : en cas d'échec, de réponses sub-optimale, d'augmentation significative du 
transcrit et avant tout changement de traitement. 

- Traitement de 2ème  intention 

Dasatinib ou Nilotinib en cas d'échec de l'imatinib (la dose est instaurée 

selon le cas). 
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III- Résultats : 

IV.A- Epidéminlogique 

Nous avons entre 2006 et 2013 : recensé 24 patients, dont 2 ont été exclus 

car ils étaient en phase accéléré. Au total 22 patient inclus présentant une LMC 

en phase chronique, avec un âge médian de 46 ans (26 à 62 ans), et un pic de 

fréquence entre 25 et 34 ans (38%), 8% pour ceux entre 35-44 ans, 25% de 45 à 

54 ans et 29% pour les plus de 55 ans. 

Répartition des patients par tranche d'age 
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Figure!: Répartition de la leucémie myéloïde chronique par tranche d'âge. 
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Les patients sont ceux demeurant à Tlemcen et environs, Nous avons bien 

constaté que les patients les plus touchés par la LMC viennent de Tlemcen 

(33%) et de Remehi (21%). 

Répartition de patients selon la région 
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7 
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Figure2: Répartition des patients atteints de leucémie myéloïde chronique selon la région. 
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EEVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMCJ Partie pratique 

r  =64 

Les patients les plus touchés sont ceux ayant un contact direct ou indirect 

avec des produits chimique, leur pourcentage est de 29% représenté par les 

professions suivantes : Eboueur (contacte directe avec les déchets), Fellah (les 

pesticide, insecticides...), Ferrailleur, Maçon, commerçant. 

Les professions n'ayant pas de risque représentent 17% : économiste, 

professeur... 

Alors que les patients n'ayant pas de profession sont de 54%. 

RÉPARTITION SELON LES PROFESSIONS À 
RISQUES 

Figure3 Répartition des patients atteints de leucémie myéloïde chronique selon que leurs 

professions soit à risque ou non. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

= 

INCIDENCE ANNUELLE 
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Figure 4: L'incidence annuelle de la leucémie myéloïde chronique depuis 2006 jusqu'à 

2011. 

L'incidence moyenne est de 0.33/ habitant/an. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] = 
Parmi 22 patients on recense 10 Hommes et 12 Femmes. 

Avec un Sex-ratio de 0,85. 

RÉPARTITION DE SEXE 

54% 

46% 

Figure5: Incidence de la leucémie myéloïde chronique selon le Sexe. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA 	 pratique 

 Clinique 	
a 

Le tableau clinique était caractérisé par la présence d'une splénomégalie 

dans 92 % des cas: 9% au stade 1, 23% au stade 11, 23% au stade III et 45% au 

stade IV. 

SPMG 

9% 

IV 

j 5% 

II 

3% 

23% 

Figure 6: Stade de la splénomégalie lors du diagnostic des patients atteints de 

leucémie myéloïde chronique. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

Les signes généraux étaient constatés lors de l'examen clinique chez 8% 	*M 
des patients atteints de leucémie myéloïde chronique, représenté par des signes 

généraux (fièvre, sueurs, frissons, amaigrissement...) 

SIGNES GÉNÉRAUX 

Non 

92% 

Figure 7 : Pourcentage des signes généraux lors du diagnostic chez les patients 

atteints de leucémie myéloïde chronique. 
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FEVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMCJ *a  
IV.C- Biulagie 

- Examens biologiques: FNS/FSP 

Dans notre étude, l'hémogramme a révélé une leucocytose moyenne de 

178.8001mm 3  (extrêmes: 19.110-448.000/mm') avec des chiffres> 100.000/mm 3  

dans 67 % des cas. La myélémie moyenne était de 43.85 %. L'anémie a été 

rencontrée dans 50 % des cas. La thrombocytose et la thrombopénie modérée 

étaient notées respectivement chez 32 % et 9 % des malades. 

ANEMIE 

Figure8 : Pourcentage du syndrome anémique lors du diagnostic des patients atteints 

de leucémie myéloïde chronique. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique = 
TAUX DE PLAQUETTES 

Thrombopenie 

8% 

norma 

75% 

Figure9 : Pourcentage de la thrombopénie et la thrombocytose lors du diagnostic des 

patients atteints de leucémie myéloïde chronique. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique = 
Le frottis de sang périphérique a révélé la présence de blaste dans 44% 

des cas chez les patients lors du diagnostic. 
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Figure 10: Taux de blaste dans le FSP chez les patients avec LMC lors du 

diagnostic. 
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EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 
0 	

Partie pratique = 
La moyenne du score de Sokal dans notre série était comprise entre 0,52 

et 0,97. Les risques faibles, intermédiaires et élevés ont concerné respectivement 

86 %, 14 % et O % des patients. 

SCORES PRONOSTIQUES 
Intermédiaire. 

0.8 à 1.2 

14% 

Faible < 0.8 

86% 

Figure!! : Score pronostique (Score de Sokal) chez les patients avec leucémie 

myéloïde chronique lors du diagnostic. 
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IEVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

rz 
Tableau 3 : Les résultats clinique, biologique et le Score pronostique 

(Score de Sokal) 

Clinique 

Age Médian : 46 (26 - 62) ans 

Sexe Ratio: 0,85% (H: 11, F :13) 

Splénomégalie 	 22 pts : 92 % 

Stade 1: 9,1% Stadell : 22,7% Stade III: 22,7% Stade IV : 45,5% 

(2 pts) 	(5 pts) 	(5 pts) 	 (10 pts) 

Biologie 

Leucocyte /mm' 

Polynucléaires 

neutrophiles /mm' 

Hémoglobine g/dl 

Lymphocyte /mm' 

Plaquette / mm' 

Myélemie % 

Blastes % 

178800(19110 —448000) 

95116(12033-330000) 

11,21(8-14) 

21633(0-229500) 

343575 (24400-954000) 

44(10-88) 

44 

Score de Sokal 

Faible risque 	19 pts 

Risque 	 3pts 

intermédiaire 

Risque élevé 	O pts 

BCRIAb1% 	57(11 -110) 
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EVALUA11ON DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMCj 	 Partie pratique 

Tous les patients ont fait le test de RQ-PCR pour confirmer le diagnostic, *M 
la moyenne du pourcentage BCR /Abl est de 57%. 

IV.D- Traitement 

L'imatinib a été prescrit à la dose de 400 mg/j en 1 Il intention chez les 22 

patients, tous en phase chronique. Sans aucun délai entre le diagnostic et 

l'administration de l'imatinib. 

L'hydrea a été administré chez 19 patients avant la confirmation du 

diagnostic pour palier à l'hyperleucocytose. 

Tableau4: La rémission hématologique complète et la rémission 

moléculaire majeure après traitement par l'imatinib. 

Imatinib 	 RHC 	 RMM 

3 mois 	 21/22= 95,50% 

6 mois 

12 mois 	 lpts 

18 mois 	 4pts 

> 18 mois 	 7pts 

Six patients n'ont pas été pris en considération pour la détermination du 

taux de rémission moléculaire majeure car ils n'ont pas fait de control du 

BCR/Abl (16 patients sont inclus); pour la rémission hématologique complète, 

un seul patient n'a pas atteint une rémission hématologique complète. 
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EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] Partie pratique 

V 75  
Une rémission hématologique complète (RHC) a été obtenue après 3 mois 

chez 21 patients (95,50%). L'évaluation de la réponse moléculaire en moyenne 

de 17 mois montre 5 patients en réponse moléculaire majeur, et 7 en moyenne 

de 27mois ; par rapport à 16 patients qui ont pu faire la RT- PCR. Une résistance 

à I' imatinib a été observée chez 9 patients (41 %). 

Pour un suivi médian de 30 mois, un échappement thérapeutique à 

l'imatinib a été noté chez 2 patients: 1 rechute hématologique avec un délai de 6 

mois, irechute hématologique avec un délai de 12 mois. 

- La RHC sous imatinib : 21 pts (95,50%) ; délai moyen: 3mois. 

- La réponse moléculaire: RQ-PCR: 7 pts/16 (44%) 

- Rechutes hématologiques (échecs): 2 pts (9.1%) 

Tableau 5 : la rémission hématologique et moléculaire selon le score 

pronostique 

Risque faible Risque intermédiaire 

l9pts 	 3pts 

RHC 	19(100%) 	2(66%) 

RMM 	6(32%) 	1 (33%) 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique *M  
IV.E- Evulution du traitement 

- Une augmentation des doses d'Tmatinib à 600mg a été réalisée chez 

2 pts (9.1%): 

V Rechutes hématologiques: 2 pts (9.1 %) 

V Absences de RMM à 18 mois: 11 pts (68.75%) 

•l2mois: lpt 

• 18 mois: 4 pts 

• 30 mois : 2 pts 

- Toxicité 

Tableau 6 : Toxicité de l'imatinib. 

Toxicité de I'Imatinib 22pts 

Hématologique 	 Hépatique 	Rétention hydrique 

Anémie Neutropénie Thrombopénie 

11 	4 	 9 	 0 	 2 

On a observé une toxicité causé par l'imatinib, la toxicité hématologique 

étant la plus importante avec une Anémie chez 11 patients (5 0%), Neutropénie 

chez 4 patients et une thrombopénie chez 9 patients, aucune toxicité hépatique 

n'a été observé, par contre deux cas de rétention hydrique ont été signalés. 
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EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMCJ 	Partie pratique 

- Traitement de 2 è` intention : 	a 
A la suite d'une non reponse ou d'une intolerence à l'imatinib, 9 patients 

ont passés aux traitement de 2érne  intention, parmis eux 3 pts ont reçus du 

Nilotinib et 6 du Dasatinib. 

TRAITEMENT DE 2ÉME  INTENTION 

Nilol 

33 

)asatirilb 

67% 

Figue 12 traitement de deuxième intention. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique = 
Dasatinib: 

Tableau 7: Rémission hématologique et moléculaire obtenu suite au 

traitement par le Dasatinib. 

Dasatinib 	 RHC 	 RMM 

3 mois 	 (6/6) 100% 	 / 

La rémission hématologique pour le Dasatinib a été obtenue chez tous les 

patients, la rémission moléculaire n'a pas pu être évaluée car elle n'a pas été 

exploitée pour tous les patients, un seul patient a apporté cette analyse, 

cependant il n'a pas eu de RMM (BCRIAb1 de 30%). 

INTOLERANCE AU DASATINIB 
intolerence 

170/- 

tolerence 

83% 

Figure 13: Pourcentage de l'intolérance au Dasatinib. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie  pratique 

Tableau 8 : Toxicité du Dasatinib. 	
a 

Toxicité du Dasatinib 6 pts 

Anémie Neutropénie Thrombopénie Hépatique Rétention Cardiaque 

hydrique 

1 	0 	2 	 1 	0 	0 

Toxicité du Dasatinib: un cas d'anémie (17 0/o), deux de thrombopénie 

(34%) ; pour la toxicité hépatique un seul cas était rapporté (17%). 

Nilotinib: 

Parmi les trois patients qui ont passés de l'imatinib au Nilotinib, 

deux d'entre eux ont présentés une intolérance à ce dernier; se manifestant par 

des oedèmes et des insomnies. 

NILOTINIB 

e toler 
13% 

Figure14 : Pourcentage d'intolérance au Nilotinib. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

Tous les patients sous Nilotinib on fait une rémission hématologique 

	a 
complète, par contre pour la RMIM l'exploitation a été réalisée que chez une 

seule patiente avec un taux de BCRIAbI égal à 0.006%. 

Tableau 9 : La Rémission hématologique complète suite au traitement 

par Nilotinib. 

Nilotinib 	 RIIC 

3 mois 	 (3/3) 100% 

Pour le Nilotinib, pas de toxicité hématologique ni hépatique, par contre 

on a observé un cas de rétention hydrique. 

Tableau 10 : Toxicité du Nilotinib. 

Toxicité au Nilotinib 3pts 

Anémie Neutropénie Thrombopénie Hépatique Rétention hydrique 

o 	O 	 O 	 0 	1 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] *M  
Tableau 11: Patients ayant switché entre les 3 traitements Imatinib, 

Dasatinib et Nilotinib. 

Patient passé du Nilotinib au Dasatinib 

Patient passé du Nilotinib a l'Imatinib 

Patient passé du Dasatinib au Nilotinib 
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EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

V- 	Discussions: 

L'étude, débutée en 2012-2013, avait pour objet d'évaluer la prise en charge 

thérapeutique des patients atteints de leucémie myéloïde chronique au niveau du 

service d'hématologie clinique depuis le début d'utilisation des JTK, C'est-à-dire 

depuis 2006 jusqu'au 2013. 

Cette étude a permis de suivre 22 patients en phase chronique de la LMC 

ayant tous reçu de l'Jmatinib comme traitement de première intention à la dose 

de 400mg. Les ITKs de deuxième génération (Nilotinib et Dasatinib) ont été 

prescrit dans les cas résistants ou intolérants à l'Tmatinib. La réponse au 

traitement a été évaluée selon les critères de 1'ELN 2009. 

V.A- Epidémialugie: 

L'analyse des résultats de notre étude, nous a permis de tirer plusieurs 

constatations 

Selon le pic d'âge, on note une plus grande fréquence entre 25 et 34ans, 

l'âge médian et beaucoup plus jeune (46ans), que celui rapporte dans la 

littérature (Søans dans l'Ouest) [841; ceci s'explique probablement par le 

caractère jeune de la population Algérienne; comme c'est le cas également pour 

certains pays comme l'Inde avec un âge médian au moment du diagnostic 

considérablement plus faible, environ 36 ans .[84] 

Les données géographiques sont concordantes par rapport au recensement de 

la population, la répartition de la LMC et l'effectif de la population évoluent 

dans le même sens avec une prédominance au niveau de la Wilaya Tlemcen, 

suivi de Remchi en deuxième position. 
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EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMCJ 	Partieaiir 

Cependant il il faut noter que les patients d'Ain-Temouchent sont pris en 

charge soit au niveau du service d'hématologie de Tlemcen, ou d'Oran. Pour les 

patients de Maghnia; c'est le service d'hématologie de l'EPH Chaabane 

Hamdoune qui en prend charge. 

La distribution selon le sexe révèle une discrète prédominance féminine 

(sexe ratio : 0.85), ce qui est légèrement diffèrent de à la littérature (1,01) [85] 

cette différence peut s'expliquée par le nombre limité des cas, qui ne permet pas 

de bien apprécier ce paramètre. 

Pour la fréquence de la maladie selon la profession, nous avons constaté que 

les patients ayant un contact direct ou indirect avec des produits chimiques, 

c'est-à-dire exerçant une profession à risque sont de 29% représenté par les 

professions suivantes : Eboueur (contacte directe avec les déchets), Fellah (les 

pesticide, insecticides...), Ferrailleur, Maçon, commerçant. Alors que pour les 

professions n'ayant pas de risque, le pourcentage est de 17% : économistes, 

professeurs ; et 54% pour les patients n'ayant pas de professions. 

L'analyse des moyens diagnostiques utilisés comparés avec les résultats des 

enquêtes antérieures, montre une amélioration dans la prise en charge, avec 

l'utilisation du RQ-PCR, qui permet de confirmer le diagnostic et de faire le 

suivi des patients au cours du traitement et cela grâce au développement de cette 

technique à titre privé à Oran, chez 100% des patients, le diagnostic a été posé 

par la mise en évidence du transcrit BCR-Abl. 

Pour ce qui est de l'incidence annuelle, la répartition des nouveau cas de 

LMC par année sur la période allant de 2006 à 2011, est de 1 cas en 2006 et 

2007, 2 cas en 2008, 3 cas en 2009, 5 cas en 2010 et 7 cas en 2011. Nous avons 

en moyenne 3 nouveau cas de LMC par ans. Le taux d'incidence annuelle est en 

progression puisqu'il passe de 0.1 en 2006 à 0.7 en 2011, contrairement à la 

littérature qui montre que l'incidence de la LMC qui est d'environ 1,0 à 2,0 par 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 
1 	

Partie  pratique 

100 000 habitants/an est remarquablement constante dans le monde entier [11], *M ce qui s'explique probablement par une meilleure répartition de la couverture 

médical mais également par l'augmentation de la densité de la population. 

V.B- clinique 

La moitié des patients (45 % des cas) atteints de LMC ont été diagnostiqués 

en phase chronique après une formule sanguine de routine et le reste suite à des 

signes généraux (lié à l'hypermétabolisme, à l'anémie, au dysfonctionnement 

plaquettaire et une splénomégalie). 

Il était important de définir les premières descriptions des caractéristiques 

cliniques, en particulier ceux qui semblent influencer la survie; 166 patients 

étudiés sur une période de 10 ans par Minot et ses collègues en 1926, ainsi que 

19 Différentes études ultérieures[86], tous ont rapporté la présence de fatigue 

chez environ 60% des patients symptomatiques, suivie par la perte de poids à 

30%, de la fièvre et des sueurs à 25%, des saignements dans 20%, et des 

douleurs osseuses à <10%. 

La série allemande a rapporté une splénomégalie dans environ la moitié de 

tous les patients symptomatiques, tandis que la série Hammersmith dans 

seulement 2,2% des patients. 
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f EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

V.C- Biologie: 

Beaucoup de patients ont une leucocytose, ça peut même être dans certains 

cas, la seule anomalie de la numération sanguine au moment du diagnostic, cette 

leucocytose est la conséquence directe de l'hyperplasie granulocytaire, cela est 

presque universel. Dans notre étude, l'hémogramme a révélé une leucocytose 

moyenne de 178.800/mm3  (extrêmes: 19.110-448.000/mm 3) avec des chiffres> 

100 .000/mm3  dans 67 % des cas. La série de Hammersmith a rapporté différents 

paramètres, le nombre de leucocytes totaux était> 100 x  10 9  / 1 dans plus de 

70% et> 350 x  10 9  / 1 dans 19% de tous les patients. Certains patients décrits 

dans la littérature peuvent présenter une éosinophilie, en ce qui concerne notre 

étude, aucun cas n'a été signalé. 

La thrombocytose et la thrombopénie modérée étaient notées respectivement 

chez 32 % et 9 % des malades, comparé à 50% et un peu plus de 10% dans la 

littérature. 

L'anémie est généralement normochrome normocytaire, rencontrée dans 

46% des cas, ce qui est comparable avec la littérature qui décrit une anémie dans 

50% des cas. 

Le pourcentage de cellules blastiques augmente en parallèle avec le nombre 

de leucocytes, sans indiquer la progression de la maladie. li a atteint les 44% 

dans notre étude contre 10% pour la littérature. La myélémie est constituée 

surtout de myélocytes, de métamyélocytes, de quelques promyélocytes et très 

rarement de quelques myéloblastes ; pour notre série la myélémie moyenne était 

de 43.85 %. 

Soutenu par: AMIEUR Amira - MOUS Younes 



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie pratique 

= 

Tableau 12 : Variables hématologiques avant le traitement de la LMC. 

Hôpital Hammersmith London. 

Notre étude % Littérature % 
Leucocyte (x 10°!]) <100 32% 27% 

100-400 59% 53% 

>400 9% 20% 

Hémoglobine (g/dl) :9 11 53% 62% 

>11 46% 38% 

Plaquette (X 10°!]) <150 9% 8% 

150-450 59% 44% 

>450 32% 48% 

Blastes <6% 44% 10% 

V.D- Traitement: 

L'imatinib a été établie comme étant le traitement de première intention de 

la LMC, par l'essai international randomisé de la phase III, de l'interféron 

versus ST1571 (IRIS) dans laquelle 1106 patients nouvellement diagnostiqué 

pour une LMC en phase chronique; ont été randomisé pour recevoir de 

l'imatinib (400mgIj) ou IFNci (5million U/m3/j) + cytarabine (20mg!m3Ij 

pendant dix jours, chaque mois). 

Pour une médiane de suivi de 1 8mois, dans le bras Imatinib, la rémission 

hématologique complète a été obtenue dans 95% des cas versus 56% dans le 

bras de l'INFct+ cytarabine. 
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EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	Partie  pratique = 
La réponse cytogénétique complète était de 68% et 5% respectivement. 

Plus importante était la réponse moléculaire, qui était plus significative après 

12mois de traitement représenté par 40% pour l'imatinib versus 2% pour INFa+ 

cytarabine. 

Après 5 ans de suivi, l'étude IRIS a pu prouver les bénéfices de poursuivre 

le traitement par l'imatinib avec une survie sans évènement de 83%. 

1.0 

Figure 15: la survie des patients avec LMC en phase chronique traités au 

MD Anderson Cancer Center à différentes périodes comparés avec ceux traités 

par l'Imatinib. 
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	PartieLJIaILIUI 

Dans notre étude l'imatinib 400 mg/j était prescrit en première intention 

chez tous les patients dès la confirmation du diagnostic par la RQ-PCR. 

Une rémission hématologique complète (RI-IC) a été obtenue après 3 mois 

de traitement, chez 21 patients (95,50%), ce qui est comparable avec la 

littérature (75% - 90% de RHC). 

L'évaluation de la réponse moléculaire faite pour 16 cas a révélé une 

réponse complète (RMM) dans 7cas. 

Cependant, six patients n'ont pas encore fait de contrôle du transcrit 

BCRIAb1, soit parce qu'ils n'ont pas encore atteints les 18 mois de traitement, 

soit par manque de moyens financiers (cout élevé). 

Tableau 13 : comparaison avec la littérature des RHC et RMM obtenus sous 

Imatinib par notre étude. 

Imatinib 	 Notre étude 	 Littérature [87] [88] 

RHC (3mois) /22pts 	 95,50% 	 75% - 90% 

RMM (18 mois) /16 pts 	 3 1,25% 	 50% - 60% 
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Partie  pratique 

L'obtention de la réponse cytogénétique complète apparaît comme un *3 
facteur essentiel du pronostic, alors qu'elle n'a pas été évaluée dans notre étude 

par non disponibilité, ce qui est un obstacle pour notre suivi. 

L'analyse de divers protocoles ou de cohortes de patients suivis en dehors de 

tout protocole, montre en pratique que 30 à 40 % des patients sont déclarés 

résistants ou intolérants à l'imatinib 400 mg et nécessitent le recours à une 

modification du traitement. 

Les rechutes hématologiques, et l'absence de RMM peuvent, parfois, être 

expliquées par la mauvaise observance du traitement (non-respect des prises par 

les patients). Peut-être dans d'autres, due au développement de résistance au 

traitement, par des mutations; 33 différents type de mutations, selon les 

publications internationales. 

La résistance à l'Imatinib est due aux mécanismes dépendants ou 

indépendants de BCR-Abl incluant, parmi d'autres, des mutations dans le 

domaine kinase de BCR-Abl, une amplification de BCR-Abl ou des altérations 

des voies de signalisation en aval de BCR-Abl. 

L'imatinib 600mg a été prescrit chez deux patients qui étaient en échec à 

l'imatinib 400mg, avec obtention d'une réponse sub-optimale dans un cas et 

échec dans le deuxième cas. Ces derniers ont eu recours au Dasatinib atteignant 

ainsi une repose hématologique complète. 

Neufs cas ont été traités par les ITK de deuxième génération six cas suite à 

l'échec à l'imatinib, et un cas à l'intolérance à l'imatinib. 

Pour le Dasatinib, la rémission hématologique a été obtenue chez les cinq 

patients (100% de RHC), ce qui va avec la littérature. La rémission moléculaire 

n'a pas pu être évaluée car elle n'a pas été exploitée pour tous les patients (soit 

par ce qu'ils n'ont pas encore atteint les 18 mois de traitements, soit par faute de 
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moyens financiers), le seul patient qui a apporté cette analyse, n'a pas eu de 

RMM (BCR/Abl de 30%). 

Tableau 14 : comparaison avec la littérature des RHC et RMM obtenus sous 

Dasatinib par notre étude. 

Dasatinib 	 Notre étude 	 Littérature [89] 

RHC (3mois)/ 6pts 	 100% 	 92% 

RMM (18 mois)/1 	 Non calculé (Spts non pas 	 48% 

encore fait leur control du 

transcrit BCR/Abl) 

Tous les patients sous Nilotinib on fait une rémission hématologique 

complète, par contre pour la RMM l'exploitation a été réalisée que chez une 

seule patiente avec un taux de BCR/Abl égal à 0.006%. 

Tableau 15 : comparaison avec la littérature des RHC et RMM obtenus sous 

Nilotinib dans notre étude. 

Nilotinib 	 Notre étude 
	

Littérature [90] [91] 

RHC (3mois) 	 100% 
	

74% 

RMM (18 mois)  
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V.E- Toxicité: 	 s. 
V.E.1- Imatinib: 

Tableau 16: Comparaison des toxicités hématologiques de notre étude 

avec la littérature. 

Anémie 
Neutropénie 
Thrombopénie 

Notre étude (22 
patients) 

50% 
18% 
41% 

La littérature [921 

42% 
48% 
42% 

La toxicité hématologique de l'Imatinib est comparable à celle publiée 

dans la littérature, en ce qui concerne l'anémie 50% de nos patients versus, 42% 

dans la littérature et 41% versus, 42% pour la thrombopénie) alors que les 

neutropénie sont beaucoup plus faible par rapport aux données de la littérature 

(18% versus, 48%). 

9% des cas de rétention hydrique sont observés au cours du traitement 

avec l'Imatinib, manifesté sous forme d'oedème. 

V.E.2 Dasatinib: 

Toxicité de Dasatinib 6pts 

Hématologique 	 Anémie 
Neutropénie 

Thrombopénie 
Rétention hydrique 

Hépatique 
Troubles digestif 

Douleur articulaire 

Notre étude La littérature* 
I cas (20%) 19% 

0(0%) 47% 
2 cas (40%) 41% 

0(0%) 40% 
1 cas (20%) I 
l cas (20%) 31% 
I cas (20%) / 

Selon la littérature [93, 94, 95] il a été bien démontré que les effets 

toxique liés au Dasatinib peuvent être représentés par des Infection, 

Neutropénie, Maux de tête, dépression, Hémorragie, Épanchement pleural, 

Diarrhée, vomissement, nausée, douleurs abdominales, Rétention hydrique. 
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De notre part, nous avons observé quelques toxicités représentées par un 

4*Z cas d'anémie, 2 cas de thrombopénie avec absence de neutropénie et 

thrombopénie. Un cas de toxicité hépatique (perturbation du taux de TGO et 

TGP) avec des troubles digestif, et quelque cas présentant des signes généraux et 

des arthralgies. 

V.E.2- Nilotinib: 

Toxicité au Nilotinib 3pts 

Hématologique 	 Troubles 	Rétention hydrique 

Anémie Neutropénie Thrombopénie 	digestifs 

0 	0 	 0 	1 cas (33%) 	1 cas (33%) 

Selon la littérature, le Nilotinib entraîne des effets indésirables semblables 

à ceux provoqués par l'Imatinib. Toutefois, les éruptions cutanées, les 

démangeaisons, les maux de tête et l'alopécie sont plus fréquemment rapportés 

lors du traitement avec le Nilotinib. Quant aux troubles hématologiques, de 

grades 3 ou 4 sont noté de 49 % et 38 %, cependant, 28 % et 9 % de 

thrombopénie et de leucopénie respectivement ont été signalés dans la littérature 

[96] [97]. Tous ces effets indésirables sont jugés gérables. 

D'après notre suivie nous avons remarqué des troubles digestif chez une 

patiente, un cas de rétention hydrique, et quelques cas d'allergie, représenté par 

un oedème. Aucun des patients n'a présenté une toxicité hématologique, 

hépatique ou cardiaque. 
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rz 
VI- conclusion: 

Le pronostic, autrefois très sombre, de la LMC a été radicalement transformé 

au début de ce siècle par la première thérapeutique ciblée, l'Imatinib, puissant 

inhibiteur de l'activité tyrosine kinase de BCR-Abl, est devenu le traitement de 

référence de la LMC avec des résultats de remissions hématologiques et 

moléculaires satisfaisants, classant ainsi la leucémie myéloïde chronique dans le 

rang des maladies chroniques. 

L'introduction de l'imatinib dans l'arsenal thérapeutique de la LMC en 2006 

au niveau du service d'hématologie a permis d'améliorer de manière 

spectaculaire la survie des patients atteints de LMC en phase chronique au 

moyen de traitements peu astreignants et très bien tolérés le plus souvent. 

L'analyse de nos résultats d'étude et leurs comparaison avec la littérature, 

nous ont permis de prouver que ces résultats d'évaluation de la prise en charge 

thérapeutique des patients atteints de LMC sont comparable avec la littérature et 

les évaluations internationales qui ont été faites dans le même thème (avec des 

taux de RHC à 3 mois et de RMM à 18 mois satisfaisants, et une toxicité 

semblable à celle décrite dans les ouvrages, autant pour l'Trnatinib que pour les 

ITKs de deuxième génération. Nonobstant les obstacles qui nous ont entravés 

pour pouvoir achever une étude pro solide, tel que la non disponibilité de la 

cytogénétique et l'inaccessibilité de la biologie moléculaire pour tous les 

patients, afin de poser le diagnostic et de suivre l'évolution de la maladie sous 

traitement. 

En pratique, le passage aux ITKs de 2èmegénération  a été justifié sur la base 

des réponses moléculaires, ou sur le fait d'intolérance à l'Imatinib. 

Le dosage plasmatique d'Tmatinib (Bordeaux ; pris en charge par Novartis) 

pourrait conduire en cas d'une non réponse, à augmenter la dose avant de 
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changer d'TTK et seulement si le traitement permet d'obtenir au moins une 

réponse cytogénétique mineure (taux plasmatique cible de 1000 nglml); Une 

pratique qui pourrait éviter un passage inutile aux ITKs de deuxième génération. 

Les inhibiteurs de tyrosine-kinase de 2ème génération (ITK 2) indiqués 

initialement dans les formes résistantes ou en cas d'intolérance à l'imatinib, ont 

obtenus leur AMM en 1ère intention compte-tenu de leur efficacité supérieure à 

l'imatinib en terme de RCyC et de RmolM (NEJM juin 2010), ils ont un profil 

de tolérance différent et semblent globalement mieux tolérés que l'Imatinib. 

Leur prescription en 1ère ligne devrait tenir compte du budget comparé à celui 

de l'imatinib, en sachant par ailleurs qu'il y'a un manque de données des effets 

2aires à moyen et long terme, pour ces raisons, ils sont utilisé principalement 

dans le service, afin de surmonter la résistance à l'Imatinib. Comprendre le 

contexte dans lequel émerge la résistance à l'Imatinib, c'est comprendre les 

mécanismes physiopathogéniques de l'évolution de la maladie puisque dans le 

modèle LMC, le traitement par l'Imatinib cible l'anomalie moléculaire à 

l'origine de la maladie. 

Des inhibiteurs de tyrosine-kinase de 3ème génération prometteurs, 

«Ponatinibi» dont l'intérêt est d'être efficace sur la mutation T3151, sont encore 

en cour d'essais clinique. 

La greffe de moelle osseuse qui reste jusqu'aujourd'hui le seul traitement 

curatif; a été abandonnée du fait de son remplacement par les ITKs. 

En arrivant au terme de ce projet, nous nous devons de préciser, qu'à 

travers notre étude, nous avons pu saisir l'importance de la pharmacie clinique 

"soins pharmaceutiques", cette discipline qui vise à assurer une thérapie 

médicamenteuse sûre, efficace, et d'un bon rapport coût/bénéfice, tout en 

respectant les choix du patient. 
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L'application réelle de cette discipline est en pleine progression en 

Europe, alors qu'elle fête ses trente ans d'existence dans les pays Anglo-saxons. 

Une telle spécialité nécessite d'être prise en considération par l'état ou 

plus précisément par le ministère de la santé. 

Notre conclusion se résume par la formulation d'un voeu qui est celui de 

ne pas voir notre travail classé au fond d'un tiroir ou au archives, ni d'être une 

conception orpheline voire stérile, nous souhaitons qu'elle ne soit une oeuvre 

inachevée, et qu'elle soit un début pour d'autres études prospectives permettant 

une épidémiologie descriptive et analytique plus vaste et plus fine de cette 

affection ; Qu'il y ait un accomplissement réalisé par les personnes responsables 

de la prise en charge de cette maladie, qui prendraient et iraient plus loin, pour 

compléter les connaissances actuelles sur l'efficacité clinique d'ITKs, et surtout à 

fin de permettre à ces patients de vivre sans handicap et avec dignité. 
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Annexes 

LABORATOIRE D'ANALYSES DE BIOLOGIE MEDICALE 

Dr Choukri MEZIANE 

COMPTE RENDU [YANALYSES 

MECHERNENE Bounouar 

Patient agé de 41 ans 

Dossier du 11/01/09 - N°7901-554 

Nb analyse(s): 4 

Analyses demandées 	 ats 	 Normes adultes 

HEMATOLOGIE 

FNS 

Globules Blancs 153 	MilIiers/mm3 40-100 

Globules rouges 3.65 	Millions/mm3 4.5-5 

Hémoglobine 12.2 	g/lOOmI - 	14-16 

Hématocrite 35.7 	% 40-54 

VGM 97.8 	fi 00.100 

TCMH 33.4 	pg 27-32 

CCMH 34.2 	g/lOOmi 30'34 

Plaquettes 242 	miliiers/mm3 150-450 

vs 
lere Heure 08 mm 2.0 

2e Heure 25 mm -6-16 

BIOCHIMIE 

Glycémie à jeun 
p,tomc1r,e 

0.63 	gII ' 	070.115 

Bilan Upidique 

Chceseioi wui ,..F 	; , 	.. 

Cholesterol HDL 0,20 	gIl - 040470 

Cholesterol LOL 0.55 	9/1 000.155 

Triglycerides 1.10 	gJI 040.160 

4 

Page 1 sur 1 

LA B M MEZIANE . Résidence Ei.Maqzee - Bloc A 07- REMCH$ - Tel; 04091 9357 

Figure 1: Exemple d'un bilan de patient atteint de leucémie myéloïde chronique lors du 

diagnostic. 
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100% F 	j Diagnostic 	12 
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0,001% 
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Œ0,0001%r 	
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I Guérison? Ii 

Figure2 : Correspondance entre le ratio BCR-ABL/ABL, le nombre de cellules leucémiques 

et la réponse au traitement. RCC, réponse cytogénétique complète ; RMM, réponse 

moléculaire majeure ; RMC réponse moléculaire complète. 
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CHROtIC MYELOID LEUKEMIA 
CALCULATION (W RELATIVE RISK (RR) 

A.: 

	

Spk...n 	 riz - ic, -r œ* rar cr'i i: ,*g è cf' -ez  

	

Platelet: 	 Q« la# L i093*Mf,. . 

alom 

	

Blcd Losvoplsls 	 1 Cg ZI% 24. 

B$ocd MIobJts  

SokaIRR 

	

Hstord RR 	- - 	 - --- -- 	 --- - I 

• So&IJE(a1Btaod19*4.43 78T' 

• H 	JetiLJNTLC,anceèInstI$.9O 8-31 

Sp'een stze plaitelet rount and d,fteretjaI mus be measured and prrfoind 
bIGt, ny*MnWittH* caicu3bon SPOuid b. made to 3ss4s5 thè RR *t 
preti..w.d cx 1Me ctirofltc p1as. patient-, 

Figure3 : logiciel du calcul du score pronostique. 
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Piperazine Pvmicitne 	 o 

CH 3 
(Uur 

TH3C  
I 	 -- 	- - 

PyridÊne 	I 

N- 

Figure  4 : Structure moléculaire de !'imatinib 
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Tableaul : Formules de l'incidence annuelle et moyenne. 

Incidence annuelle (Nbre des malades par anslNbre total de la population) 

x 100.000 habitants. 

Incidence moyenne [(Nbre total des malades de toutes les années! Nbre 

Total d'années)/ Nbre total de la population de l'année médiane] x  100.000 

habitants. 
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HN oN__ _ 7N--- N 

NT"  
\N 

I- 	F 

Figure 5: Structure moléculaire du Nilotinib 

NN 	s 
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'Y 
CH3  

H3 C 

Figure 6: Structure moléculaire du Dasatinib (inhibiteur Src / Abi) 
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Tableau 2: Recommandations thérapeutiques: les propositions de 

travail de M. Baccarani (université de Bologne). 

Première ligne 
	

Imatinib 400 mg/1 

Intolérance à l'imatinib 
	

Dasatinib ou nilotinib 

Réponse suboptimale à I'imatinib 400 

mg/j 

Echec de I'imatinib 600-800 mg/j 

Echec du dasatinib/nilotinib 

Réponse optimale à l'imatinib 

poursuite de l'imatinib ou dasatinib ou 

ni! otinib 

Dasatinib ou nilotinib 

A! !ogreffe hématopoïétique 

Poursuite de !'imatinib à la même dose 
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Phases chroniques 

400 MW 

Réponse II Répr.suie I 	 I 
I I Echec I 

optimale suboptiniale 	I 	I 

400rngJI 

Phases blasdques 

Myéloides 	 Lvmnpboldes 

I 	 + 

lmnannib 

6aomWi 

Chimiothérapie 

• - 

4 	\ 4 

chimiothérapie 1 
\ 	+ 	J 

[EVALUAT1ON DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA LMC] 	 ITITX. 

Suivi 

Phases accélérées 

Réonse 	
Echec 

optnnale 

/'flatilUI"\ 	 I 	Rtrnissixm 	 Remiussion 
600 mg/j ) 	 coniplête 	 couiplete 

4 
nuhéaJ 

--j:--- - 
Répunse __ 

kvie,) i 	si absence 	J 

Suivi 

Figure 7 : Propositions thérapeutiques possibles pour la leucémie myéloïde chronique en 

2013. ITK2 inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxième génération. 
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Tableau3 : Classification selon l'OMS 2009 des grades de toxicité. 
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Centre Hospitalo Universitaire de Tlemcen L)i: Ï.I)iiiitrdji 
Sèrvice Hématologie 
Gestion des Patients 

Hematology 
2013 M-Info Corporati 

Re n s e j 

ID: 	 N° Dossier 
	

Date de saisir 

	

Nom et Prénom 	Date de naissance Age 	Sex 	 Adresse 

-- 	 H 	F 

	

Profession 	 Téléphone 	Date de diagnostic 	Motif de cosultation 

	

Personnel 
	

Familiale 

	

Alcool 
	

Tabac 

	

Oui 	Non 
	

Oui 	Non 

loration uInIque 

	

Syndrome Anémique 	Syndrome Hémorragique 
	

Syndrome Infectieuse 

Oui 	Non 	 Oui 	Non 
	

Oui 	Non 

Splénomégalie 	 Stade 	 Adénopathie 

Oui 	Non 	 Oui 	Non 



— txpioracion otoiog 

LI GB/mm3 

Hb g/dl 

PNN% 	 Ly m % 

GRJmm3 	VGMfI 

Plq/mm3 

CCIVIffllo  

Myélémie % 	 Erythroblaste % 	 Blaste % 

Score de Sokal 

Moelle Osseux 

Oui 	Non 

Phase 

Hyperplasie de la lignée 
granulocyte 

Oui 	Non 

V 

BCRJABL 

Hydrea 

Oui 	Non 

LI I iQUi IIU 

Imatinibe 

V 

Date de début Dose rri 

—Toxicite 

	

Anemie 	 Neutropenie 

	

Oui 	Non 	Oui 	Non 

Thrombopenie 	T-Hepatique 

	

Oui 	Non 	Oui 	Non 

Retention hydrique 	T-Rena 

Oui 	Non 	 Oui 	Non 

3luation 

Clinique et Biologique 1 



- IIdulILCIfIII!. UC 	III 	III..IIIVII 	 - 

Trait 2eme intension 	Type 	 Date de début 	 Dose en mg 

-Toxicité 

	

Anemie 	 Neutropenie 

	

Oui 	Non 	 Oui 	Non 

Thrombopenie 	T-I-Iepatique 

	

Oui 	Non 	 Oui 	Non  

	

Retention hydrique 	T-Renal 

Oui 	Non 	 Oui 	Non 

T-Cardiaque 

Oui 	Non 

aIuâtion 

Clinique et Biologique 

Suivie thérapeutique de traitement de lére intention 

Nom et Prénom 	 Mise à jour 

- N S 

GEImm3 	 PNN % 	 Lym /o 	 PIq!mm3 

GR M/mm3 	 I-1b g/dI 	 CCMN % 	 VGM fi 

- b L KIA bL 

ECR/ABL 	Date 	 Pourcentage 

V 

Bon Etat 
	

SPMG 
	

T-Hépatique 

Ictére 
	

ADP 
	

T-Digestif 

Vomissement 
	

T-Cardiaque 

Oeudeme 
	

Intolerence au trait 



Suivie thérapeutique de traitement de 2ére intention 

	

Nom et Prénom 	 Mise à jour 

rilim 

PNN % 
GB /mm3 	 Lym % 	 PIqJmm3 

GR M/mm3 	Hb g/dI 	 CCMI-I % 	 VGM fi 

DLKJ MDL 

	

BCR/ABL 	Date 	 Pourcentage 

	

V 	 - - 

[j Bon Etat 

Li Ictére 

LI Vomissement 

[j Oeudeme 

P SPMG 

ADP 

T-Cardiaque 

Intolerence au trait 

T-Hépatique 

S. T-Digestif 



Résumé 

Le principal objectif de cette étude est d'évaluer la prise en charge 

thérapeutique des patients atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC) traités 

par des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) au niveau du service d'hématologie 

clinique du CHU-Tlemcen. 

Au total, 22 patients atteints de LMC en phase chronique ont été inclus dans 

cette étude, concluants à des résultats satisfaisants et comparables à la littérature, 

sinon justifiés (avec des taux de RHC à 3 mois de 95%, de RMM à 18 mois de 

31,25%), et une toxicité semblable à celle décrite dans les ouvrages, autant pour 

l'Imatinib que pour les ITKs de deuxième génération. 

L'évaluation des résultats de cette étude, a mis ainsi l'accent sur les 

informations vagues qu'on avait sur la place des ITKs dans le traitement de la 

LMC au niveau du service. 

Mots clés : leucémie myéloïde chronique, imatinib mésylate, BCR-Abl, Rémission 

hématologique complète. Rémission moléculaire complète. 
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