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348 | KARROUMI Saadia MC Psychiatrie

349 | EL-OUAKHOUMI Amal MC Médecine interne

350 | AJMANI Fatima MC Médecine légale

351 | ZOUITEN Othmane MC Oncologie médicale

352 | MENJEL Imane MC Pédiatrie

353 | BOUCHKARA Wafae MC Gynécologie-obstétrique

354 | ASSEM OQualid MC Pédiatrie

355 | ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation

fonctionnelle

356 | ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC Gynécologie-obstétrique

357 | ELKASSEH Mostapha MC Traumato-orthopédie

358 | EL OUAZZANI Meryem MC Anatomie pathologique

359 | HABBAB Mohamed MC Traumato-orthopédie

360 | KHAMLIJ Aimad Ahmed MC Anesthésie-réanimation

361 | EL KHADRAOUI Halima MC Histologie-embryologie-cyto-
génétique

362 | ELKHETTAB Fatimazahra MC Anesthésie-réanimation

363 | SIDAYNE Mohammed MC Anesthésie-réanimation

364 | ZAKARIA Yasmina MC Neurologie

365 | BOUKAIDI Yassine MC Chirurgie Cardio-vasculaire

366 | NABIL Mehdi MC Anesthésie-réanimation




367 | KAAKOUA Mohamed MC Oncologie médicale

368 | FIQHI Mohammed Kamal MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

369 | BEN ELHEND Salah MC Radiologie

370 | KHERRAB Anass MC Rhumatologie

371 | AWATI El Mehdi MC Hématologie

372 | HAOUANE Mohamed Amine MC Anatomie pathologique

373 | BOUABBADI Salah eddine MC Ophtalmologie

374 | MOUNIR Reda MC Chirurgie Cardio-vasculaire

375 | AHCHOUCH Siham MC Hématologie clinique

376 | AZRIOUIL Ouhb MC Traumato-orthopédie

377 | CHALOUAH Badr MC Traumato-orthopédie

378 | EL BEJJAJ latimad MC Anatomie pathologique

379 | BABA Zineb MC Rhumatologie

380 | OUSSAYEH Imane MC Anesthésie-réanimation

LISTE ARRETEE LE 08/10/2025
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La gratitude, c’est le secret de la vie. Celui qui ne sait pas
remercier ne sait pas aimer. » Albert Schweitzer

A toutes celles et ceux qui ont semé dans mon ceeur la force de persévérer
et le courage de réver,
A ceux qui ont éclairé mes jours de leur bienveillance et apaisé mes
doutes par leurs mots,
Je veux_ dire merci, du plus profond de [ame.
Cette thése est le fruit d’un effort personnel, mais surtout d’un amour
collectif, de gestes simples et d’un soutien sincére.
C’est avec reconnaissance et tendresse que
sgg

Je dédie cette theése ... >



Tout d’abord a Allah,
1339 cluss @angg actaly mums ags 1lia Tk Tos2 Toaa smaall el gl
il elly anss ia s2all clly maallacll galll lla2 slsag acliigs
liary e Tyl Tagla s2all aollg saall aelly gnsll sy s2all el

Au bon Dieu tout puissant, qui m’a inspireé, qui m’a guideé dans le bon
chemin, je vous dois ce que je suis devenu louanges et remerciements
pour votre clémence et miséricorde « Qu'il nous couvre de sa
bénédiction ». AMEN'!
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A NOTRE MAFTRE ET PRESIDENT DE JURV :
PROFESSEUR KADDOURI Said :

Yous nous avez fait Chonneur d’accepter de présider
Chonorable Jury de cette thése et nous vous remercions
de la confiance que vous avez bien voulue nous accorder.
Votre présence constitue pour nous un grand honneur.
Yotre humanisme, gentillesse et accueil pour vos
étudiants m'ont énormément marqué et jen garderai les
meilleurs souvenirs. Vous représentez pour nous
Cexemple du professeur aux grandes qualités humaines
et professionnelles. Veuillez recevoir, mon cher Maitre,
Cexpression de mon respect et de ma considération les
plus distingués.

A NOTRE MAFTRE ET RAPPORTEUR DE THESE :
PROFESSEUR RAISSI ABDERRAHIM

C'est avec une profonde gratitude que je souhaite vous
exprimer mes sinceres remerciements pour votre
précieux encadvement tout au long de la réalisation de
ce travail de thése. Votre acceptation de me confier ce
travail a été pour moi un honneur inestimable. Je vous
en remercie profondément pour votre patience, votre
disponibilité constante, vos encouragements
bienveillants et vos conseils éclairés. Vous m'avez
toujours réservé le meilleur accueil malgré vos
obligations professionnelles. Votre compétence pratique,
vos nobles qualités personnelles et professionnelles, ainsi
que votre modestie, m'inspivent une grande admiration
et me servent d’exemple. Puisse cette thése étre d la
hauteur de la confiance que vous m'aviez accordée.
Veuillez trouver ici, cher Maitre, Lexpression de ma
haute considération, de ma sincére reconnaissance et
mes vespects les plus distingueés.




A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE :
PROFESSEUR LAHLIMI FATIMA EZZAHRA

Nous vous remercions sincérement de Chonneur que
vous nous faites en siégeant dans notre jury de thése.
Nous sommes treés reconnaissants de la spontanéité avec
laquelle vous avez accepté de juger notre travail. Votre
compétence, et vos qualités humaines nous inspirent un
profond respect. Veuillez croire, cher Maitre, d
Cexpression de notre profond respect et de notre haute
consideration.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE :
PROFESSEUR SAYAGH SANAE

Yous nous avez fait un grand honneur en acceptant de
siéger parmi les membres de jury de notre thése. Nous
vous remevrcions pour la gentillesse avec laquelle vous
nous avez recus. Vous nous avez toujours marqué par
vos qualités professionnelles et humaines, ainsi que par
votre grande bienveillance. Veuillez trouver ici, cher
Maitre, le témoignage de notre grande estime et de notre
sincere reconnaissance.
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ABL
ACA
ACC/Ph+
ADN
ADP
AINS
ALAT
AMM
AMPK
ARN
ARNmM
ASAT
ATB
ATCD
ATP
AVC
BCR-ABL
BK
CAT
CM
DT2
ECG
EGF-R
El

EIF2
ELN
EMA
EUTOS
FAR
FDA
FISH
GAP
GB
GDP
GLUT4
GTP
HBA1C
HBG
HLA
HPM
HTA

LISTE DES ABREVIATIONS

: Abelson
: Anomalies chromosomiques additionnelles
: Anomalies chromosomiques clonales dans les cellules Ph+
: Acide désoxyribonucléique
: Adénopathies AEG : Altération de I’état général
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. Généralités :

La LMC est une hémopathie maligne rare définie par la présence du gene de fusion BCR-
ABL1, se caractérise par une production excessive et persistante de globules blancs (ou
leucocytes). Elle fait partie des hémopathies malignes regroupés sous le nom de « néoplasies

myéloprolifératives ou syndromes myéloprolifératifs ».

La maladie est liée a I'apparition dans des cellules souches hématopoiétiques d’une
translocation équilibrée entre le chromosome 9 et 22 appelée chromosome Philadelphie. Cette
anomalie est retrouvée au caryotype conventionnel chez 90-95% des patients (1) .Elle induit
I'assemblage par erreur d’'un géne du chromosome 9, dénommé ABL(Abelson ), avec un gene

du chromosome 22, nommé BCR (Breackpoint Cluster Region).

Le gene de fusion chimérique dit BCR-ABL produit une protéine tyrosine kinase, chef

d’orchestre de la production continue et dérégulée des globules blancs par la moelle osseuse.

La LMC représente 15 a 20 % des leucémies de I’adulte. Sa fréquence augmente avec
I’age ; elle touche principalement les adultes de plus de 50 ans, mais peut survenir dans

I’enfance ou chez I’adulte jeune avec des formes souvent plus agressives (2).

L’étiologie de la LMC est inconnue, mais dans 5% des cas elle est secondaire a une

exposition chronique au benzéne ou aux radiations ionisantes.(3)

L'évolution de la LMC se fait en trois phases : une phase chronique d’une durée médiane
de 3 a 5 ans suivie d'une phase d'accélération qui est une phase intermédiaire d’'une durée
moyenne de 6 a 9 mois et une phase de transformation en leucémie aigiie ou phase blastique

d’une durée de 3 a 6 mois.(3)

Pendant longtemps I’'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques était le seul
traitement curatif. Les agents alkylants constituaient les premiéres chimiothérapies de cette

maladie. L'interféron o« a permis I'obtention de bonnes réponses hématologiques et méme
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cytogénétiques tout en améliorant la survie globale. Cependant son utilisation a été limitée au

vu des effets indésirables entrainés.

Une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de la LMC a permis
I’élaboration de thérapies ciblées directement contre le géne BCR-ABL, représentées par les
inhibiteurs de la tyrosine Kinase (ITK). Ces molécules ont bouleversé la prise en charge de la

maladie et ont amélioré la survie et la qualité de vie des patients atteints de LMC.(2)

D’un autre coOté, de grands progrés ont été réalisés dans le diagnostic, surtout
moléculaire, et le suivi de la maladie résiduelle sous inhibiteurs de tyrosine kinase, faisant

ainsi de la LMC un modéle de cancérogénése et de thérapie ciblée réussie(4).

Les ITK, devenus traitement de référence de la LMC, améliorent significativement la
survie des patients, malgré leurs effets secondaires potentiels et le risque de rechute de la

maladie en cas d'arrét du traitement (5).

La découverte de cette classe de thérapie moléculaire ciblée a eu un impact non
seulement sur la survie des patients atteints de LMC mais aussi sur d’autres domaines

scientifiques et médicaux.

Il. Objectifs de I’étude :

Le but de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
hématologiques, cytogénétiques, et thérapeutiques des leucémies myéloides chroniques
(LMC) diagnostiquées durant la période de notre étude (juin2015-juin2025) au sein du service

d’hématologie clinique de I’'h6pital militaire AVICENNE de Marrakech.
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l. Patients

Il s’agit d'une étude rétrospective, portant sur vingt cas de LMC, étalée sur une période
de10 ans de juin 2015 a juin 2025, réalisée au sein du service d’hématologie clinique a

I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

II. Méthodes

1. Critéres d’inclusion

Les patients :

> < Suivis au service d’hématologie clinique a I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech.

» = Entre juin 2015 et juin 2025.

> + Les patients avec un dossier médical complet, ayant ainsi bénéficié des examens
suivants : hémogramme avec frottis sanguin, myélogramme, caryotype et biologie

moléculaire et ayant recu un traitement par les inhibiteurs de la tyrosine kinase.

2. Criteres d’exclusion

Les dossiers incomplets ou inexploitables de LMC.

3. Recueil des données

Le recueil des données cliniques s'est fait a partir des dossiers médicaux archivés au

service d'hématologie clinique a I’H6pital Militaire Avicenne Marrakech.

Toutes les données ont été exploitées grace a une fiche d’exploitation précisant les
aspects sociodémographiques, cliniques, et biologiques de chaque patient, tout en se
focalisant sur les informations concernant le traitement par les inhibiteurs tyrosine kinase :

les doses, I'efficacité et le suivi et I'apparition des effets indésirables avec leur prise en charge.
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Vingt observations ont été étudiées et analysées.

Les dossiers incomplets ou inexploitables sont systématiquement exclus de I'étude.

4. Analyse des données

Nous avons procédé a l'analyse statistique des données a l'aide du logiciel Excel 2019.
La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Microsoft Word 2019, celle des
graphiques sur le logiciel Excel 2019. Les résultats ont été exprimés en pourcentages ou en

moyennes et médianes en fonction des variables étudiées.
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I. PROFIL DEMOGRAPHIQUE

1. Age

L’age moyen de nos patients est de 55,8 ans avec des extrémes allant de 9 a 77 ans.
Un maximum de fréquence était observé dans la tranche d’age comprise entre 60-69 ans et

70-79 (Figure 1).

25% 25%
25%
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\
15% 15%
15%
10%
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) ' '
0%
0-9 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age

2. Sexe

Sur les 20 patients étudiés, il y’a 13 hommes et 7 femmes avec un sexe ratio (H/F) de

1.85 (Figure 2).
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Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Couverture sociale

Tous les patients bénéficient d’une couverture sociale, dont :
o La mutuelle des Forces Armées Royales (FAR) chez 12 patients.

o La mutuelle de la Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale

(CNOPS) chez 6 patients.

o La mutuelle de la Caisse Nationale de Sécurité Sociale (CNSS) chez 2 patients.

Il. PLAN CLINIQUE

1. Antécédents

v L’exposition aux hydrocarbures et/ou radiations ionisantes n’a été rapportée chez
aucun de nos patients.

v" La notion de tabagisme chronique a été notée chez 04 patients (20%).
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v" Aucun antécédent familial de leucémie myéloide chronique ou autre hémopathie n’a

été retrouvé.

Neuf des 20 patients ont des antécédents médicaux /chirurgicaux répartis comme suit :

Tableau | : Antécédents médicaux et chirurgicaux des patients dans notre série

Patients Antécédent

e DT2 sous régime
e HTA chronique depuis 33 ans

Patient] e RTU de prostate

¢ Chirurgie de prothese de genou
Patient2 e Cholécystectomie
Patient3 e Hernie inguinale
Patient4 e DT2 sous METFORMINE
Patient5 e HTA

e Ostéoporose
e Hypothyroidie sous Levothyrox

Patient6 e HTA
e Dyslipidémie
e DT2
e Hypothyroidie
Patient?7 e DT2
Patient8 e Cholestérolémie
e Hernie inguinale
e HBP
Patient9 e Hernie inguinale

e TBK pulmonaire

2. Circonstances de découverte

Le mode de révélation le plus fréquent était une pesanteur de I’hypochondre gauche,
notée chez 15 patients (soit 75%). Elle était suivie par un amaigrissement (70%), syndrome
anémique chez 13 patients (65%), une altération de I'état général chez 10 patients

(Karnofsky >2) (soit 50%) et une asthénie (35%) (Figure 3).

10
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Figure 3 : Circonstances de découverte de la LMC dans notre série

3. Examen clinigue

Les signes physiques constatés chez les patients dans notre série étaient caractérisés
par la prédominance de la splénomégalie (SPM) présente chez 15 patients (75%), et une paleur

cutanéomuqueuse chez 13 patients (65%) (Figure 4).
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Figure 4 : Répartition des patients selon résultats de I’examen clinique

Plan biologique

1. Hémogramme

Tous nos patients ont bénéficié d’un hémogramme au diagnostic, et qui a objectivé des

résultats pathologiques dans 100% des cas étudiés.

1.1 Numération de la formule sanguine
a. Les leucocytes

Une hyperleucocytose est observée chez la totalité des patients avec une moyenne de

203,7 G/L et des extrémes allant de 24 a 361.2 G/L.

Tableau Il : Répartition des malades selon le nombre des Globules blanc.

Taux des globules Effectifs Pourcentage %
blancs(G/L)

<50 1 5%
50-100 2 10%
100 - 150 4 20%
150-200 3 15%
200-250 3 15%
250-300 1 5%
300-400 6 30%

30%
25%

20%

15%
10%
B l .

0%
50-100 100-150 150-200 200-250 250-300 300-400
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FIGURE 5 : Répartition des patients selon le nombre des GB en G/L

b. Le taux de plaquettes

Une thrombocytose est notée chez 35 % de nos patients avec un taux moyen de 434,15

G/L et des extrémes allant de 121 a 1328 G/L.

Tableau Il : Répartition des malades selon le taux des plaquettes.

Taux de plaquettes (G/L) Effectifs Pourcentage %
< 150 3 15%
150-400 10 50%
400-600 4 20%
600-1000 1 5%
>1000 2 10%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
B
0%
<150 150-400 400-600 600-1000 >1000

Figure 6 : Répartition des malades selon le taux des plaquettes.

c. _L’hémoglobine

Chez nos patients, le taux moyen d’hémoglobine est de 9,49 g/dlI, avec des extrémes

allant de 6.9 a 12,9 g/dl.
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Tableau 1V : Répartition des maldes selon le taux d’hémoglobine.

Taux d'hémoglobine(g/dl) Effectifs Pourcentage %
6-9 10 50%
9-11 6 30%
>11 4 20%

Une anémie est observée chez la majorité de nos patients (90%) dont les valeurs

d’hémoglobine étaient comprises entre 6,9 et 11,8g/dl.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
6-9g/dI 9-11g/dl >11g/dl

Figure 7 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine

1.2 Frottis sanguin

L’étude du frottis sanguin montre chez nos patients une myélémie avec un taux moyen

de 40,45% et des extrémes allants de 23% a 52%.
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Tableau V : Distribution des patients en fonction du taux de myélémie

Nombre Pourcentage
Myélémie 20-30% 4 20%
>30% 16 80%

2. Myélogramme

Tous nos patients ont bénéficié d’'un myélogramme, qui a confirmé |’hyperplasie

granuleuse, et a objectivé un taux moyen de blastes de 3% et des extrémes allant de 1 a 15%.

Tableau VI : Distribution des patients en fonction des données du myélogramme.

Caractéristiques Nombre Pourcentage
<5% 17 85%
5-10% 2 10%
Taux de blastes >10% 1 5%

3. Le caryotype médullaire

Il a été réalisé systématiquement chez tous nos patients et a objectivé la translocation

(9,22) chez 100% des patients. Avec absence des anomalies cytogénétiques additionnelles

(ACA) chez tous les patients.

Tableau VII : Répartition des patients selon le caryotype médullaire

Caryotype médullaire

Nombre de cas

Pourcentage %

La translocation (9,22)

20

100%

Caryotype normal

0

0%

4. Biologie moléculaire

La quantification du transcrit de fusion BCR-ABL1 par le test GeneXpert® a été effectuée

chez tous nos patients, chez qui les résultats sont positifs avec une moyenne du ratio BCR-

ABL1/ABL1 de 86.8% et des extrémes allant de 15% a 159%
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5. Score pronostique
5.1 Score de Sokal :

Tous nos patients sont classés selon le score pronostique de Sokal qui nous a permis de

les répartir en 3 groupes comme suivant :

o Un groupe a bas risque, composé de de 2 patients (10%) avec un score de Sokal <0.8.
o Un groupe a risque intermédiaire, composé de 11 patients (55%) avec un score de Sokal
entre 0.8 et 1.2.

o Un groupe a haut risque, fait de 7 patients (35%) avec un score de Sokal > 1.2.

M Bas risque M Risque intermediaire M Haut risque

Figure 8 : Répartition des patients selon leur score pronostic (score de Sokal)

5.2 Score ELTS :

Les patients ont été répartis en trois groupes selon le score ELTS (EUTOS Long-Term
Survival) comme suit :
o Un groupe a bas risque, composé de de 8 patients (42,10%) avec un score ELTS
<1.5680
o Un groupe a risque intermédiaire, composé de 6 patients (31,57%) avec un score ELTS
entre 1.5680 et 2.2185

o Un groupe a haut risque, fait de 5 patients (26, 31%) avec un score ELTS > 2.2185
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H Basrisque M Risque intermédiaire M Haut risque

Figure 9 : Répartition des patients selon leur score pronostic (score ELTS)
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Tableau VIII : Caractéristiques cliniques et scores pronostigues des patients de la série

Patient | Age/Sexe ATCDs SOKAL ELTS
1 77/M DT2 sous régime INTER INTER
HTA chronique depuis 33 ans
RTU de prostate
Chirurgie de prothése de genou
2 70/F Cholécystectomie HIGH HIGH
3 70/M Hernie inguinale INTER INTER
4 45/M DT2 sous METFORMINE LOW LOW
5 70/F HTA INTER LOW
Ostéoporose
Hypothyroidie sous Iévothyrox
6 66/F -HTA HIGH HIGH
-Dyslipidémie
-DT2
-Hypothyroidie
74 /M -DT2 INTER INTER
62/M -Cholestérolémie INTER INTER
-Hernie inguinale
-HBP
9 75/M -Hernie inguinale INTER LOW
-TBK pulmonaire
10 56/M — INTER LOW
11 57/M S INTER INTER
12 35/M S INTER LOW
13 38/F o HIGH INTER
14 46/F — INTER LOW
15 9/M — HIGH -
16 26/M — LOW LOW
17 68/M o HIGH HIGH
18 68/M o HIGH HIGH
19 67/F — HIGH HIGH
20 38/F — INTER LOW
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IV. Phase de la maladie

Parmi les 20 patients inclus dans notre étude, 19 patients sont en phase chronique de

la maladie avec un seul patient en phase accélérée au moment du diagnostic.

B Phase chronique M Phase accélérée

Figure 10 : Répartition des patients selon les phases de la maladie

V. Prise en charge thérapeutique

1. Traitement symptomatique

Tous nos patients ont été hospitalisés initialement et ont recu :

o Une hydratation par voie veineuse périphérique a raison de 3 a 4L/j de sérum
physiologique.

o Une thromboprophylaxie a base de 0,4mL/j d’enoxaparine en sous cutané durant
I’hospitalisation.

o Un traitement hypouricémiant a base d’allopurinol pour une durée maximale de 1 mois.
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2. Hydroxyurée

Tous nos patients (20) ont été mis sous hydroxyurée en pré phase a la dose de 2g/j, en
attendant la confirmation du diagnostic pour une période moyenne de 10,29 jours et des

extrémes allant de 2 a 20 jours.

3. Traitement ITK de premieére ligne

Tous nos patients 100% ont été mis sous Imatinib a la dose de 400mg/j en une seule
prise par j.

4, Traitement de deuxieéme ligne

Dans notre étude, 13 patients (soit 65%) ont été mis sous traitement de deuxieéme ligne
(ITK de 2éme génération) : Nilotinib a une dose comprise entre 400 et 800 mg par jour en 2
prises.

Les raisons du passage au traitement de deuxieme ligne sont réparties comme ainsi :

o Huit de ces patients en raison d’une résistance a I’'imatinib (Nilotinib 800mg/jr Pour
sept patients et un patient mis sous nilotinib 400 mg/j, aprés une bonne réponse mais
intolérance a la dose de 800mg et 600mg/j)

o Cing pour intolérance : ont été mis sous nilotinib 600 mg/j

Tableau IX : les raisons du passage au traitement de 2éme ligne aprés échec d’imatinib

Echec d’imatinib Résistance Intolérance
Le nombre 8 5
Le pourcentage 40% 25%
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Figure 12 : Répartition des patients en fonction des motifs du passage vers le traitement de
deuxiéme ligne

5. Traitement de troisieéme ligne

6 patients (soit 46%) ont été mis sous traitement de troisieme ligne (ITK de 2eéme

génération) : Dasatinib a la dose de 140mg/j en prise unique.
Les raisons du passage au traitement de troisiéme ligne sont réparties comme ainsi :

o Cing de ces patients en raison de résistance au nilotinib.
o Un seul patient a nécessité un switch vers dasatinib en raison d’intolérance (intolérance

au nilotinib de 2éme ligne).

La recherche de mutation, notamment la mutation T325l, et des ACA est revenue

négative pour 4 patients.

Tableau X : Fréguence de la résistance et de I'intolérance au Nilotinib

Résistance Intolérance
Le nombre 5 1
Le pourcentage 38,4% 7,6%
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Figure 13 : Répartition des patients en fonction des motifs du passage vers le traitement de
troisieme ligne

6. Traitement de quatriéme ligne

Un patient (soit 16,6 %) avec mutation T315] a été mis sous traitement de quatrieme

ligne par Asciminib a la dose de 200 mg x 2/j.

La raison principale du passage au traitement de quatrieéme ligne était la résistance au

dasatinib, associée chez ce patient a la présence des mutations P3591 et T315I.

7. Allogreffe

Aucun de nos patients n’a été greffé.

PS : Un seul patient a été prévu pour une allogreffe (le patient avec mutation T315I),

mais la recherche d’un donneur compatible dans la fratrie était infructueuse.
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8. EVOLUTION/SUIVI

8.1 Réponse au traitement

Pour évaluer la réponse au traitement dans notre série, nous avons opté pour la
surveillance par biologie moléculaire : RQ-PCR selon les criteres de I’ELN 2020 Nos résultats

sont comme suit :

8.1-1 Traitement ITK de premiére ligne

a. Réponse a 3 mois : 20 patients sont 2 3 mois de traitement

o Une réponse optimale chez 18 patients (90%).
o Avertissement (Warning) chez 1 patient (5%).
o Un échec thérapeutique a été rapporté (5%) : ce patient est passé au traitement de

deuxiéme ligne.

b. Réponse a 6 mois : 17 patients sont a2 6 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 10 patients (58,8%).
o Avertissement (Warning) chez 5 patients (29,4%).
o Un échec thérapeutique a été rapporté chez 2 patients (11,7%), les deux patients sont

passés au traitement de deuxiéme ligne.

c. Réponse a2 12 mois : 12patients sont 2 12 mois du traitement

o Une réponse moléculaire optimale chez 7 patients (soit 58.3%).
o Avertissement (Warning) chez 4 patients (soit 33,3%).
o Un échec thérapeutique a été rapporté (8.3%) : ce patient est passé au traitement de

deuxiéme ligne.

d. Réponse a tout moment :

o Une réponse optimale chez 7 patients (soit 63,6%).
o Avertissement (Warning) chez un patient (soit 9,09%). La recherche de mutation du
BCR-ABL et des anomalies chromosomiques additionnelles (ACA) est revenue négative.

o Un échec thérapeutique a été rapporté chez 3 patients (27,2%).
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8.1-2 Traitement de deuxiéme ligne :

a. Réponse a 3 mois : 13 patients sont 8 3 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 11 patients (soit 84,6%).

o Avertissement (Warning) chez 2 patients (soit 15,3%).

b. Réponse a2 6 mois : 13 patients sont 8 6 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 9 patients (soit 69,2%).

o Avertissement (Warning) chez 2 patients (soit 15,3%).

o Un échec thérapeutique a été rapporté chez 2 patients (15,3%). La recherche de
mutation est revenue négative chez un patient. Ce patient est passé au traitement de

3éme ligne.

c. Réponse a 12 mois : 12 patients sont a8 12 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 8 patients (soit 66,6%).
o Avertissement (Warning) chez 2 patients (soit 16,6%).
o Un échec thérapeutique chez 2 patients (soit 16,6%). La recherche de mutation est

revenue négative chez un patient. Ce patient est passé au traitement de 3eme ligne.

d. Réponse a tout moment

o Une réponse optimale chez 8 patients (soit 72,7%).

o UN échec thérapeutique chez 3 patients (soit 27,2%).

8.1-3 Traitement de troisiéme ligne

a. Réponse a 3 mois du traitement : 6 patients sont a 3 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 6 patients (100%).

b. Réponse a 6 mois du traitement : 6 patients sont a 6 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 4 patients (66,6%).
o Avertissement (Warning) chez 2 patients (soit 33,3%).

c. Réponse a 12 mois du traitement : 6 patients sont 2 12 mois du traitement

o Une réponse optimale chez 4 patients (66.6%).

o 2 patients sont en avertissement (Warning). (33.3%)
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d. Réponse a tout moment du traitement

o Une réponse optimale chez 3 patients (50%).

o Avertissement (Warning) chez 2 patients (soit 33,3%).

o Un échec thérapeutique chez un patient (soit 16,6%). Ce patient est mis sous asciminib

200mgx2/j, avec une bonne réponse précoce.

8.1-4 Traitement de quatriéme ligne

o Une bonne réponse précoce chez un patient (soit100%) signal moléculaire de Bcr-Abl

passé de 42,8% a 0,28% apres 3 mois de traitement.

Tableau Xl : Evaluation de la réponse de nos patients traités par différents ITK selon I’ELN

2020
3 mois 6 mois 12 mois A tout
moment
Optimale 90% 58.8% 58,3% 63,6%
lere ligne | Réponse [Avertissement 5% 29,4% 33,3% 9,09%
Echec 5% 11,7% 8,3% 27,2%
Optimale 84,6% 69,2% 66,6% 72,7%
2eme ligne | Rgnonse [Avertissement 15,3% 15,3% 16,6% -
Echec - 15,3% 16,6% 27,2%
Optimale 100% 66,6% 66.6% 50%
3eme ligne | Rgponse [Avertissement - 33,3 33.3% 33,3%
Echec - - - 16,6%
Optimale 100% - - -
4eme ligne | Rgponse [Avertissement - - - -
Echec - - - _
8.2 Tolérance au traitement
a. Premiere ligne
Dans notre étude 9 patients (soit45%), ont présenté des effets indésirables répartis

comme suit :
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Titre du graphique

35%
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15%
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5%

0%
Toxicité hématologique Txicité non hématologique

Figure 14 : Répartition des effets secondaires dans le traitement de premiere ligne

» Toxicité hématologique

Au total 4 patients (soit 20%), ont développé une toxicité hématologique :

o Deux patientes ont présenté une pancytopénie menant a un arrét temporaire de
traitement puis reprise avec dose progressive (200mg/jr puis 300mg/jr) :
v' Patiente 5 : HéEmoptysie survenue apres 3mois de traitement, entrainant un arrét
temporaire d’Imatinib :
- Transfusion de 2 culots globulaires.
- Reprise traitement aprés 15 j a la dose de 200mg/jr puis 300mg/jr.
v/ Patiente 19 : Arrét temporaire d’Imatinib :
- Supplémentation fer et acide folique.
- Reprise d’Imatinib aprés 1 mois a la dose de 200mg/jr puis 300mg/jr.
o Un patient a présenté une pancytopénie nécessitant une surveillance

o Une patiente a présenté une bicytopénie nécessitant une surveillance.
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Tableau XII : Récapitulatif des effets indésirables hématologiques sous imatinib

pati Anémie | Leucopénie | Neutropénie | Thrombopénie Retentissement/
atients g/dl i 7 e 7 e prise en charge
Arrét traitement
15j puis
5 7.9 1860 910 105000 .. .
réintroduction a
demi-dose de
200mg/j
7 10 3730 X 58000 Surveillance
14 10.5 X X 105000 Surveillance
6,7 R . .
19 1770 230 32 000 Arrét traitement puis

réintroduction a demi
dose de 200mg/j

> Toxicité non hématologique

Dans notre série,

hématologiques répartis comme suit :

7 patients (35%) ont développé des effets

indésirables non

o Syndrome cedémateux : 2 patients ont présenté des cedemes superficiels a type

d’cedémes palpébraux et du visage.

o Une notion de vertige et hypoacousie a été notée chez la patiente 19 non améliorée par

la réduction de dose.

o Cutanée : 3 patients ont présenté une toxidermie généralisée nécessitant le switch vers

le traitement de deuxiéme ligne.

o Infection : Le patient 3 atteignant une rémission moléculaire majeure s’est présenté

avec un syndrome ascitique fébrile traduisant une tuberculose péritonéale. L’'imatinib a

été arrété et un traitement anti-bacillaire a été démarré. Le patient est resté en

rémission sans traitement (TFR).
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o Douleur musculosquelettique : Le patient 16 a nécessité un switch vers un traitement
de deuxiéme ligne en raison de I'apparition de crampes invalidantes et douleurs
inflammatoires du genou apres 5 mois de traitement.

o Intolérance digestive : Le patient 1 avec une constipation (notion de constipation
chronique avant ITK)

o Anomalies biochimiques : 3 patients ont développé des hyperglycémies dont 1 a
dévoilé une augmentation des triglycérides et 2 autres ont présenté au bilan une

élévation des taux du LDH.

Les EI hématologiques et non hématologiques de tous les patients sous imatinib sont

résumés dans le tableau XIV.
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Tableau XIII : Récapitulatifs des patients développant des effets indésirables lors de la prise

d’imatinib
Patient ITK El et délai par rapport au début du TTT CAT et évolution
1 Imatinib Hyperglycémie au 3éme mois Régles hygiéno-diététiques
400mg Constipation au 3éme mois mois
Elévation LDH aprés 4 mois
(Edémes palpébraux et ongles cassants Surveillance
aprés 7 mois Persistance jusqu’a
Toxidermie + mucite buccale au 10éme disparition lors du switch
mois SWITCH avec disparition de la
toxidermie et la mucite
3 Imatinib Hyperglycémie aprés 7 mois Surveillance
400mg Sd ascitique fébrile (TBK péritonéale) Arrét d’imatinib et traitement
aprés 4ans en RMP anti-bacillaire
5 Imatinib Hémoptysie au 3eme mois Arrét traitement 15j puis
400mg Pancytopénie au 3éme mois réintroduction a demi-dose
de 200mg/jr
6 Imatinib Toxidermie généralisée aprés 12 SWITCH et disparition
400mg
7 Imatinib Toxidermie généralisée aprés 2 mois SWITCH et disparition
400mg Pancytopénie au 3ememois
8 Imatinib mucite buccale au 6éme mois SWITCH et disparition
400mg
14 Imatinib bicytopénie Surveillance
400mg
16 Imatinib Crampes invalidantes et douleurs SWITCH et disparition des
400mg inflammatoires du genou et crampes a 2 crampes et des douleurs
mois devenues invalidantes a 5 mois inflammatoires
19 Imatinib Pancytopénie + Infection (SRAS19) a 2 Arrét pendant 1T mois avec
400mg mois amélioration de la NFS puis
(Edeémes superficielles a 12mois reprise a demi dose de 200
Vertige+ hypoacousie a 45 jours mg/jr
Hyperglycémies et augmentation des Disparition progressive des
triglycérides a 12 mois cedémes
Persistance des vertiges
Surveillance

b. Traitement de deuxiéme ligne

Les effets indésirables ont été notés chez 3 des 13 patients (23%) mis sous nilotinib. Ils

sont répartis comme suit :
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Figure 15 : Répartition des effets secondaires du traitement de 2éme ligne

» Toxicité hématologique

Une patiente sous nilotinib a développé une toxicité hématologique.

o La patiente 20 a développé une pancytopénie (Hb :10,9 g/dl -leucocytes :
2300/mm?3 - neutrophiles : 550/ mm?3 - plaquettes :30.000/ mm3) ayant
nécessité une interruption temporaire du traitement jusqu’a normalisation de
la NFS.

» Toxicité non hématologigue

o Une intolérance digestive se manifestant par une constipation chronique a été
rapportée chez le patient 1, avec une simple surveillance clinique et
traitement symptomatique.

o Une Toxicité hépatique caractérisée par une cholestase associée a un ictére
cutanéomuqueux, a été observée chez le patient 7, ayant conduit a I'arrét du

traitement pendant 2mois jusqu’a normalisation du bilan hépatique, avec
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réapparition d’une cholestase une semaine apres la reprise du nilotinib a

faible dose, nécessitant un switch thérapeutique.

o Signes généraux : Le patient 1 a développé des crampes musculaires.

o Cutanée : Une notion de prurit chez le patient 7.

Les El indésirables hématologiques et non hématologiques des patients sous nilotinib

sont résumés dans le tableau XV.

Tableau XIV : Récapitulatif des patients développant des effets indésirables sous nilotinib

Patient ITK El et délai par rapport au début du CAT et évolution
1 Nilotinib |- Constipation aprés 4 mois Surveillance
600mg/J | Crampes musculaires apres 8 mois Surveillance
7 Nilotinib |- Prurit a 2 mois Surveillance
600mg/) | Ictere CM et cholestase+cytolyse Arrét pendant 2 mois avec
hépatique aprés 3 mois o ) L
_ Cholestase hépatique aprés 1 normalisation du bilan hépatique
semaine de réintroduction du Switch
nilotinib a dose faible(400mg/j)
20 Nilotinib |- Pancytopénie aprés 3 mois Arrét pendant 15 jours jusqu’a
800mg/J normalisation de la NFS puis

reprise a 800mg/jr

c¢. Traitement de troisiéme ligne

Dans notre série, 2 patients (33,3%) ont développé des effets indésirables par rapport

au traitement de troisieme ligne.

> Toxicité hématologique

Deux patients (soit 33,3%) sous dasatinib ont développé des effets indésirables

hématologiques.
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o La patiente 2 a présenté une toxicité hématologique, caractérisée par une NFS
perturbée avec lymphocytose et une carence en vitamine B12 avec comme conséquence
une asthénie.

o Le patient 7 a développé une anémie microcytaire.

> Toxicité non hématologigue

o La patiente 2 a également développé plusieurs effets secondaires non hématologiques,
comprenant un épanchement pleural de grande abondance traité par ponction pleurale
évacuatrice et Lasilix, ainsi que des cedémes superficiels ayant conduit a une réduction
de la dose a 50 mg/jr. Elle a aussi présenté des céphalées intermittentes, une infection
urinaire traitée par antibiothérapie, et finalement une hyper uricémie traitée par
Allopurinol.

o Le patient 7 a présenté des hémoptysies intermittentes avec exploration négative, une
toxicité hépatique faite de cytolyse, et une hyperglycémie apparue depuis le début de
traitement. Une diminution de dose a 70mg/j a permis d’obtenir une normalisation du

bilan hépatique.

Les El hématologiques et non hématologiques des patients sous dasatinib sont résumés

dans le tableau XVI.
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Tableau XV : Récapitulatif des effets indésirables chez les patients sous dasatinib

Patient ITK El et délai par rapport au début CAT et évolution
du TTT
2 Dasatinib Asthénie dés le 3éme mois et | » Supplémentation acide folique et
140 mg/jr trouble NFS (lymphocytose et normalisation progressive de I’'NFS

carence vit b12) aprés 12 avec persistance de I'asthénie
mois >  Ponction pleurale et Lasilix avec arrét
Epanchement pleural de pendant 15 jours et reprise avec dose
grande abondance apres 3 de 50mg/jr et augmentation
mois progressive
Céphalées au 2eme mois >  Antalgiques
Infection urinaire au 2éme » Traitement de I'lU par ATB
mois > Arrét pendant 15 jours et ponction
Récidive d’un épanchement pleurale puis reprise a la dose de
pleural de faible abondance 50mg/jr
aprées 2 ans »  Disparition de I'cedéme superficiel
(Edémes superficielles apres >  Arrét du traitement 1 mois et ponction
33 mois pleurale puis reprise a la dose de
Récidive d’un épanchement 70mg/jr
pleural de faible abondance
aprés 4 ans

7 Dasatinib Hémoptysies intermittents » Rx thorax et BK crachats négatifs,

140 mg/jr apres 16 mois surveillance
Cytolyse hépatique et anémie | » Réduction de la posologie a 70 mg/jr
aprés 18 mois et normalisation bilan hépatique
Hyperglycémie aprés 20 mois | »  Surveillance avec régles hygiéno-
diététiques

8.3 Arrét du traitement

Dans notre étude, une tentative d’arrét de I’'imatinib dans le cadre d’une treatment-free
remission (TFR) a été initiée chez trois patients (15 %). Chez deux patients, la reprise du
traitement a été nécessaire suite a la perte de la réponse moléculaire. En revanche, un patient
(5 %) a maintenu une réponse moléculaire profonde (RMP) stable apres I'arrét du traitement et

reste en TFR depuis 2022.

Tableau XVI : Résultats de la tentative d’arrét de I’imatinib (TFR) dans notre étude

Issue aprés arrét de I'imatinib Pourcentage (%)
Patients ayant bénéficié d'une tentative de TFR 15 %
Maintien d’'une RMP stable aprés arrét 5%
Reprise du traitement apres perte de la réponse moléculaire 10 %
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8.4 Déces

Dans notre série, aucun déces qu’il soit d’origine toxique ou lié a la maladie n’a été noté.

Le tableau XVII détaille pour chaque patient le traitement initial et les éventuels passages

aux lignes ultérieures, selon la tolérance et la réponse thérapeutique.

Tableau XVII : Liste des patients avec chaque ligne de traitement utilisée

Patients Premiére Deuxiéme ligne Troisiéme ligne Quatriéme ligne
ligne

1 Imatinib Intolérance-> Nilotinib - -
400mg/jr 600mg/jr

2 Imatinib Résistance->Nilotinib Résistance->Dasatinib -
400mg/jr 800mg/jr 140mg/jr

3 Imatinib -— - -
400mg/jr

4 Imatinib -— - -
400mg/jr

5 Imatinib -— - -
400mg/jr

6 Imatinib Intolérance->Nilotinib - -
400mg/jr 600mg/j

7 Imatinib Intolérance->Nilotinib Intolérance->Dasatinib Résistance~>
400mg/jr 600mg/jr 140mg/jr Asciminib400mg/j

8 Imatinib Intolérance->Nilotinib - -
400mg/jr 600mg/jr

9 Imatinib Résistance->Nilotinib Résistance->Dasatinib -
400mg/jr 800mg/jr 140mg/jr

10 Imatinib Résistance->Nilotinib - -
400mg/jr 800mg/jr

11 Imatinib Résistance->Nilotinib -—- -
400mg/jr 800mg/jr

12 Imatinib Résistance->Nilotinib Résistance->Dasatinib -
400mg/jr 800mg/jr 140mg/jr

13 Imatinib Résistance->Nilotinib - -
400mg/jr 800mg/jr

14 Imatinib -— - -
400mg/jr

15 Imatinib Résistance->Nilotinib - -
400mg/jr 400mg/jr
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16 Imatinib Intolérance->Nilotinib Résistance->Dasatinib
400mg/jr 600mg/jr 140mg/jr

17 Imatinib _— o
400mg/jr

18 Imatinib — —
400mg/jr

19 Imatinib _— o
400mg/jr

20 Imatinib Résistance>Nilotinib Résistance->Dasatinib
400mg/jr 800mg/jr 140mg/jr
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A.Revue de la littérature

|. PRESENTATION DE LA LMC

1. Historique

Les premieres descriptions de la leucémie myéloide chronique (LMC), anciennement
appelée « leucémie granulocytaire chronique » datent de 1845, a cette époque, presque
simultanément, deux médecins et pathologistes, John Bennett et Rudolf Virchow, ont publié
des rapports de cas de patients atteints d’hépatosplénomégalie et de leucocytose (6),(7).

A ce stade-la peu, ou presque rien, n’était connu sur la maladie, c’est Virchow lui-méme
qui le premier a inventé le terme « Leukdmie », signifiant « sang blanc », indiquant que les
symptomes étaient le résultat d'altérations de I'hématopoiese normale , peu de temps apreés,
Ernst Neumann a identifié la leucémie comme une maladie dont I’origine est la moelle osseuse
(8).

Cependant, prés de 100 ans se sont écoulés avant que de nouvelles connaissances sur
la maladie ne soient acquises, avec I’'apparition de la cytogénétique au début des années 1960,
deux chercheurs de Philadelphie, Peter Nowell et David Hungerford ont identifié un
chromosome de petite taille dans les cellules tumorales des patients atteints de LMC, ils lui
ont attribué le nom de la ville d’origine de sa découverte : le chromosome Philadelphie (Ph)
(9).

Ce fut la premiére fois qu’une anomalie chromosomique soit associée a une maladie
maligne. L’élaboration de la technique de coloration des chromosomes au Wright-Giemsa au
début des années 70 a permis a Janet Rowley de mettre en évidence sur des échantillons de
patients, la translocation génétique réciproque entre le chromosome 9 et le chromosome 22.
Il s’agissait de la premiére translocation jamais mise en évidence responsable d'un cancer (10).

Cette translocation [t (9 ; 22) (q34 ; q11)] générant le chromosome Philadelphie 1 (le

chromosome 22g- = Ph) qui se produit généralement dans les cellules souches
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hématopoiétiques (CSH), est responsable de I'initiation de la maladie, tout en sachant que
dans certains cas la translocation peut étre masquée mais le gene hybride BCR-ABL présent.

En 1977, la nature clonale de la maladie et I’exclusivités du chromosome Philadelphie
aux lignées hématopoiétiques a été mises en évidence par Philip J. Fialkow et al.(11) . Au début
des années 1980, et grace au développement de la biologie moléculaire, des travaux ont
permis l'identification de deux geénes : BCR et ABL, qui encadrent le point de fusion de la
translocation (12). Les recherches concernant la LMC se sont ensuite enchainées a un rythme
effréné.

L’'oncogéne BCR-ABL a été caractérisé, ainsi que les voies de signalisation qu’il perturbe,
entrainant I'activation de la prolifération cellulaire, I'inhibition de I’apoptose et de I’adhésion
cellulaire, et une instabilité génétique.

Les recherches se sont par ailleurs concentrées sur le développement du traitement de
la LMC. Au vu du mécanisme princeps de la leucémogenése induite par BCR-ABL, une fonction
tyrosine kinase activée de maniére constitutive, des stratégies visant a inhiber cette fonction
et donc a bloquer les voies de signalisation en aval ont été développées.

Trois générations d’ITK (ITK-1, ITK-2, ITK-3) sont aujourd’hui disponibles : I'imatinib
(ITK-1), le nilotinib, le dasatinib, le bosutinib (ITK-2) et le ponatinib (ITK-3).

Ces molécules sont des inhibiteurs compétitifs de I’ATP et bloquent I’activation de la
kinase BCR-ABL. Le dasatinib et le bosutinib se fixent sur leur cible quelle que soit sa
conformation (active ou inactive), I'imatinib, le nilotinib et le ponatinib ne se fixent que sur la
conformation inactive de BCR-ABL (13). Grace a cette thérapie ciblée et a la diversité de
produits disponibles, permettant une adaptation thérapeutique en cas de résistance ou

d’intolérance, la majorité des patients atteignent une réponse moléculaire profonde.
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CLINIQUE RECHERCHE
1845: Wirchow, Donne, Bennett

Traitements initiaux: Arsenic, irradiation “ i~ .l.—
9 22

1960: Découverte du chromosome Phl
(Nowell et Hungerford)

~ 1967: Origine clonale de la LMC
1970: Greffes allogéniques * 1970: Abelson MU-LV
» 1974: Translocation ¢(9;22)

1983: Efficacité de I’ Interferon

+ 1984: Clonage du géne de fusion ber-abl
> 1986: Activité TK de BCR-ABL

1987: Géne de fusion ber-abl p190
1990: Modéle murin LMC

1997: IFN ARA-C traitement standard hors greffe 1990-99 Signalisation BCR-ABL
1999: IM >

2001-2002 IM traitement de 1ere Ligne » 2002- Mutations ABL-Kinase

2002: Resistance IM » 2003-Structure ABL -Interaction TK
2004: Inhibiteurs TK 2nd Génération » 2003-CS Ph Resistantes IM

2006-07: Inhibiteurs anti-mutant 315 2004-2007 Nouveaux Inhibiteurs TK

Figure 16 : Historique de la LMC (14).
2. Epidémiologie

Moins fréquente que d'autres types de leucémie, comme la leucémie lymphoide aigué
(LLA) ou la leucémie myéloide aigué (LMA), la LMC est une hémopathie myéloproliférative rare
qui représente 7 a 15% des leucémies de I'adulte (15).

% Incidence /Prévalence

Aux Etats-Unis par exemple, le registre (SEER) pour « The Surveillance, Epidemiology,
and End Results registry » collecte des données sur tous les cancers nouvellement
diagnostiqués dans les hopitaux américains (16).

L'incidence globale de la LMC est généralement estimée a 1 a 2 nouveaux cas pour 100
000 personnes par an dans le monde (17). Il existe des disparités géographiques qui vont de
0,4 pour 100 000 personnes par an dans certains pays non occidentaux a 1,75 pour 100 000

personnes par an aux Etats-Unis avec des extrémes de 0,09 pour 100 000 habitants pour les
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patients de mois de 15 ans et 7,88 pour 100 000 habitants pour les patients de plus de 75
ans.(18)

Comme l'incidence de la LMC augmente avec I'age, certaines de ces variations sont dues
a des différences significatives dans la répartition par age des populations étudiées (par
exemple, les pays occidentaux par rapport a plusieurs pays non occidentaux). Cependant, les
chiffres sur l'incidence ajustée selon I'dge varient également considérablement (0,7-1,8/100
000) entre les différentes études (tableau XVII) (19).

Chez les enfants, la LMC est une maladie tres rare dont l'incidence est de 0,6- 1,2 cas
pour un million par an (20).

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une maladie rare qui est peu étudiée au Maroc,
pour cette raison les informations sur son incidence et sa prévalence sont assez rares.

Au Maroc, le registre de la région du grand Casablanca (2008-2012) et le registre de
Rabat (2009-2012) ont attribué une incidence standardisée par dge de la LMC de I'ordre de
1,5/100000 habitant.

Plus récemment, une étude rétrospective menée a I’Institut Pasteur de Casablanca,
couvrant la période 1992-2023, a estimé une incidence brute de 0,6 / 100 000 habitants pour
cette région, reflétant probablement des biais de sous-déclaration liés a la nature hospitaliere
des cas collectés.(21)

Les données fiables sur la prévalence exacte de la LMC sont encore rares. Dans une
enquéte épidémiologique dans le nord de la France, Corm et al. Ont rapporté une prévalence
pour les années 1998, 2003 et 2007, respectivement, de 5,8, 6,8 et 7,3 pour 100 000
habitants(22) . En raison de I'amélioration spectaculaire de la survie, a la suite de l'introduction
de l'imatinib et d'autres inhibiteurs de la tyrosine kinase, ainsi que de l'augmentation de
I'espérance de vie dans la population générale, on peut s'attendre a ce que la prévalence

continue d'augmenter.
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L’organisation mondiale de la santé (OMS) a classé la leucémie parmi les dix premiers
cancers dont le taux d’incidence standardisé par age est le plus élevé parmi trente-cing autres

cancers au Maroc (Figure 17).

Age-standardized (World) incidence rates per sex, top 10 cancers

Males - Females
reas —............. R
Prostate ar _
Colorectum 122 _ 98
Non-Hodgkin ymphoma T4 - 46
Thyrod v [
Bladder 97 - 13
Stomach 62 - 13
Leukaemia 4 - 28
& @ 9 0 2 ") 8

ASR (World] per 100 000

Figure 17 : Taux d’incidence des dix premiers cancers au Maroc standardisé par dge et par
sexe selon GLOBOCAN 2018 (Registry 2020) (21).

Tableau XVII : Incidence de la LMC selon dix différents registres et/ou enguétes de

population(19)
Registre Durée Nombre Médiane Incidence Incidence
d’observation de d’age brute standardisée
patients par I’age
USA(SEER) 1975-2009 13.869 66 - 1,75
USA(SEER) 2010-2017 - - - 1,9
NW France 1985-2006 906 56 - 0,8
Europe (Project 1995-2002 1047 - 1,2 -
RARECARE)

Taiwan 1997-2007 2672 - 0,7 -
Maroc, Casablanca 2008-2012 326 67 1,6 1,5
Maroc, Casablanca 1992-2023 826 45 0,6 -

Maroc, Rabat 2009-2012 52 48 1,89 1,5

EUTOS 2008-2012 2887 59 0,99 0,96
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< Age

La leucémie myéloide chronique (LMC) touche principalement les personnes dgées de 30
a 60 ans, avec un pic de fréquence entre 50 et 60 ans. L'dage moyen au moment du diagnostic
est estimé a 50 ans (15).

L’age joue un rble tres important dans la gestion de la LMC et devrait étre considéré
dans la prise de décision sur le traitement.

Les patients plus agés sont plus susceptibles de recevoir déja un traitement pour
d’autres maladies. Chez les patients plus jeunes, la planification familiale et les questions liées
a la grossesse sont des considérations de traitement fondamentales. (23)

% Sexe

La leucémie myéloide chronique (LMC) touche généralement plus les hommes que les

femmes, selon les données de la littérature. Le sex-ratio est compris entre 1,4 et 2,2, ce qui

signifie qu’il y a entre 1,4 et 2,2 hommes atteints pour une femme(4) .

3. Etiologies et facteurs de risque

L’étiologie de la leucémie myéloide chronique (LMC) demeure en grande partie
méconnue. L’anomalie génétique responsable de cette pathologie n’est pas d’origine
héréditaire, mais résulte d’une altération acquise au cours de la vie.

A ce jour, les radiations ionisantes constituent le seul facteur de risque clairement établi,
comme en témoigne I'augmentation de I'incidence de la LMC observée chez les survivants de
I'explosion atomique d’Hiroshima (24). En France, la LMC figure aujourd’hui parmi les
maladies professionnelles reconnues comme étant induites par I’exposition aux rayonnements
ionisants. Par ailleurs, I’exposition au benzéne, ainsi qu’aux substances en contenant, a été

corrélée a une augmentation significative de la morbidité et de la mortalité liées a la LMC.
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4. Physiopathologie

La leucémie myéloide chronique (LMC) résulte d’'une anomalie clonale affectant la cellule
souche hématopoiétique, entrainant une production excessive de cellules
polymorphonucléaires, notamment les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles.

Les cellules souches anormales sont associées a une anomalie chromosomique connue
sous le nom de chromosome de Philadelphie (Ph+).

Cette anomalie résulte d'une translocation réciproque t (9 ;22), impliquant le
chromosome 9, porteur du géne ABL1, et le chromosome 22, qui contient le géne BCR
(Breakpoint Cluster Region). Cette translocation conduit a la formation du géne de fusion BCR-
ABL1, responsable de la production d'une oncoprotéine BCR-ABL1 dotée d'une activité tyrosine

kinase anormalement élevée, suffisante a elle seule pour déclencher le développement de la

LMC (voir Figure 18).

s 8CR s 8CR s BCR
ABL

ABL ABL

S Translocation t(22q;9q)

FIGURE 18 : Genése du chromosome de Philadelphie (28)
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4.1 Génes impliqués
a. Geéne ABL et sa protéine

L'oncogéne d'Abelson (c-ABL) est situé sur le chromosome 9 en position 9g34. Son nom
trouve son origine de son homologue viral, le géne Abelson (v-ABL), qui provoque des
leucémies chez la souris. Il existe deux variantes possibles pour le premier exon, 1a et 1b, et
les ARN messagers qui en résultent ont une longueur de 6 et 7 kb, respectivement. Deux
variétés de protéines d'environ 145 kDas sont synthétisées en fonction du premier exon, 1a
ou Tb. La protéine contenant lI'exon 1b est « myristoylée » (c'est-a-dire modifiée par un
groupement lipidique de type acide gras saturé sur un résidu glycine), ce qui entraine sa
localisation a la membrane plasmique.

L'absence de ce résidu glycine dans la forme 1a (majoritaire) entraine une localisation
principalement nucléaire.

La structure de la protéine cellulaire Abl est hautement conservée. Comme la plupart
des protéines de signalisation intracellulaire, Abl posséde des domaines d'homologie SH (Src
Homology) similaires a ceux de la protéine Src.

Le domaine SH3 est un régulateur négatif du domaine SH2, qui a son tour est un
régulateur positif du domaine SH1, qui soutient l'activité tyrosine kinase de la protéine Abl.
Dans la partie C-terminale de la protéine, on trouve un signal de localisation nucléaire (NLS)
et des domaines qui lui permettent de se lier aux filaments d'actine et a l'acide

désoxyribonucléique (ADN) (Figure 19).
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Localisation Fixation ADN

NH, 1a nucléaire et actine
SH3 | SH2 | SH1KINASE : DB| (AB| —COOH
NH, 1b T T T
) Régions  Région catalytique
/\(Myr\ régulatrices  portant l'activité

tyrosine kinase

Figure 19 : Structure de la protéine Abl.(25)
La protéine Abl se distingue par une dualité structurelle et fonctionnelle, caractérisée

par la présence de domaines régulateurs lui conférant la capacité d'agir a la fois dans le noyau
et dans le cytoplasme, ainsi que de transiter entre ces deux compartiments(26) . Sa fonction

biologique est étroitement liée a sa localisation intracellulaire.

Au niveau nucléaire, Abl exerce une activité de régulation négative du cycle cellulaire.
En revanche, lorsqu’elle est localisée dans le cytoplasme, elle participe activement a la
croissance et a la prolifération cellulaires, en participant a la transduction du signal initié par

certains récepteurs de facteurs de croissance.

b. Geéne BCR et sa protéine

Le géne Breakpoint Cluster Region (BCR) est localisé sur le bras long du chromosome
22. Elle est largement présente dans I'ensemble des cellules, bien qu’elle soit majoritairement
localisée dans le cytoplasme. La région N-terminale de la protéine BCR contient plusieurs
domaines fonctionnels, dont le domaine 1B, essentiel a la dimérisation de la protéine de fusion

BCR-ABL.

Cette dimérisation constitue une étape clé dans I’activation de I'activité tyrosine kinase

de la portion ABL de la protéine hybride.
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Le domaine 2B, situé a proximité, comprend deux sites de liaison aux domaines SH2. La
région centrale de BCR présente une homologie avec les protéines Dbl, et agit comme un
facteur d’échange nucléotidique GTP (guanosine triphosphate) / GDP (guanosine

diphosphate).

Enfin, 'extrémité C-terminale de la protéine BCR présente une homologie structurale
avec les protéines GAP (GTPase Activating Proteins), impliquées notamment dans la régulation
de P’activité bactéricide des polynucléaires neutrophiles (PNN). Il est a noter que cette région

C-terminale est absente dans la protéine de fusion (26).

Fixation aux protéines  Région d'homologie
Gbr2 et Abl avec Dbl

R

NH, — 1B COOH

T

Domaine
de dimérisation

Figure 20 : Représentation schématique de la protéine BCR. La région 1B correspond aux 63
premiers acides aminés de Bcr et elle est nécessaire a la dimérisation de la protéine (23)

Le gene BCR est constitué de 25 exons, dont deux exons alternatifs. Trois régions

majeures de cassure ont été identifiées au sein de ce gene :

o Larégion M-BCR (Major breakpoint cluster region), la plus fréquemment observée chez
les patients atteints de la LMC.
o La région m-BCR (minor breakpoint cluster region), retrouvée principalement dans les

leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) associées au chromosome de Philadelphie.
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o Larégion u-BCR (micro breakpoint cluster region), plus rarement impliquée,
notamment dans certaines formes atypiques de LMC caractérisées par une

prédominance de polynucléaires neutrophiles.

Figure 21 : Géne BCR et les différents points de cassure. Chez la plupart des patients, ils
sont localisés en M-BCR. (25)

c¢. Réarrangement BCR-ABL

La protéine issue du géne de fusion BCR-ABL, appelée également protéine BCR-ABL,
posséde une activité tyrosine kinase anormalement élevée et dérégulée, ce qui est a I’origine
de la transformation leucémique. Il est intéressant de noter que la portion ABL de la protéine
reste généralement constante, tandis que la portion BCR varie, suggérant ainsi que ABL joue
un role central dans le processus de transformation, alors que BCR pourrait influencer les

différents phénotypes observés de la maladie.

La présence constante de la protéine BCR-ABL dans les cellules leucémiques chez la
quasi-totalité des patients atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) confirme son role
clé dans la pathogenése. En raison de cette implication, BCR-ABL constitue une cible
thérapeutique majeure, et l'efficacité remarquable des traitements dirigés contre cette
protéine a révolutionné la prise en charge et amélioré considérablement le pronostic de la

LMC.

Le géne ABL code une protéine a activité tyrosine kinase. Lorsqu'il fusionne avec le géne

BCR, la localisation de la protéine change, passant du noyau au cytoplasme, et son activité
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devient constitutivement active. Cette protéine interagit avec plusieurs voies de signalisation
intracellulaires, entrainant une phosphorylation excessive de divers substrats, impliqués dans
des fonctions cellulaires cruciales telles que la prolifération, I’apoptose, la différenciation et

I’adhésion cellulaire. (27)

Membrane
plasmique

Indépendance
Voie PI3K aux protéines
d’adhésion
cellulaires

Voie Jak/STIAT

Influence sur
facteur de
transcrip tion

NOYAU

A ctivation de la voie
anti-apoptotique

Figure 22 : Principales voies de signalisation activées par BCR-ABL (28)

En résumé :

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne résultant d'une
anomalie génétique spécifique : une translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22,
aboutissant a la formation du chromosome de Philadelphie (Ph). Cette altération cytogénétique
engendre le gene de fusion BCR-ABL, a l'origine de la production d'une protéine chimérique
BCR-ABL possédant une activité tyrosine kinase constitutivement active. Localisée
anormalement dans le cytoplasme, cette kinase perturbe les voies de signalisation
intracellulaire en induisant une phosphorylation excessive de divers substrats. Ce déreglement
entraine une prolifération incontrolée des cellules myéloides dans la moelle osseuse et altére
les mécanismes normaux de prolifération, d’apoptose, de différenciation et d’adhésion

cellulaire. Ainsi, la physiopathologie de la LMC repose principalement sur ['activation
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persistante de la kinase BCR-ABL, laquelle joue un réle central dans la dérégulation des

fonctions cellulaires et dans la progression de la maladie.

Il. Démarche diagnostique

1. Présentation clinique

®

< Circonstances de découverte et tableau clinique

La leucémie myéloide chronique (LMC) s’installe généralement de maniére insidieuse et
demeure longtemps asymptomatique, ce qui explique qu’elle soit souvent découverte
fortuitement, dans environ 50 % des cas, a I'occasion d’'un hémogramme révélant une
hyperleucocytose lors d’un bilan de routine.

Toutefois, certains patients peuvent consulter en raison de signes non spécifiques tels
qu’une fatigue persistante, une perte de poids, des sueurs nocturnes ou une sensation de
pesanteur dans I’hypochondre gauche, cette derniere étant liée a une splénomégalie retrouvée
dans 40 a 50 % des cas.

Plus rarement, la maladie peut se manifester par des complications inaugurales
atypiques, telles qu’un priapisme, une crise de goutte ou un infarctus splénique.
Les manifestations cliniques et biologiques de la LMC varient selon les trois phases évolutives
de la maladie. Aujourd’hui, grace a une meilleure accessibilité aux bilans biologiques, la

majorité des patients (90 a 95 %) sont diagnostiqués au stade chronique (29)

2. Diagnostic biologique

2.1 Anomalies hématologiques orientant le diagnostic

a. Hémogramme
> Numération de la formule sanguine

L’hémogramme révéle généralement des anomalies hématologiques évocatrices de la

LMC :
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o Hyperleucocytose, souvent comprise entre 50 et 100 G/L, caractérisée par une
prédominance de polynucléaires neutrophiles (PNN (30 a 40 %)) parfois associée a une
basophilie (3 a 10 %) et /ou a une éosinophilie.

o Le nombre de globules rouges est généralement normal mais il peut exister une anémie
modérée, d’autant plus élevée que le volume splénique est important.

o Une thrombocytose modérée (500 a 800 G/L) est fréquente, cela dit rarement

responsable de d’accidents thrombotiques (30).

» Frottis sanguin

La myélémie correspond a la présence, dans le sang périphérique, de cellules
normalement localisées uniquement dans la moelle osseuse. Elle est caractérisée par la
circulation de myélocytes, de métamyélocytes, ainsi que, plus rarement, de promyélocytes et

de myéloblastes, souvent accompagnée d'une éosinophilie. (31)

La myélémie est dite harmonieuse (figure 9), c’est-a-dire que I’on trouve tous les stades
de différenciation des cellules (sans hiatus de différenciation). Au début le nombre de blastes

est inférieur a 5 %. (31)

Le frottis sanguin est également utilisé pour surveiller I'évolution de la maladie au fil du

temps, évaluer l'efficacité du traitement et détecter d'éventuelles rechutes.

rm‘-%'z.r‘r

Re
A
T

Figure 25 : Myélémie (31)
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b. Myélogramme

Cet examen met en évidence une moelle osseuse riche, avec une hyperplasie de la lignée
granuleuse et une blastose médullaire (inférieure a 10 % dans la phase chronique de la
maladie). Comme dans le sang périphérique, on peut également observer une basophilie et
une éosinophilie. Les mégacaryocytes sont fréquemment augmentés en nombre, mais

présentent une taille réduite.

Le myélogramme permet ainsi de confirmer le stade évolutif de la maladie et de réaliser

le caryotype initial. (31)

c. Biopsie ostéo-médullaire (BOM)

Elle n'est pas nécessaire au diagnostic de LMC, mais elle affirme le diagnostic de «
syndrome myéloprolifératif », caractérisé par une augmentation du volume du tissu
hématopoiétique et de la lignée myéloide en particulier, comblant la totalité des espaces
médullaires, avec disparition des cellules graisseuses (adipeuses). Comme pour le
myélogramme, on observe, une hyperplasie des lignées granuleuses (polynucléaires) et
mégacaryocytaire (plaquettes) associée a une diminution de la lignée a I’origine des globules

rouges (érythroblastique).

Une discrete fibrose de la réticuline peut étre observée, mais rarement au moment du

diagnostic. L’apparition d’une fibrose fait partie des signes d’accélération de la maladie. (31)

2.2 Confirmation du diagnostic

a. Diagnostic cytogénétique
> Le caryotype

La réalisation du caryotype hématologique sur sang médullaire est indispensable au
diagnostic de toute leucémie myéloide chronique pour rechercher la présence du chromosome
Philadelphie (Ph), En cas d'échec ou de contre-indication du prélevement médullaire, un

caryotype sanguin peut étre réalisé si une myélémie est présente. Aprés une culture a court
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terme, I'étude cytogénétique révele une translocation t (9 ;22) (gq34.1;q11.2) classique,
réciproque et équilibrée, a l'origine du géne de fusion BCR::ABL1 situé sur le chromosome
dérivé du 22 (der22), est retrouvée dans 95 % des cas. Dans les 5 % restant, le géne de fusion
BCR::ABL1 est le résultat soit d'un événement plus complexe impliquant plusieurs
chromosomes partenaires, soit d'une insertion non détectable au caryotype dite « Ph masqué

ou cryptique » (33)

X ¥ XX KXk
KYK J(XH

jf K v 9 )e”)(

Figure 26 : Caryotype médullaire montrant le chromosome Philadelphie, correspondant a un
chromosome 22 raccourci et un chromosome 9 allongé.(adapté de (32)

> Hybridation in situ fluorescente (FISH)

Si le chromosome de Philadelphie n’est pas détecté par la cytogénétique, une analyse en
FISH est réalisée. (33) Elle est plus rapide et plus sensible que le caryotype mais ne permet pas
la mise en évidence d’anomalies cytogénétiques additionnelles.

Cette technique repose sur I'hybridation, au niveau d’une coupe tissulaire, d’une

séquence spécifique d’acide nucléique (ADN ou ARN) avec une séquence complémentaire
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marquée par fluorescence. Ainsi |'utilisation de sondes marquées par fluorescence spécifiques
des genes BCR et ABL sont utilisées pour la mise en évidence du géne de fusion BCR-ABL

(Figure 27). (34)

Normal

LSI BCR (22q11)

44— BCR-ABL gene fusion

Figure 27 : Fluorescence in situ hybridation (FISH) pour la détection de (9; 22)(q34; g11).
(34)

b. Diagnostic moléculaire

> RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

La recherche des transcrits BCR-ABL par les techniques de biologie moléculaire fait appel
a une polymérisation en chaine d’ARN par RT-PCR. Il s’agit de la méthode de choix pour la
détection des différents réarrangements BCR-ABL (35). Le typage du transcrit est

indispensable au suivi ultérieur de la réponse moléculaire sous traitement.
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La sensibilité de la RT-PCR est considérable, elle varie entre 1/104 et 1/106 cellules
selon la méthodologie utilisée (conditions de PCR, nombre de cycles, séquence des amorces,
PCR nichée) (35).

L’amplification directe de I'ADN est impossible du fait de la grande dispersion des points
de cassure sur I'ADN génomique. Une amplification de I'ARN est nécessaire aprés l'avoir
transformé en ADN complémentaire au moyen d'une enzyme d'origine rétrovirale grace a une
transcriptase inverse. Peut ensuite étre effectuée une réaction d’amplification enzymatique qui
utilise deux amorces, I'une complémentaire de la séquence BCR, l'autre complémentaire de la
séquence c-ABL.

» RQ-PCR (Real-Time Quantitative PCR)

Examen quantitatif qui identifie et quantifie-le transcrit de fusion BCR-ABL et le sous
type moléculaire produit. Il est un excellent moyen de diagnostic et de suivi de I'évolution de
la LMC et de I'évaluation la réponse moléculaire pendant le traitement (36).

La mesure des transcrits peut étre effectuée selon deux principes : soit par dilution
graduelle des échantillons, soit par compétition.

Le RQ-PCR par compétition est la méthode la plus fréquemment utilisée (37), elle utilise
un standard interne connu pour le nombre de copies et est co-amplifié avec I'échantillon a
tester. Le standard interne ou compétiteur differe de la séquence étudiée, soit par
I'introduction d'un site de restriction, soit par une différence de taille. En comparant les
sighaux obtenus a une gamme contenant une quantité connue de copies de standard interne,
il est possible de déterminer le nombre de copies d'ARN présentes dans I'échantillon.

Le standard peut étre une molécule d'ARN ou d'ADN, avec I'ARN ayant l'avantage de
prendre en compte I'étape de transcription inverse. Afin de mieux rompre les variations de
rendement de la RQ-PCR, certains auteurs ont proposé de réaliser en paralléle une

quantification de I'ARN d'un géne controle (en pratique le géne c-ABL), et d'exprimer les
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résultats sous forme de ratio BCR-ABL/ABL. Ce ratio, appelé International scale (ou IS). Il
constitue I'outil actuel de suivi du signal moléculaire BCR-ABL en routine.

» NGS (Next Generation Sequencing)

La technologie de séquencage nouvelle génération (NGS) a considérablement enrichi
notre compréhension et notre gestion de la Leucémie Myéloide Chronique (LMC). Ce processus
commence par la fragmentation de I'ADN de chaque patient, suivi de la création d'une
bibliothéeque d'ADN. Chaque ADN individuel est marqué avec des séquences uniques
spécifiques a chaque patient, ce qui permet d'analyser les ADN de plusieurs patients dans une
seule série. Les fragments d'intérét sont ensuite combinés avec des sondes spécifiques ciblant
les génes d'intérét. Ensuite, le séquencage est réalisé sur une plateforme solide appelée "flow
cell". Chaque brin d'ADN lié a la flow cell est séquencé, base par base, en synthétisant un brin
complémentaire (38). Chaque base est associée a un fluorophore différent, ce qui permet de
les détecter au fur et a mesure de leur incorporation, et la lecture est effectuée cycle apres
cycle. Cette méthode permet de générer plus de trois milliards de séquences de 150 paires de
bases en paralléle (brin sens et brin antisens). Enfin, une analyse bio-informatique est réalisée
pour convertir tous les sighaux émis en séquences et pour identifier d'éventuelles mutations.
Grace a la NGS, les médecins peuvent réaliser un diagnostic plus précis en identifiant
rapidement les anomalies génétiques caractéristiques de la LMC, comme la translocation du
chromosome de Philadelphie. De plus, la NGS permet de détecter des mutations secondaires,
ce qui est crucial pour surveiller I'évolution de la maladie et adapter les traitements en
conséquence (39). En identifiant précisément les mutations génétiques dans la LMC d'un
patient, la NGS offre la possibilité de personnaliser les traitements, notamment en choisissant
des inhibiteurs de tyrosine kinase plus adaptés. Enfin, cette technologie a grandement
contribué a la recherche sur la LMC, ouvrant la voie a de nouvelles cibles thérapeutiques et a

des médicaments plus efficaces. (Figure 28) (39)
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Figure 28 : Représentation simplifiée du séquencage de nouvelle génération (NGS). (39)

2.3 Autres examens

> Anomalies de I’'Hémostase

Une thrombopathie, caractérisée par des anomalies de I'adhésion et de I’agrégation

plaquettaires et I’allongement du temps de saignement. Une diminution du facteur V, voire du

facteur VIII, peut également étre observée.

» Taux des phosphatases alcalines (PAL) leucocytaires

Dans la leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique, son taux est

généralement effondré. Toutefois, cette diminution n’est pas constante, car une élévation peut

étre observée dans certaines situations physiologiques ou pathologiques, telles que la

grossesse, les infections ou les crises de goutte.

> Anomalies biochimiques

L'uricémie est généralement augmentée ainsi que le taux d’acide urique dans les urines,

ceci peut étre a l'origine d’éventuelles complications, qu’il convient de prévenir par les

mesures d'hydratation alcaline.

Le taux sanguin de vitamine B12 qui est souvent augmenté ainsi que le taux des LDH,

souvent trés élevé, de méme que la transcobalamine | et le lysozyme.
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L’hypercellularité entraine de fausses hypoglycémies et hyperkaliémies liées a

I'hyperleucocytose massive et a la thrombocytose.

3. Phases de la maladie

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

Une premiere phase dite « chronique », paucisymptomatique, suivie d'une deuxieme
phase dite « accélérée », caractérisée par une accélération de la maladie, et enfin une troisieme
phase, dite « blastique » prenant la forme d'une leucémie aigué secondaire, résistante ou
réfractaire au traitement, conduisant au décés du patient.

On passe donc progressivement d'une hyperproduction chronique de divers éléments
matures a une prolifération rapide de cellules immatures (arrét de la différenciation et
développement fulgurant d'un ou plusieurs sous-clones).

Cette évolution s'explique en partie par la physiopathologie de la maladie décrite
précédemment. La phase chronique peut parfois passer inapercue et les patients se présentent
directement en phase accélérée ou blastique (25).

Le diagnostic de la maladie s’effectue dans la majorité des cas au moment de la phase
chronique. En I’absence de traitement, la LMC est mortelle, avec une évolution en 3 a 5 ans.
Dans de rares cas, la maladie sera diagnostiquée en phase accélérée voire blastique, ou les
manifestations cliniques et biologiques de la pathologie seront plus marquées et dont le délai

de prise en charge devra étre plus rapide.
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Figure 23 : Progression de la LMC(25)
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Figure 24 : Phases de la LMC (25).
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> La phase chronique

Cette phase initiale est progressive et dure en moyenne 4 a 5 ans. Les manifestations
cliniques sont souvent discrétes, et un grand nombre de patients sont asymptomatiques au
moment du diagnostic, lequel est fréquemment suspecté a partir d’'un hémogramme

systématique (dans environ 40 % des cas).
Cependant, trois grands types de syndromes cliniques peuvent étre observés :

o Une altération de I'état général, liée a un hypermétabolisme, associant asthénie,
amaigrissement et plus rarement fiévre et sueurs.

o Un syndrome tumoral, dominé par la splénomégalie (présente chez environ 50 % des
patients), parfois responsable de troubles digestifs.

o Des signes de leucostase, notamment un priapisme (40), des crises de goutte, des
thromboses veineuses, des infarctus spléniques ou des ruptures spontanées de la rate

(41). Ce sont des complications rares qui peuvent étre inaugurale de la maladie.

» La phase accélérée

La plupart des patients évoluent en phase accélérée avant la phase blastique. Dans la
phase accélérée, les patients peuvent présenter une aggravation de I|'anémie, une
splénomégalie et une augmentation du nombre de globules blancs. Le nombre de blastes dans
le sang et la moelle osseuse commence généralement a augmenter (10 a 19 % des blastes

dans le sang ou la moelle osseuse).

Dans cette phase, il y a généralement une accumulation d'aberrations chromosomiques,
en plus du chromosome Ph. Le traitement médicamenteux devient généralement moins

efficace a ce stade.
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> La phase blastique

La phase blastique représente le stade terminal de I’évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC), caractérisée par une progression rapide et un pronostic sombre avec une

survie courte.

Cliniquement, elle se manifeste sous la forme d’une leucémie aigué, marquée par une
prolifération massive de blastes dans la moelle osseuse et le sang périphérique. Cette
expansion s’accompagne d’une perte de la capacité de différenciation des cellules

hématopoiétiques, entrainant une cytopénie profonde : anémie, thrombopénie et neutropénie.

En conséquence, les patients présentent un risque accru de complications graves,

notamment des épisodes infectieux et hémorragiques.

Elle survient avec un délai médian de 4 ans et elle est définie par la présence de plus de
20% de blastes dans la moelle osseuse ou de plus de 30% de blastes et de promyélocytes dans
le sang ou la moelle. Elle s'Taccompagne généralement d'une augmentation des signes cliniques
d'accélération (détérioration de I'état général, splénomégalie, anémie, thrombocytopénie,
fibrose médullaire) et parfois d'une symptomatologie propre : fievre, hépatomégalie,

adénopathie et douleurs osseuses.

Comme toute leucémie aigué (25), elle peut s'accompagner d'un syndrome tumoral et
de signes d'insuffisance médullaire. Des localisations blastiques extra médullaires peuvent

également étre observées (25).

Le tableau XVIII définit les différentes phases de la maladie selon les recommandations

des sociétés internationales : ELN 2013, OMS 2016, ICC 2022 et OMS 2022
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Tableau XVIII : Définitions de la phase de la maladie : ELN 2013, OMS 2016, ICC 2022, OMS

2022.(42

Phase chronique (PC)

Phase accélérée (PA)

Phase d'explosion (BP)

OMS 2016

Blastes (PB et BM) < 10%

Blastes (PB ou BM) 10-19%
Basophiles PB >20%
Plaquettes < 100 ou > 1000 x 109/ L
sans lien avec le traitement ou ne
répondant pas a celui-ci
Splénomégalie réfractaire au traitement
Augmentation du nombre de globules
blancs ne répondant pas au traitement
ACA au moment du diagnostic, incluant
des réarrangements 3g26.2, +8, i(17q),
+19, +Ph, caryotype complexe
ACA émergente sur le traitement

Blastes (PB ou BM) > 20 %
Prolifération blastique
extramédullaire

CCl 2022

Blastes (PB et BM) < 10%

Blastes (PB ou BM) 10-19%
Basophiles PB >20%

ACA au moment du diagnostic ou
apparaissant sous traitement, notamment
les réarrangements 3g26.2, +8, i(17q),
+19, +Ph, caryotype complexe

Blastes (PB ou BM) > 20 % Sarcome

myéloide
La présence de plus de 5 % de
lymphoblastes suggére un BP
lymphoide

OMS 2022 (43)

Blasts (PB et BM) < 20%
Indicateurs de risque élevé
Au moment du diagnostic

Score ELTS élevé
Blastes (PB et BM) 10-19%
Basophiles PB >20%
ACA : réarrangements
3026.2, -7,i(17q) et
caryotype complexe
Amas de petits
mégacaryocytes avec fibrose
Indicateurs de risque élevé
En traitement

Pas de CHR sur le TKI de

premiere ligne
Résistance aux inhibiteurs de
2GTKI (sauf si elle est due a
une mutation BCR:.ABL1T)

Développement de I'ACA

Mutations composées

dans BCR:ABLT

N'existe plus

Blastes (PB ou BM) > 20 %
Prolifération blastique
extramédullaire

Lymphoblastes authentiques dans
le sang périphérique ou la moelle

osseuse (méme si <10%)

ELN

Blastes (PB et BM) < 15%

Blastes (PB ou BM) 15-29%
Basophiles PB >20%
Plaquettes < 100 x 10°/ L sans lien avec
le traitement
Voie majeure de I'ACA émergeant sur le
traitement

Blastes (PB ou BM) > 30 %
Prolifération blastique
extramédullaire
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4. Diagnostic différentiel

4.1 Lors de la phase chronique

Avant que la translocation t(9:22) ne soit détectée par une analyse cytogénétique
(caryotype) ou que le transcrit de fusion Bcr-Abl ne soit détecté par biologie moléculaire, les

diagnostics différentiels sont ceux d'une hyperleucocytose associée a une myélémie.

a. Myélémies réactionnelles

Elles sont secondaires a une infection, souvent sévére, a une corticothérapie ou a des
métastases médullaires. Elles sont caractérisées par I'absence de blastes circulants et le faible

nombre de promyélocytes. En outre, un chromosome Philadelphie n'est jamais observé

b. Splénomégalie myéloide ou myélofibrose primitive

C’est une hémopathie maligne clonale caractérisée par une prolifération médullaire
prédominante des lignées mégacaryocytaires et granulocytaires. Elle se développe plus
couramment chez les sujets dgés de plus de 60 ans. Evoquée devant la splénomégalie qui est
importante et la leucocytose qui est modérément augmentée (10 30 G/ L), elle se distingue de
la LMC par I'existence d’une érythromyélémie trés caractéristique (10-15%) associée a une
dystrophie érythrocytaire avec poikylocytose et d’une fibrose collagéne et /ou réticulinique
trés caractéristique rendant difficile la réalisation du myélogramme. Son diagnostic est posé
devant I'absence de chromosome Philadelphie et la présence de la mutation JAK2 (50% des

cas) et celle du géne MPL (moins de 10% des cas) (44).

c. Polyglobulie de Vaquez

C'est une hémopathie maligne monoclonale caractérisée par une prolifération
médullaire prédominante de la lignée érythroblastique. Elle est évoquée devant la présence
d’une splénomégalie. L’hématocrite est le critere le plus évocateur de la maladie. Le diagnostic
de polyglobulie est certain lorsque son taux est supérieur a 60% pour un homme et a 56% pour
une femme et un taux d’hémoglobine supérieur a 18,5 grammes par décilitre (g/dl) chez

I’homme et 16,5 g/dl chez la femme, 17 g/dl avec 2 g/dl de plus aprés une supplémentation.
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La vitesse de sédimentation globulaire est basse. La présence de la mutation JAK2 dans 95%

des cas et I’absence de chromosome Philadelphie (45).

d. Thrombocytémie essentielle

Elle survient le plus souvent aux alentours de la soixantaine. Les signes sont un
amaigrissement, des sueurs nocturnes, un syndrome anémique clinique, une splénomégalie,
une hépatomégalie, des thromboses et/ou des hémorragies (épistaxis ; gingivorragies,
hémorragies digestives). La découverte peut étre fortuite a I'hémogramme car 20% des
patients sont asymptomatiques.

L’hémogramme montre une thrombocytose majeure pouvant dépasser 1000 G/L. Les
analyses cytogénétiques montrent un chromosome absent et la présence des mutations Janus

Kinases (JAK2) (50%), Myéloproliférative Leukemia (MPL) (5%) et Calreticuline (CALR) (25%) (44).

e. Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC)

C’est probablement I'un des diagnostics différentiels les plus difficiles : il s’agit d’une
entité frontiere entre le syndrome myéloprolifératif et le syndrome myélodysplasique. Il existe
une hyperleucocytose avec myélémie dont I’élément caractéristique est une monocytose (>
1000/mm3). Des signes cytologiques de myélodysplasie sont également présents. Le
diagnostic de LMC peut étre exclu par I’absence de chromosome Philadelphie et surtout par

I'absence de transcrit de fusion BCR-ABL en biologie moléculaire. (25)

4.2 Lors de la phase aigué

Le probléme diagnostique est celui de la leucémie aigué lymphoblastique (LAL) avec
chromosome Philadelphie. La LAL a chromosome Ph est le diagnostic différentiel possible de
la LMC a transformation aigué de phénotype lymphoide. Si la présence d'une splénomégalie
et d'une myélémie associé a une basophilie oriente vers un diagnostic de LMC acuitisée, seul
le caryotype réalisé au cours de la rémission aprés chimiothérapie d'induction permettra de
trancher, montrant dans le cas de la LMC acuitisée la persistance du chromosome Ph dans

toutes les métaphases analysées (25)
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5. COMPLICATION

On distingue deux grands types de complications :

5.1 COMPLICATIONS EVOLUTIVES

Le terme évolutif inéluctable de la LMC est la transformation aigue ou blastique,

précédée le plus souvent d’une phase dite d’accélération.

5.2 COMPLICATIONS NON EVOLUTIVES

a. Complications metaboliques

> Le syndrome de lyse

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) correspond a I’ensemble des troubles métaboliques
résultant d’une destruction massive et rapide des cellules tumorales, le plus souvent induite
par la chimiothérapie. C’est une urgence diagnostique et thérapeutique, mais reste plus rare
dans la LMC, notamment aprés la généralisation des ITKs.

Le catabolisme intensif des acides nucléiques entraine une hyperuricémie et une
hyperuraturie.

L’acide urique urinaire en milieu acide précipite au niveau des tubules distaux et des
tubules collecteurs avec un risque d’insuffisance rénale aigué anurique. Par ailleurs, la
libération massive de phosphore intracellulaire excéde la capacité d’excrétion rénale,
induisant une hyperphosphorémie.

La libération de potassium peut étre responsable d’hyperkaliémie.

b. COMPLICATIONS HEMATOLOGIQUES

> Les thromboses
Elles seraient liées a I’hyperplaquettose et ou a la thrombopathie. L’hyperleucocytose
est aussi responsable d’une hyperviscosité entrainant les thromboses. Elle réalise divers
tableaux qu’il faut savoir rechercher cliniquement et confirmer par des examens paracliniques
tels que [I’échodoppler, le scanner... lls réalisent plusieurs tableaux cliniques

thrombophlébite, priapisme, syndrome BUDD-CHIARI...
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> Les hemorragies
o Une thrombopathie par trouble de la répartition des glycoprotéines plaquettaires et de
sécrétion du thromboxane A2.
o Des troubles de I’hémostase primaire avec des déficits acquis en facteurs Willebrand.
L’existence d’inhibiteur spécifique a été notée.
o Des troubles de la coagulation par déficit isolé en facteur du fait de la présence
d’inhibiteur (anticorps anti-facteur VIII).

c. COMPLICATIONS RHEOLOGIQUES

> La leucostase
Elle s’observe principalement dans les formes tres hyperleucocytaires de la leucémie
myéloide chronique (LMC) en phase myélocytaire. Elle peut également survenir au cours de la
transformation blastique, en présence d’une hyperleucocytose majeure. Sur le plan clinique,
elle réalise deux tableaux assez fréquents : le poumon hyperleucocytaire, un tableau
neurologique avec trouble de la conscience
> Les infarctus et les ruptures de rate
La rupture de rate est rare et se traduit par un abdomen aigu chirurgical type
hémopéritoine. L’'indication chirurgicale ne se discute pas. Les infarctus se manifestent par

des douleurs aigués ou subaigués de ’hypochondre gauche (45).

6. Evaluation pronostique au moment du diaghostic

Des études populationnelles menées en Suede et aux Pays-Bas ont montré que
I'espérance de vie des patients nouvellement diagnostiqués avec une leucémie myéloide
chronique (LMC) tend a se rapprocher de celle de la population générale (46), (47). Toutefois,
une analyse plus récente du registre suédois de la LMC a mis en évidence une diminution,
certes modeste mais statistiquement significative, de I'espérance de vie ainsi que de
I'espérance de vie ajustée sur la qualité dans I’ensemble des groupes d’dge (48).

L’identification précoce des patients a risque élevé de progression, une surveillance rigoureuse
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de la réponse thérapeutique et une gestion optimale des effets indésirables demeurent

essentielles pour améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients atteints de LMC.

6.1 Les scores pronostiques

Plusieurs scores étaient élaborés afin de pouvoir classer les patients selon leur

probabilité de réponse thérapeutique et de survie, parmi ces scores le plus utilisé est :

a. Score de Sokal

En 1984, dans le cadre d'une étude portant sur 813 patients en phase chronique recevant
des différents traitements (hydroxyurée ou busulfan) (49). Sokal et al. Ont établi des criteres
biologiques et cliniques pour classer les patients en différents groupes pronostiques. Chaque
malade recoit une valeur appelée indice de Sokal grace a un calcul logarithmique complexe a
partir de quatre facteurs pronostiques indépendants : I'dge, la taille de la rate, le pourcentage

de blastes sanguins et le nombre de plaquettes.

La population malade peut étre divisée en trois groupes grace a cet indice, chacun avec

une médiane de survie significativement différente (50).

o Un groupe a faible risque avec un index de Sokal inférieur a 0.8 dont la survie médiane
est de 60 mois.

o Un groupe a risque intermédiaire avec un index de Sokal compris entre 0.8 et 1.2 dont
la survie médiane est de 44 mois.

o Un groupe a haut risque avec un index de Sokal supérieur a 1.2 dont la médiane de
survie de 32 mois.

Tableau XIX : Score pronostic de Sokal (51)

Risque Score calculé Survie médiane
Faible risque Inférieur 2 0,8 60 mois
Risque intermédiaire Entre 0,8 et 1,2 44 mois
Haut risque Supérieura 1,2 32 mois
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Score de Sokal

Indice = exp {0,0116 (age - 43,4) + 0,0345 (rate - 7,51) = 0,138 [(plaquettes/700) 2 -
0,563] +0,0887 (blastes -2,1)}

Figure 29 : Calcul indice de Sokal

o Age : age en années
o Rate : taille de la splénomégalie en cm du rebord costal
o Plaquettes : taux de plaquettes en N 109/I

o Blastes : pourcentage de blastes circulants (51)

Pour les patients de moins de 45 ans, le score de Sokal a été Iégérement modifié par la

suite.

Score de Sokal modifié

Indice = exp {0,0255 (rate - 8,14) + 0,0324 (blastes - 2,22) + 0,1025 [(plaquettes/700) 2 -
0,627] - 0,0173 (hématocrite - 34,2) - 0,2682 (sexe -1,40)}

Figure 30 : Calcul indice de Sokal modifié
o Rate : taille de la splénomégalie en cm du rebord costal ;

o Blastes : pourcentage de blastes circulants
o Plaquettes : taux de plaquettes en N 109/I
o Hématocrite : hématocrite en%

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

b. Score de Hasford

En 1998, Hasford et al, ont proposé un nouvel indice (Indice de Hasford ou Euroscore)
en démontrant apres une étude réalisée sur une cohorte de patients, que I'indice de Sokal

n’'était pas suffisamment adapté au traitement par I'INF. Cet indice est basé sur les facteurs
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suivants I’age, la taille de la rate, le pourcentage de blastes circulants, I'éosinophilie, la
basophilie et le taux de plaquettes. Trois groupes sont ainsi formés avec une médiane de

survie significativement différente (52).

Indice = [(0,6666 age) + (0,0420 rate) + (0,0584 blastes) + (0,0413 éosinophiles) + (0,2039
basophiles) + (1,0956 plaquettes)] x 1 000

o Age : age en années

o Rate : taille en cm sous le rebord costal

o Blastes : pourcentage de blastes circulants

o Eosinophiles : pourcentage d’éosinophiles circulants

o Basophiles : 0 si basophilie < 3 % et 1 dans les autres cas

o Plaquettes : 0 si taux de plaguettes < 1 500 10° /Il et 1 dans les autres cas (52)

¢. Score Gratwohl

Le score de Gratwohl, proposé par Gratwohl et al. En 1998, a été élaboré a partir d’une
étude portant sur 3 142 patients ayant bénéficié d’une allogreffe de moelle osseuse, afin
d’estimer le taux de survie a cing ans aprés transplantation. Ce score, couramment utilisé
lorsque la réalisation d’une greffe allogénique est envisagée et qu’un donneur compatible est
disponible, integre plusieurs parameétres pronostiques, notamment le type de donneur de
cellules souches, le stade évolutif de la leucémie myéloide chronique (LMC), I’dge du patient,

le sexe du donneur et du receveur, ainsi que I'intervalle entre le diagnostic et la greffe (53)

Tableau XX :Score de Gratwohl(54).

Score 0 1 2
Age < 20 ans 20 a 40 ans > 40 ans
Stade Phase chronique Phase d’accélération Crise blastique
Délai < 1an > 1 an /
diagnostic/greffe
Sexe du receveur Autre Femme ou homme /
Type de donneur Géno-identique Non apparent /
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d. SCORE EUTOS

Ce score, élaboré a I’ére des thérapies ciblées par les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
et appliqué a une population adulte, a été publié en 2011. Il repose uniquement sur deux
parameétres : la taille splénique et le pourcentage de basophiles circulants. Il permet d’estimer
la probabilité pour un patient de ne pas atteindre une réponse cytogénétique compléte (RCyC)
apres 18 mois de traitement. Un score EUTOS supérieur a 87 définit un haut risque pour le

patient (55).

Tableau XXl : Indices pronostic de la LMC

~ Etude Risque Formule de calcul

- Faible < 0.8

Sokal(69) 0.0116 x (ige - 434) + 0.0345 x (débord splénique en - Intermédiaire :
cm - 7.51) + 0.188 x [(plaquettes/ 700)° - 0.563] +  g.|2

0.0887 x (blastes - 2.10) Elevé > 1.2
- Eleve > |.

0.666 quand age > 50 ans + (0.042 x débord splénique  ~ Faible < 780
en ¢cm) + 1.0956 quand plaquettes sont > 1500 x 10*/1 -Intermeédiaire :
(Euroscore)(72)  + (00584 x blastes) + 020399 quand basophilie est >  780-1480

Hasford

3% + (0.0413 x éosinophilie) x 100 - Elevé > 1480
Hasford - Faible < 87
Rate x 4 Basophilie x 7
(EUTOS) (73) - Eleve > 87

e. Score ELTS

Introduit en 2016, le score ELTS (EUTOS Long-Term Survival) permet de classer les
patients atteints de LMC en trois groupes de risque distincts. Il s’est révélé particulierement
pertinent pour prédire la mortalité spécifique liée a la maladie chez les patients traités par

inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI).
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Le groupe d’experts de I'’European Leukemia Net (ELN) recommande son utilisation en

remplacement des scores plus anciens (50). Il est important de noter que le score ELTS utilise

les mémes variables que le score de Sokal, mais avec des coefficients différents.

Les scores pronostiques historiques tels que Sokal, Euro et EUTOS ont été remplacés par

le score EUTOS Long-Term Survival (ELTS), développé afin d’estimer la probabilité de déces

spécifique a la LMC chez les patients traités par inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Car la

plupart des déces sont désormais dus a des causes non liées a la maladie (50),(56),(57)

Calcul du score ELTS et niveaux de risques (50)

Tableau XXII :
Calcul Risque
0.0025 x (age/10)3 + 0.0615 Faible <1.568
x taille de la rate + 0.1052 x
Score ELTS blastes sanguins + 0.4104 x Intermédiaire 1.568-
(taux de plaquettes/1000) - 2.2185
0.5 Haut risque > 2.2185

Tableau XXIll : COMPARAISON DES SCORES DE SOKAL (51)ET ELTS (55)

Faible risque Risque intermédiaire Risque élevé
N=5154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS
% 38 55 38 28 23 13
10-year 89% 88% 81% 79% 75% 68%
SG
6-year 3% 2% 4% 5% 8% 12%
MLL

Score ELTS EUTOS pour la survie a long terme prenant en compte la mortalité liée a la

leucémie (MLL) ; survie globale (SG) ; 4ge en années ; taille de la rate en cm sous le rebord
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costal, mesurée par palpation (distance maximale) ; pourcentage de blastes dans la formule

leucocytaire ; numération plaquettaire : 10° / L. Toutes les valeurs sont avant traitement.

lll. Prise en charge thérapeutique

1. Histoire de I’évolution du traitement de la LMC

1.1 Traitements avant I’ére des inhibiteurs de tyrosine Kinase

Les premiers traitements médicaux utilisés par la LMC ont été le busulfan puis
I'hydroxycarbamide, a partir des années 1960. Ces traitements réduisaient I'hyperleucocytose
et amélioraient les symptomes des patients, mais ils ne permettaient pas d'obtenir une
réponse cytogénétique (une diminution du nombre de cellules présentant le chromosome
Philadelphie) ni de retarder la progression de la maladie vers les phases avancées, qui

survenaient en médiane a 4-5 ans du diagnostic.

Deux nouveaux traitements, l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et
I'interféron alpha, ont été développés dans les années 1970-1980. La réponse cytogénétique
complete (disparition du chromosome Philadelphie au caryotype) a été obtenue avec
I'interféron alpha chez 10 a 15% des patients et une augmentation de la médiane de survie a
6-7 ans. L'ajout de cytarabine sous cutané a augmenté le nombre de patients qui ont obtenu
une réponse cytogénétique compléte, mais cela a également entrainé une toxicité accrue.
Cependant, I'administration de l'interféron sous-cutané, accompagnée d'effets secondaires
altérant la qualité de vie des patients, rendant difficile pour de nombreux patients de I'utiliser
au long cours (58). L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques constituait, et demeure,
le seul traitement potentiellement curatif de la LMC, mais elle est associée a une morbi-
mortalité importante (toxicité aigué du traitement myéloablatif, maladie chronique du greffon

contre I'hote, rechute de la maladie). Elle reste recommandée a des patients sélectionnés.
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1.2 Développement des inhibiteurs de tyrosine kinase dans la LMC

En 1996, un inhibiteur des molécules a activité tyrosine kinase a été identifié, conduisant
a la synthese d’une molécule inhibant I'activité TK induite par le PDGF mais aussi celle de v-

ABL et de BCR-ABL.

Cette molécule, un dérivé de la 2-aminopyrimidine, agit au niveau de la poche a ATP de
la portion ABL de BCR-ABL de maniére sélective alors qu’elle n’a aucun effet inhibiteur sur
I’activité TK d’autres récepteurs (VEGF-R et EGF-R). Cette sélectivité a conduit a I'introduction
de cet inhibiteur (initialement appeléCGP57148, STI571 puis I'imatinib mésylate) en clinique,

et depuis 1998, plusieurs milliers de patients LMC ont été traités avec cette molécule (59).

Depuis 2001, année de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) par le FDA du premier
ITK (imatinib, Glivec®), 2 autres générations d’ITK ont été développées. La deuxieme
génération correspond au dasatinib (Sprycel® avec une AMM en 2006), au nilotinib (Tasigna®
avec une AMM en 2007) et au bosutinib (Bosulif® avec une AMM en 2013). Un ITK de 3éme
génération a été développé : le ponatinib (Iclusig® avec une AMM en 201 3).

Tres récemment, un nouvel inhibiteur de tyrosine kinase, asciminib (SCEMBLIX®), est
venu renforcer I'arsenal thérapeutique de la LMC. Ce médicament agit par un mécanisme
différent des autres ITKs en inhibant de facon allostérique la poche myristoyle d’ABL,
entrainant une stabilisation de la protéine BCR-Abl dans sa conformation inactive, I'empéchant
de déclencher le signal de prolifération cellulaire. Ce mécanisme permet a I’asciminib d’étre
utilisé chez les patients ayant développé des mutation du domaine kinase de BCR-Abl, chez
qui les autres ITK seraient inefficaces.(60)

Au Maroc, I'imatinib, le nilotinib, le dasatinib et récemment I’asciminib sont disponibles
pour les patients atteints de la LMC.

Les dates clés, les découvertes essentielles, de méme que les traitements utilisés, sont

représentés par la figure 31.
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Figure 31 : Résumé de I’historique des traitements de la LMC adopté de (33)

2. Objectifs thérapeutiques et définition des critéres de réponse aux

traitements

Aprés I'atteinte d’une survie normale chez la plupart des patients atteints de LMC grace
aux ITK, de nouveaux objectifs thérapeutiques sont visées actuellement :
o Prolonger la survie sans progression (SSP)
o Améliorer la qualité de vie des patients sous traitement
o Remplir les conditions nécessaires a I’arrét du traitement avec une réponse moléculaire
profonde soutenue (DMR ; RM4 ou plus profonde) et une rémission sans traitement
(TFR)
Le traitement ITK vise a atteindre la rémission de la maladie. Dans la LMC, la réponse au
traitement est évaluée en mesurant le nombre de copies du BCR-ABL (également appelés

transcriptions).
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Il existe plusieurs niveaux de réponse :

v" Réponse hématologique compléte (CHR) : La numération globulaire est redevenue
normale, un taux de plaquettes inférieur a 450 G/L. Un taux de leucocytes inférieur a
10 G/L. La disparition des cellules granuleuses immatures circulantes. La réduction
de la basophilie a moins de 5 % de la formule sanguine. Cliniquement la disparition
de tous les symptdémes et signes cliniques, en particulier la splénomégalie.

v Réponse cytogénétique compléte (CCyR) : L’analyse cytogénétique des cellules de la
moelle osseuse ne montre pas des cellules portant le chromosome de Philadelphie
dans au moins 20 métaphases (la métaphase est une phase du processus de division
cellulaire).

v Réponse moléculaire majeure (MMR) : Le test de la PCR quantitative peut encore
détecter la présence du BCR-ABL, mais a un niveau inférieur (au-dessous de 0,1%).
Ce qui est considéré comme une excellente réponse.

v" Réponse moléculaire profonde (MR4 ou MR4.5) : Le test PCR peut encore détecter le
BCR-ABL, mais a un niveau tres faible, proche de la limite de détection la plus basse
(BCR-ABL inférieur a 0,01% pour la MR4 et inférieur a 0,0032% pour la MR4.5).
Certains laboratoires, qui ne peuvent pas détecter la présence du BCR-ABL a ces
faibles niveaux, décrivent la maladie comme étant moléculairement indétectable. Les
laboratoires de test devraient indiquer la sensibilité de leur test PCR. Des niveaux de
BCR-ABL aussi faibles que < 0,001% peuvent étre détectés (voir le Tableau XXIV). (42)

La réponse moléculaire est mesurée selon une méthode normalisée conformément a
I’échelle internationale (IS). Le laboratoire de test évaluera le nombre de copies du BCR-ABL
par rapport au nombre de copies d’un géne de référence tel qu’illustré sur le Tableau 1 (I’ABL]1
en tant que gene de régulation ou d’autres copies d’un géne de régulation internationalement

admis, tel que le géne GUSB).
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Tableau XXIV : Définitions de la réponse selon les niveaux RT-q PCR ou RT - dd PCR (42)

MMR MR4 MR4.5 MR5
Nombre minimum de copies 10,000 10,000 ABLI1 32,000 ABLI1 100,000
d’un géne de régulation ABL1 ou ou 24,000 ou 77,000 ABL1 ou
dans le préléevement 24,000 GUSB GUSB 240,000
GUSB GUSB
Copies du géne de <0.1% <0.01% < 0.0032% < 0.001%
référence BCR ABL a
I’échelle internationale, en
pourcentage
Réponse moléculaire (RM) BCR::ABL1 IS
Ligne de base standardisée
(IRIS)
L 10% - RCyP
~_ L 1% - RCyC
. 0,1%
RM3/RMM
L0,01%
: RS Réponse
> o= -0,0032% - moléculaire
RMES profonde
0,001%
RM®

Figure 32 : Définitions de la réponse selon les niveaux RT-q PCR ou RT - dd PCR (61)

3. Traitements avant la découverte des ITK :

3.1 Chimiothérapie :
a. Busulfan :

Le busulfan est un agent alkylant provoquant un greffage de groupements alkyles sur
les atomes d’hydrogene de I’ADN des cellules cancéreuses conduisant a une réticulation au
sein de la chaine d’ADN. Celle-ci induit une inhibition de la transcription bloquant ainsi le

mécanisme de prolifération cellulaire retrouvé dans les cellules cancéreuses. (62)
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Le busulfan administré a la dose de 0.1mg/kg/jr qui a permis I'obtention de réponses
hématologiques complétes dans 23 a 54% des cas, mais de tres rares réponses cytogénétiques
majeures ont pu étre rapportées (1 a 2,5%), (63), (64).

En raison de sa toxicité hématologique dose-dépendante retardée et durable qui peut
provoquer des aplasies médullaires, des fibroses pulmonaires, un taux important de stérilité,
une pigmentation cutanée et des cataractes, il fut rapidement abandonné lors de la

découverte, dans les années 1970, de I’hydroxyurée.

b. Hydroxyurée (Hydréa)

Des rémissions hématologiques complétes sont observées dans 39 a 53 % des cas sous
une posologie de 40 mg/kg/j. Ce traitement est un agent antinéoplasique agit par inhibition
de la ribonucléotide réductase, entrainant une diminution de la synthéese d’ADN. (65)

En addition de son effet rapide et moins durable rendant le risque d’aplasie médullaire
faible, le reste des effets indésirables est moins grave et se caractérise par une macrocytose,
une atrophie cutanée qui provoque des ulcéres, une aphtose et une photosensibilisation.

Actuellement, ce médicament est principalement utilisé pour contréler
I’hyperleucocytose en phase d’attente de la confirmation diagnostique et la mise sous ITK (66).

L’effet de ces 2 molécules n’est que palliatif, vu qu’elles n’entrainent qu’une rémission
incomplete avec persistance du chromosome Ph, et ne modifient en rien I’évolution naturelle
de la maladie.

3.2 Interféron alpha (IFN-a)

Avant I’ere des ITK, I'interféron « (IFN-&) administré a la posologie de 9 MU/j, constituait
le traitement de premiere intention chez les patients atteints de leucémie myéloide chronique
(LMC) en phase chronique, non éligibles a une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Ce traitement permettait d’obtenir une réponse hématologique chez
environ 80 % des patients, avec des rémissions cytogénétiques observées dans 10 a 20 % des

cas.
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La survie des patients traités par l'interféron est supérieure aux résultats obtenus par
une chimiothérapie standard. IFN-« peut étre administré en monothérapie ou en association
a la chimiothérapie.

En revanche, l'utilisation de I'lFN-x est associée a une incidence élevée d’effets
indésirables, conduisant a une réduction posologique dans 30 a 50 % des cas et a un arrét du
traitement dans 15 a 20 % des cas. Parmi ces effets, on retrouve un syndrome pseudo-grippal
ainsi qu’un syndrome dépressif, souvent accompagné d’asthénie, d’insomnie et d’une perte
pondérale. D’autres manifestations indésirables classiques incluent [’hémolyse, la
thrombopénie, les collagénoses, I’hypothyroidie et I’atteinte rénale, peuvent étre causés par
des manifestations « immunologiques » d'expression variable. Par ailleurs, des complications
cardiaques (notamment des cardiomyopathies dilatées), hépatiques (cytolyse) et
neurologiques peuvent également survenir et justifier I'arrét définitif du traitement (67).

L’interféron garde par ailleurs une seule indication, celle de la femme enceinte ou

désirant procréer.

3.3 Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a longtemps représenté la seule
thérapeutique curatrice de la leucémie myéloide chronique (LMC), malgré des comorbidités et
un taux de mortalité importants (33). Elle reste néanmoins a ce jour un outil toujours en
vigueur dans I'arsenal thérapeutique de la LMC (68).

Actuellement, elle est utilisée dans le traitement des patients en phase chronique et elle
est le plus souvent envisagée en cas de phase accélérée ou blastique. Elle peut étre nécessaire

chez un petit nombre de patients résistants ou plus rarement, intolérants aux ITK.

Chez les patients présentant une résistance aux ITK de seconde génération, le ponatinib,
inhibiteur de troisieme génération, ainsi que I’asciminib, inhibiteur allostérique, constituent

des alternatives thérapeutiques possibles. Toutefois, en cas d’absence de réponse a I’un ou
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I'autre de ces traitements, le recours a une transplantation allogénique peut étre envisagé
(33).

En regle générale, le résultat d'une greffe est principalement influencé par I'age, la durée
de la greffe, le traitement de la phase chronique avant la greffe et la manipulation du greffon
in vitro. Pour les patients agés de moins de 20 ans, la survie a long terme est de 70%, tandis
que pour les patients plus agés, elle est de 40% (69).

La LMC est une hémopathie particulierement sensible a I'effet GVL « greffe versus
leucémie ». Dans une cohorte de 2 444 patients atteints de LMC en phase chronique et ayant
bénéficié d’une allogreffe entre 1978 et 1998, la survie post-transplantation a été estimée a
88 % a 15 ans (70).

Les risques de rechute étaient trés faibles soit 2-8%. Depuis les développements des

ITK, le pourcentage de patients allogreffés est devenu trés limité. (17)

4. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) représentent une nouvelle classe
pharmacologique en cancérologie. D’abord utilisés dans le traitement des tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST), ils ont profondément transformé la prise en charge de la leucémie
myéloide chronique (LMC). Leur mécanisme d’action repose sur une inhibition compétitive de
I’activité tyrosine kinase de la protéine BCR-ABL (71).

4.1 ITK de premiére génération : imatinib (ITINEA®)

L’imatinib fut le premier inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK) introduit dans le traitement
de la LMC, raison pour laquelle il est qualifié d’ITK de premiére génération. La thérapie avec
imatinib entraine de bonnes réponses de traitement et une espérance de vie normale chez la

majorité des patients.

a. Mécanisme d’action

L'imatinib fonctionne en neutralisant l'activité de la protéine BCR-ABL en agissant
comme un concurrent de I'ATP au niveau du site actif de cette protéine. A l'intérieur du site

actif de la protéine ABL, il existe une région composée d'acides aminés qui interagissent avec
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I'ATP, nécessaire pour la phosphorylation des substrats. Lorsque I'imatinib se lie a cette région,
il empéche I'ATP de se lier, ce qui a pour effet d'inhiber I'autophosphorylation de la protéine
BCR ABL (69).

En conséquence, cette inhibition de l'autophosphorylation conduit a un arrét de la
prolifération des cellules leucémiques et a l'induction de I'apoptose, un processus de mort
cellulaire programmée (72). Ainsi, I'Imatinib agit en bloquant de maniére compétitive I'accés
de I'ATP au site actif de la protéine BCR-ABL, ce qui entraine une cascade d'effets qui

contribuent a réduire la croissance et la survie des cellules leucémiques. (Figure 33)

inib,

Lo LY P

CML

Figure 33 : Mécanisme d’action de I’'imatinib sur BCR-ABL (25)

b. Pharmacocinétique

Aprés une administration orale [I’'imatinib est rapidement absorbé avec une
concentration maximale (Cmax) atteinte 2 a 4 heures aprés la prise. Sa biodisponibilité peut
atteindre 98 %. Il a une demi vie de 18 h approximativement, une seule prise journaliére est
donc suffisante.

L’'imatinib circule majoritairement sous forme liée. Deux protéines principales sont

responsables de la liaison : I'albumine et I’acide «1 glycoprotéine (AAG).
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L’imatinib présente une bonne distribution tissulaire et est principalement métabolisé
au niveau hépatique. Les parameétres individuels tels que I'age, le poids ou le sexe n’affectent
pas significativement sa pharmacocinétique (73), car I'élimination de l'imatinib et de ses

métabolites se fait principalement par la bile plutdt que par les reins.

c. Contre-indications

La seule contre-indication absolue concerne une réaction d'hypersensibilité a la
substance active ou a I'un des composants du médicament.

Fortement déconseillé lors de grossesse en raison de risque associé a une augmentation
des fausses couches et des malformations.

Fortement déconseillé lors d’allaitement en raison de son passage dans le lait maternel.

d. Posologies
Elle varie en fonction du stade de la maladie :

o Phase chronique : 400 mg/j en une seule prise, dés la certitude du diagnostic.
o Phase d’accélération : 600 mg/j en une seule prise.
o Phase blastique : 600 mg/j en une seule prise.
En I'absence d'effets secondaires graves, des essais ont pu utiliser des doses plus élevées
jusqu'a 600 mg, voire 800 mg, pour les patients en phase chronique, et a 800 mg pour ceux

en phase accélérée ou blastique, si I'évolution de la maladie le nécessite (69).

e. Effets indésirables

L'imatinib est globalement bien toléré. Ses effets indésirables (El) dépendent a la fois de
la dose administrée et des caractéristiques du patient.

Les El séveéres ont conduit a I'arrét du traitement dans 1 a 5 % des cas, en fonction du
stade de la LMC.

Les effets indésirables non hématologiques les plus fréquemment rapportés sont les
nausées, vomissements, diarrhée, cedémes (notamment péri-orbitaires), fatigue, arthralgies
ainsi que divers troubles cutanés. Par ailleurs, d’autres manifestations ont également été

décrites, telles que :
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o Insuffisance cardiaque sévere et dysfonction ventriculaire gauche (74), observées
chez des patients présentant des antécédents d’hypertension artérielle, de
diabéete ou de coronaropathies.

o Réactions cutanées a type d’hypopigmentation, généralement réversibles ;

o Hépatotoxicité, dont le mécanisme exact reste incertain (idiosyncrasie
immunologique ou métabolique) ;

o Insuffisance respiratoire transitoire, probablement liée a un cedéme du systéme
nerveux central. (75)

Les effets indésirables hématologiques sont relativement fréquents mais généralement
modérés. La neutropénie peut nécessiter une réduction de la dose, le plus souvent de facon
transitoire, voire une interruption temporaire du traitement.

L’état hématologique initial constitue un facteur déterminant de la myélotoxicité : ainsi,
les taux de thrombopénie et de neutropénie de grade 3-4 atteignent respectivement 30 % et
40 % dans les phases accélérée et blastique, avec un risque d’aplasie prolongée avoisinant 1
% en phase blastique.

f. Interactions médicamenteuses

L’isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450 est une source d’interaction médicamenteuse

o Inhibiteurs enzymatiques, entrainent une augmentation des concentrations
plasmatiques d’environ 40 % : antifongiques azolés (itraconazole, kétoconazole,
voriconazole), érythromycine, clarithromycine, télithromycine, ritonavir.

o Inducteurs enzymatiques, entrainent une diminution des concentrations
plasmatiques d’Imatinib : déxaméthasone, phénytoine, carbamazépine,
rifampicine, phénobarbital.

L’impact clinique de ces interactions reste mal évalué mais ces associations sont a éviter

(71).
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g. Résistance a I’imatinib

L’'imatinib reste a ce jour le traitement de référence en premiere ligne de la LMC,

néanmoins la résistance a cet inhibiteur est désormais le principal challenge pour la prise en

charge des patients. On distingue deux types de résistances avec plusieurs mécanismes :

Tableau XXV : Résistance primaire et secondaire selon le NCCN (66)

Résistance primaire

Absence de la rémission hématologique dans les 3 a
6 mois suivant le début du traitement, tout niveau de
réponse cytogénétique a 6 mois.

absence de RCyM a 12 mois ou RCyC a 18 mois.

Résistance secondaire

Progression de la maladie et/ou la perte des
réponses acquises par la thérapie, I’acquisition
d’anomalies additionnelles au caryotype dans les
clones cellulaires Ph+

Mécanismes

Extracellulaires

Séquestration Déeradation

plasmatique d’IM de 'IM

Mécanismes

Intracellulaires

Efflux n n : Activation
e Amplification|| Mutations s )
actl lde BCR-ABL||de BCR-ABL|| @218
d'T™M voies (SRC...)

L Concentration
intracellulaire
d’imatinib

i Voies
T Concentration BCR-ABI
en proté¢ine BCR-ABL indépendantes

s [

Résistance a l'imatinib ‘

Figure 34 : Les mécanismes de résistance a I’imatinib (76)
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La découverte des mécanismes de résistance et leur étude a permis le développement
de nouveaux inhibiteurs de tyrosine kinase, Parmi eux les ITK de deuxiéme génération : le

nilotinib et le dasatinib.

h. Surmonter les résistances

L’identification des mécanismes de résistance a I'imatinib a conduit au développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a surmonter cette résistance et a éradiquer la
maladie résiduelle. Parmi ces mécanismes, les mutations du gene BCR-ABL représentent la
cause principale de la résistance acquise. Certaines de ces mutations déterminent un
phénotype hautement résistant in vitro alors que d’autres peuvent étre neutralisées par
I’laugmentation des doses d’imatinib. Par conséquent, I’'augmentation de la dose de I’'imatinib

seul ne permet pas de résoudre tous les problémes de la résistance.

Dans la lutte contre la résistance, d’autres inhibiteurs de I'activité TK de c-ABL ont été
identifiés. Le dasatinib et le nilotinib se sont montrés actifs in vitro contre la majorité des
mutations, a I’exception notable de la mutation T315I, qui persiste comme un véritable défi

thérapeutique. (77).

4.2 ITK de deuxiéme génération

A partir de 2005, I'introduction d’une nouvelle génération d’inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK de deuxieme génération) a constitué une alternative thérapeutique majeure pour
les patients présentant une intolérance ou une résistance a I’imatinib, au-dela de la premiére

ligne et a nécessité une nouvelle révision des algorithmes thérapeutiques (78).

a. Nilotinib (TASIGNA®)

Depuis 2007, (EMA) a approuvé le nilotinib pour le traitement des adultes atteints de
leucémie myéloide chronique (LMC) en phase chronique ou accélérée, en cas de résistance ou
d’intolérance a un traitement antérieur, notamment a I'imatinib. Toutefois, son utilisation n’a

pas été autorisée en Colombie-Britannique. En septembre 2010, ’'EMA a étendu I’autorisation
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du nilotinib a I'indication de premiéere ligne chez les adultes nouvellement diagnostiqués en
phase chronique.
Le nilotinib a également recu I'approbation de cette indication par la FDA (juin 2010)
(78).
» Mécanisme d’action
Le nilotinib est un ITK de deuxiéme génération active contre 32 sur 33 formes mutantes
du BCR-ABL résistantes a I’'imatinib. Il agit en ciblant spécifiquement la tyrosine kinase BCR-
ABL, inhibant ainsi de facon sélective la prolifération cellulaire et induisant I’apoptose des
lignées cellulaires leucémiques ainsi que des cellules souches leucémiques. Comparé a
I'imatinib, il présente une puissance accrue et une affinité plus élevée pour sa cible (79).
> Pharmacocinétique
o Apreés l'administration orale, la concentration plasmatique maximale de nilotinib est
atteinte en 3 h.
o La biodisponibilité absolue est inconnue. Il est caractérisé par une longue demi-vie (17
h). Il circule a 98% lié aux protéines.
o Son élimination se fait dans les selles (93,5%) et les urines (4,4%)
o Le nilotinib est principalement métabolisé dans le foie par le CYP3A4.
» Contre-indication
Comme l'imatinib, la seule contre-indication absolue est I’hypersensibilité au nilotinib
ou a l'un des excipients.
Contre-indication relative : grossesse et allaitement.
> Posologie et mode d’administration
Chez les patients nouvellement diagnostiqués en phase chronique de la LMC, ainsi que
chez ceux présentant une intolérance aux ITKs antérieurs, la posologie recommandée du

nilotinib est de 300 mg par voie orale deux fois par jour. En revanche, pour les patients en
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phase chronique ou accélérée n’ayant pas répondu aux traitements antérieurs, la dose initiale
préconisée est de 400 mg par voie orale deux fois par jour. (78)
> Effets secondaires

Les effets indésirables les plus couramment observés sous nilotinib sont la
thrombocytopénie, neutropénie, anémie, céphalée, nausée, constipation, diarrhée, éruption
cutanée, prurit, fatigue.

Ces atteintes ont le plus souvent une intensité faible a modérée, s’atténuent au fil du
temps mais peuvent nécessiter un traitement symptomatique voire une diminution de la dose
du nilotinib, a condition que I'efficacité du médicament soit préservée. La cytolyse hépatique
est fréquente, le plus souvent faible a modérée et sans conséquences cliniques.

Le nilotinib expose a un risque d’allongement de I'intervalle QT, et des cas de morts
subites ont été rapportés. Par ailleurs, il augmente le risque de maladies artérielles
périphériques occlusives dont la physiopathologie demeure mal connue a ce jour.

Il existe également un risque de déséquilibrer un diabéte préexistant, ce qui impose une
surveillance renforcée chez les patients diabétiques traités par nilotinib.

> Interactions médicamenteuses

Le nilotinib est principalement métabolisé par I'isoenzyme CYP3A4. L’administration
concomitante de kétoconazole entraine une augmentation d’environ trois fois de son
exposition systémique. Par ailleurs, le nilotinib lui-méme agit comme un inhibiteur faible du
CYP3A4 : chez des volontaires sains, I’association avec le midazolam a conduit a une élévation
d’environ 30 % de I'exposition systémique a ce dernier (80).

b. _Dasatinib (ELPEX®)

Comme le nilotinib, la dasatinib est un ITK de deuxieme génération, il est indiqué dans
la LMC en phase chronique, accélérée ou blastique, en premiére ligne ou en cas de résistance

ou d’intolérance a un traitement antérieur incluant I'imatinib et le nilotinib.
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» Mécanisme d’action
Le dasatinib est environ 300 fois plus puissant in vitro que I'imatinib, il agit sur les
kinases de la famille SRC et sur les formes actives et inactives de I’oncoprotéine BCR-ABL, il
conserve son activité contre la plupart des mutations de BCR-ABL sauf T3151 (81).
> Pharmacocinétique
La pharmacocinétique du dasatinib est moins étudiée que celle de l'imatinib.
o Apreés la prise par voie orale, il circule fortement lier a I’albumine (96%)
o Il a un métabolisme hépatique, avec un effet de premier passage hépatique.
o Il est éliminé quasi-exclusivement par voie biliaire sous forme métabolisée et moins de
0,1% inchangés dans les urines.
o Il a une demi-vie plus courte que celle de I'imatinib : 5 a 6h, ce qui justifie une
administration toutes les 12h(80)(71) .
» Contre-indications
Comme I'imatinib et le nilotinib, seul I’hypersensibilité au principe actif ou a I'un des
excipients de la composition est la encore la seule contre-indication absolue.
Contre-indication relative : grossesse et allaitement.
> Posologie
Elle varie en fonction de l'indication et du stade d'évolution de la maladie. La posologie
initiale recommandée :
o Phase chronique : 100 mg de dasatinib une fois par jour par voie orale.
o Phase accélérée, phase blastique myéloide ou lymphoide : 70 mg deux fois par jour
(82)
o Des augmentations de dose a 140 mg une fois par jour en PC ou 180 mg une fois par
jour en phase accélérée ou blastique sont autorisées chez les patients ne présentant

pas de réponse cytogénétique ou hématologique.
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> Effets secondaires

Les effets indésirables les plus fréquemment associés au dasatinib incluent : céphalées,
dyspnée, toux, diarrhée, nausées, vomissements, douleurs abdominales, éruptions cutanées,
douleurs musculo-squelettiques, infections, hémorragies, cedéme périphérique, fatigue,
fievre, neutropénie, thrombocytopénie et anémie (83).

Des événements indésirables plus graves ont également été rapportés, parmi lesquels :

o Cardiaques : allongement de I'intervalle QT, pouvant entrainer des arythmies soudaines
et potentiellement fatales, y compris des torsades de pointes ;

o Pulmonaires : hypertension artérielle pulmonaire (74), épanchements pleuraux (84) ;

o Autres : description d’un premier cas de rhabdomyolyse (85).

> Interactions médicamenteuses

Comme I'imatinib, le dasatinib est un substrat du CYP3A4

o Inhibiteurs enzymatiques : kétoconazole, itraconazole, érythromycine, clarithromycine,
ritonavir, télithromycine, jus de pamplemousse peuvent augmenter I'exposition au
dasatinib.

o Inducteurs enzymatiques : la dexaméthazone, la phénytoine, la carbamazépine, le
phénobarbital, rifampicine. Dans le cas de rifampicine I’association au dasatinib a
diminué I'aire sous la courbe de 82% (71).

La suppression a long terme de la sécrétion d'acide gastrique par des antagonistes H2
ou des inhibiteurs de la pompe a protons est susceptible de réduire I'exposition au dasatinib.
L'utilisation d'antiacides doit étre considérée a la place des antagonistes H2 ou des inhibiteurs
de la pompe a protons chez les patients recevant un traitement par Dasatinib, mais doivent

étre administrés jusqu'a 2 heures avant ou 2 heures aprés Dasatinib (86).
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c¢. Bosutinib (BOSULIF®)

Le bosutinib est un inhibiteur oral de tyrosine kinases a double action ciblant SRC et
ABL. Il présente une activité inhibitrice limitée vis-a-vis de c-KIT et du PDGFR, mais sa
puissance intrinseque est estimée a 45 a 50 fois supérieure a celle de I'imatinib (76).

En 2012, la FDA a approuvé son utilisation dans le traitement de la leucémie myéloide
chronique (LMC) aux phases chronique, accélérée et blastique, chez les patients présentant
une intolérance ou une résistance a un ITK antérieur.

En revanche, ce médicament n’est pas commercialisé au Maroc.

» Mécanisme d’action

Le bosutinib est un composé 7-alcoxy-3 quinoléinecarbonitrile qui inhibe
spécifiquement l'activité de la BCR-ABL kinase responsable de la pathogenése de la LMC Ph+.

Il présente également une activité contre les kinases Src, impliquées dans la
transformation des cellules malignes, la progression tumorale et métastases.

Le bosutinib est plus puissant que l'imatinib et est actif contre la plupart des mutations
qui en sont résistantes, ce qui en fait une alternative thérapeutique prospective. Cependant, il
n'a pas montré d'activité contre les mutations T315I et V299L. (87)

> Pharmacocinétique
o L'absorption du bosutinib est lente, Le délai médian d’atteinte de la concentration
maximale est de 4 a 6 heures.
o Il est fortement lié aux protéines plasmatiques (> 94 %) (88)
o Un pH gastrique supérieur a 5 diminue son absorption
o Sademi-vie d'élimination moyenne est de 22,5 heures, ce qui explique la dose unique
journaliere

o Le bosutinib est principalement métabolisé par le foie
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> Posologie

Le bosutinib est disponible sous forme de comprimés pelliculés dosés a 100 mg et 500
mg.

En premiére ligne, la posologie recommandée pour les patients atteints de leucémie
myéloide chronique (LMC) en phase chronique est de 400 mg par voie orale une fois par jour.
En cas d’intolérance ou de résistance a un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) antérieur, la dose
est portée a 500 mg une fois par jour. (89)

L’administration doit se faire au cours d’un repas afin d’optimiser I’absorption et la
tolérabilité. Chez les patients présentant une altération hépatique préexistante, ou une
insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min), une réduction posologique
est requise, respectivement a 200 mg ou 300 mg une fois par jour (90).

» Contre-indications

Le bosutinib est contre indiqué pour les patients ayant une hypersensibilité au
médicament, une insuffisance hépatique sévere connue.

Contre-indication relative : grossesse et allaitement.

> Effets indésirables

Dans I’ensemble, le bosutinib présente une bonne tolérance. Les effets indésirables les
plus fréquents sont principalement gastro-intestinaux, incluant une diarrhée (souvent de
grade 1 ou 2), des nausées et des vomissements, ainsi que la myélosuppression,
I’hépatotoxicité, la rétention hydrique et une toxicité feetale.

Comparativement aux autres inhibiteurs de tyrosine kinase, le bosutinib présente un
profil de toxicité hématologique relativement favorable. En premiére ligne thérapeutique, la
nheutropénie de grade 3 ou 4 a été observée moins fréquemment chez les patients traités par
bosutinib que chez ceux recevant I'imatinib (11 % versus 24 %). Par ailleurs, dans les essais
cliniques, I’anémie et la thrombocytopénie de grade 3 ou 4 ont été rapportées respectivement

chez6al13%et14a24%des patients.
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> Interactions médicamenteuses
En raison de son métabolisme hépatique via le CYP3A4, les inhibiteurs ou inducteurs de
ce CYP 3A4 modifient la concentration du Bosutinib :

o L'administration concomitante du Bosutinib et des inhibiteurs puissants (par exemple:
ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, kétoconazole, itraconazole, voriconazole,
posaconazole, troléandomycine, clarithromycine, télithromycine, boceprevir, télaprevir,
mibéfradil, néfazodone, conivaptan, produits a base de pamplemousse y compris le jus
de pamplemousse) ou modérés (par exemple: fluconazole, darunavir, érythromycine,
diltiazem, dronédarone atazanavir, aprépitant, amprénavir, fosamprénavir, imatinib,
vérapamil, tofisopam, ciprofloxacine) du CYP3A doit étre évitée, car elle entraine une
élévation de la concentration plasmatique en Bosutinib.

o L'administration concomitante du Bosutinib et des inducteurs puissants (par exemple :
rifampicine, phénytoine, carbamazépine, millepertuis, rifabutine, phénobarbital) ou
modérés (par exemple : bosentan, nafcilline, éfavirenz, modafinil, étravirine) du CYP3 A4
doit étre évitée, car elle entraine une baisse de la concentration plasmatique en Bosutinib.

4.3 ITK de troisi¢me génération : ponatinib (ICLUSIG®)

Le ponatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de troisieme génération, actif dans
toutes les phases de la leucémie myéloide chronique (LMC) et particulierement efficace contre
la mutation T3151(91). Son utilisation est indiquée chez les patients présentant une résistance

a deux ITK ou plus. Comme le bosutinib, le ponatinib n’est pas commercialisé au Maroc.

a. Mécanisme d’action

Le ponatinib est un pan-inhibiteur de BCR-ABL, spécifiquement concu pour se lier a la
kinase méme en présence de la mutation BCR-ABL T315l. Il exerce son action en bloquant
I’autophosphorylation de BCR-ABL, qu’elle soit native ou mutée, par inhibition compétitive de
la liaison de I’ATP sur la protéine dans sa conformation inactive (92). En outre, le ponatinib
inhibe également I’activité d’autres kinases, notamment SRC, FLT3, VEGF-R, FGF-R, c-KIT et

PDGF-R (93).
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b. Pharmacocinétique

Administré par voie orale, le ponatinib est bien absorbé au niveau du tractus gastro-
intestinal, avec une concentration plasmatique maximale (Cmax) atteinte environ six heures
apres I'administration.

Son métabolisme s’effectue principalement au niveau hépatique, donnant naissance a
des métabolites inactifs.

L’élimination se fait essentiellement par voie fécale, tandis qu’une fraction moindre est
excrétée dans les urines.

La demi-vie d’élimination du ponatinib est estimée entre 24 et 48 heures (94).

c. Indications

Indications du ponatinib chez I'adulte atteint de LMC (phase chronique, accélérée ou
blastique) :
o Patients résistants au dasatinib ou au nilotinib ;
o Patients intolérants au dasatinib ou au nilotinib, pour lesquels un traitement ultérieur par
imatinib est jugé cliniquement inapproprié ;
o Patients porteurs de la mutation T315l.

d. Posologie et mode d’administration

La dose standard de départ pour le ponatinib est généralement de 45 mg par voie orale

sous forme de comprimé, une fois par jour. (94)

e. Contre-indications

L’hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients constitue la seule contre-
indication absolue a I'utilisation du ponatinib. Son emploi est également déconseillé pendant
la grossesse et I’allaitement, malgré I'absence de données cliniques suffisantes chez la femme
enceinte.

Les études précliniques menées chez I’animal ont toutefois mis en évidence une toxicité

sur la reproduction (95).
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f. Effets secondaires

Ce médicament s’accompagne d’effets indésirables cardiovasculaires tres fréquents
notamment les arythmies, I'hypertension, l'insuffisance cardiaque incluant la dysfonction
ventriculaire gauche, l'infarctus du myocarde, la thrombose artérielle, la maladie artérielle
périphérique et l'accident vasculaire cérébral. Des corrélations ont été établies entre les CAE,
la posologie du ponatinib(96).

L’étude de Chan et al. (97) Faite sur 78 patients sous ponatinib a rapporté la survenue
de thrombopénie (39,7%), douleurs abdominales (33,3%), anémie (28,2%), élévation de la lipase
(28,2%) et éruption cutanée (26,9%), se produisant notamment de maniére dépendante de la
dose. 23,1% des patients ont présenté au moins un événement indésirable cardiovasculaire
(CAE), et 5,13% patients en ont eu plus d'un. Un tiers de ces patients (6 sur 18, soit 33,3%)
avaient au moins un facteur de risque vasculaire.

g. Interactions médicamenteuses

Les substances pouvant modifier la concentration sérique du Ponatinib sont :

o Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : les macrolides (clarithromycine, télithromycine), les
inhibiteurs de la protéase (indinavir, ritonavir, télaprévir), les azolés (itraconazole,
voriconazole), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (néfazodone), antagonistes de
la vasopressine (conivaptan) et jus de pamplemousse, engendrent une augmentation de
I'exposition systémique au ponatinib.

o Les inducteurs puissants du CYP3A4 : l'administration concomitante d'inducteurs
puissants du CYP3A4 comme la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoine, la

rifabutine, la rifampicine pouvant réduire la concentration sérique du Ponatinib (91).

4.4 Asciminib (SCEMBLIX®)

Inhibiteur de TK de 4eme génération, ciblant la translocation BCR-ABL1 sous ses formes
natives et mutées, y compris la mutation T315l. 1l se fixe sur le site de liaison myristoyl de
BCR-ABL1, avec une forte spécificité d’inhibition menant ainsi a une conformation inactive.

(98)
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a. Indication

Il est indiqué chez les patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique
Philadelphia positive en phase chronique (LMC-PC Ph+) ayant déja été traités par au moins
deux inhibiteurs de tyrosine kinase (traitement de troisieme ligne). (99)

Plusieurs essais cliniques sont en cours qui le combine avec d’autres ITK afin d’évaluer
son efficacité.

b. La posologie
La posologie recommandée est de 40 mg deux fois par jour, a environ 12 heures

d’intervalle.

En cas de mutation T3151: 150 mg a 200mg deux fois par jour (61)

c. Contre-indications

L’hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients. Son emploi est également
déconseillé pendant la grossesse et |’allaitement, malgré I’absence de données cliniques

suffisantes chez la femme enceinte.

d. Les effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents, tous grades confondus (incidence > 20 %),
comprennent : douleurs musculosquelettiques, infections des voies respiratoires supérieures,
thrombocytopénie (10,4 %) (114), fatigue, céphalées, arthralgies, élévation des enzymes
pancréatiques (21,7 %), une hypertension artérielle (18,3 %), douleurs abdominales, diarrhée
et nausées. (31)

4.5 Autres thérapies

a. Omacétaxine mépésuccinate

L’omacétaxine mépésuccinate (omacétaxine), également connue sous le nom
d’homoharringtonine (HHT), est une céphalotaxine de premiere génération dotée d’un
mécanisme d’action unique, ayant démontré une activité prometteuse dans la leucémie
myéloide chronique (LMC)(100) .

En octobre 2012, la FDA a accordé une autorisation de mise sur le marché accélérée a

I'omacétaxine pour le traitement des patients adultes atteints de LMC en phase chronique ou

93



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase dans la leucémie myéloide chronique : expérience du
service d’hématologie clinique hopital militaire avicenne

accélérée, en cas de résistance et/ou d’intolérance a deux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
ou plus, y compris ceux porteurs de la mutation T3151 (101),(102).
» Mécanisme d’action

L’activité de I'omacétaxine est indépendante du ciblage direct de I'oncogéene BCR-ABL.
Il s’agit d’un inhibiteur réversible de la traduction protéique, dont I'efficacité contre la LMC a
été initialement mise en évidence lors d’essais précliniques réalisés dans les années 1990.

Des études subséquentes ont permis d'élucider plusieurs mécanismes potentiels clés de
I'effet anti-LMC de I'omacétaxine (Figure 35) :

o Larégulation négative des protéines a courte durée de vie, comme la protéine leucémie
myéloide a cellules leucémiques (Mcl-1), qui régule la prolifération et la croissance
cellulaire.

o Une réduction de I'expression de BCR-ABL considérée comme due en partie aux effets
sur Hsp90.

o Les effets apoptotiques sur les cellules souches leucémiques (103).
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Figure 35 : Mécanisme d'action De I’omacétaxine (104)
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> Pharmacocinétique
o Son absorption est rapide, la concentration plasmatique maximale d’omacétaxine est
atteinte 30 minutes apres l'injection sous-cutanée.
o Sa demi-vie est de 7 heures.
o Il est principalement métabolisé dans le foie
Son excrétion urinaire inchangée représentait 15% de la dose (101).
> Posologie et mode d’administration

L’omacétaxine est administrée a la dose de 1,25 mg/m2 deux fois par jour pendant 14
jours consécutifs tous les 28 jours, jusqu’a obtention d’une réponse. Par la suite, le schéma
est poursuivi en traitement d’entretien a raison de 1,25 mg/m?2 deux fois par jour pendant 7
jours consécutifs tous les 28 jours (100).

> Effets indésirables

Chez les patients atteints de LMC traités par I’'omacétaxine, seule ou en association avec
des ITK ou d’autres agents, I’administration intraveineuse a entrainé une granulocytopénie
(0,5 x 10°%/L) dans 27 a 39 % des cas et une thrombocytopénie (30 x 102/L) dans 13 a 25 %
des cas. La myélosuppression constitue également I'effet indésirable principal lors de
I’administration par voie sous-cutanée.

Parmi les toxicités non hématologiques les plus fréquemment rapportées chez les
patients atteints de LMC figurent : la diarrhée, la fatigue, la fievre, les nausées, I'asthénie, les
céphalées, I'anorexie, I’hyperglycémie, les réactions érythémateuses au site d’injection ainsi
que la tachycardie ou les douleurs thoraciques (105).

> Interactions médicamenteuses

L'omacétaxine et son métabolite n'inhibent pas les principales enzymes du cytochrome
P450 ni la glycoprotéine. Leur potentiel a induire les enzymes du cytochrome P450 n'a pas été
déterminé de facon concluante. Des essais cliniques supplémentaires d'interaction

médicamenteuse n'étaient pas justifiés (101)
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b. _Radotinib (SUPECT®)

Le radotinib (IY5511HCL) a été récemment introduit en Corée du Sud, ou il est approuvé
depuis 2012 par la FDA coréenne comme traitement de deuxieme intention de la LMC en phase
chronique (106). Il s’agit d’un inhibiteur oral de BCR-ABL a haute affinité, présentant une forte
similarité structurale avec I'imatinib, et plus particulierement avec le nilotinib (106). Des
études précliniques ont montré une supériorité du radotinib par rapport a I'imatinib dans les
lignées cellulaires de LMC exprimant BCR-ABL de type sauvage ou muté, a I'exception de la
mutation T315I(107) .

Toutefois, I’expérience clinique disponible avec le radotinib reste limitée par rapport aux
autres ITK de deuxiéme génération, ce qui souligne la nécessité d’essais multicentriques
internationaux incluant un plus grand nombre de patients issus de divers groupes raciaux et
ethniques, avec un suivi prolongé de I'efficacité et de la tolérance (106).

Tableau XXVI : Résumé des essais pivots de phase Ill sur les inhibiteurs de la tyrosine kinase
(ITK) approuvés pour le traitement de premiere ligne de la myéloide chronique leucémie

(LMQC)(108)
BCR-ABL < 10% Recul le plus
Essai Traitement RCyC (%) RMM (%) A 3 mois (%) EFS/PFS (%) long en
années
IRIS A 10 ans A'10 ans
[matinib (n = 304) 83 93 NR 80 11
DASISION A2 ans A5 ans Abans
Dasatinib (n = 259) 86 76 84 85 5
Imatinib (n = 260) 82 64 64 86
ENESTnd A2 ans A5 ans A'10 ans
Nilotinib 300 mg (n = 87 17 91 86 10
282)
Nilotinib 400 mg (n = 85 77 89 90
281)
[matinib (n = 283) 77 60 67 87
BEFORE A2 ans A?Zans
Bosutinib 400 mg (n= §2 66 75 96 24 mois
268)
[matinib (n = 268) 76 57 a7 93
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5. Stratégie thérapeutique

La prise en charge initiale de la leucémie myéloide chronique (LMC) repose sur la
prévention des complications liées a la prolifération leucocytaire et sur I'instauration rapide
d’un traitement ciblé. Un traitement prophylactique de I’hyperuricémie, associant I’allopurinol
et une hyperhydratation, est recommandé afin de prévenir le syndrome de lyse tumorale lors
de la phase initiale.

En présence d’une hyperleucocytose importante ou chez les patients symptomatiques,
I’hydroxyurée peut étre utilisée transitoirement en attendant la confirmation diagnostique.

Une fois le diagnostic de LMC confirmé, le traitement par ITK doit étre débuté. Les ITK
disposant d’une autorisation de mise sur le marché en premiere ligne, au cours de la phase
chronique, comprennent I'imatinib (400 mg/jour) ainsi que trois ITK de deuxieme génération
. le nilotinib (300 mg deux fois par jour), le dasatinib (100 mg/jour) et le bosutinib, également
indiqué en traitement initial.

De maniére inattendue, les résultats d’essais randomisés a long terme ont montré que
ni 'augmentation de la dose d’imatinib, ni son association a d’autres thérapies, ni méme
I'utilisation d’inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de deuxiéme génération n’entrainaient une
amélioration significative de la survie globale. En revanche, la survenue fréquente de toxicités
cumulées, parfois séveres, a conduit a une réévaluation du rbole des ITK de deuxiéme
génération dans le traitement de premiére intention de la LMC.

L’ELN a récemment révisé et mis a jour ses recommandations pour le traitement de la
LMC (33)

Ces recommandations reposent sur une évaluation critique de I'efficacité des différents
traitements. Toutefois, le choix de I'inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) doit également prendre
en considération la tolérance, le profil de sécurité et les caractéristiques propres a chaque

patient, notamment I’age et les comorbidités. Par ailleurs, les facteurs socio-économiques
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doivent étre intégrés a la décision thérapeutique, car ils peuvent prédire des toxicités
particulieres avec les différents ITK.

L'age du patient joue un role important dans la décision thérapeutique. Les patients de
moins de 50 ans devraient vivre selon I'espérance de vie 30 années supplémentaires. Cela dit,
induire une RMM ou RMP durable peut potentiellement conduire a l'arrét du traitement. Les
ITK de deuxieme génération induisent un taux de RMM significativement plus élevé que
I'imatinib.

Le tableau XXVIII illustre les recommandations ELN 2020 dans le traitement de la LMC
en phase accélérée et blastique

Les trois ITK de deuxieme génération peuvent également étre utilisées en deuxieme
intention ou dans les lignes thérapeutiques ultérieures, soit aux doses standards, soit a des
posologies plus élevées : 400 mg deux fois par jour pour I'imatinib, 400 mg deux fois par jour
pour le nilotinib, et 70 mg deux fois par jour ou 140 mg une fois par jour pour le dasatinib.

Chez les patients présentant un échec aprés deux lignes de traitement, le recours au
ponatinib ou a I’asciminib constitue I’option thérapeutique privilégiée, en tenant compte des
comorbidités et du profil mutationnel de BCR::ABL1.

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) demeure une option
thérapeutique essentielle pour les patients ne présentant pas de réponse durable aux ITK. Au
cours des 20 dernieres années, le recours a la transplantation a été progressivement relégué
en troisieme ou quatrieme ligne, aprés I’échec des ITK de deuxieme génération. Néanmoins,
la situation actuelle s’avere plus complexe, car les patients peuvent avoir été préalablement
exposés a plusieurs ITK distincts (42).

Une bréve synthése du choix d’ITK pour la LMC en phase chronique est illustrée sur le

Tableau XXVII.
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Tableau XXVII: stratégie de traitement d’'une LMC en phase chronique (23)

Intention de traitement Quels Quel traitement ?
patients ?
Premiere intention Tous les Imatinib, 400mg une fois par jour ou moins si la
patients MMR est atteinte 300mg, une fois par jour en
cas de faible tolérance
Dasatinib, 100mg une fois par jour ou
éventuellement une dose aussi faible que 50mg
une fois par jour
Nilotinib, 300mg deux fois par jour
Bosutinib, 400mg une fois par jour ou une dose
inférieure en cas d’intolérance
Radotinib, 300mg deux fois par jour (seulement
en Corée du Sud)
Deuxieme intention Echec ou Tout ITK non utilisé en premiere intention,
résistance | guidé par I’analyse de la mutation BCR-ABL** :
au par exemple, F317L/V/I/C, T315A avec
traitement | nilotinib, 400mg deux fois par jour ou
bosutinib, 500mg une fois par jour
Intolérance | Tout ITK non utilisé en premiére intention, le
et effets choix dépend du patient et de la réponse au
secondaires | traitement. Les doses peuvent devoir étre
adaptées.
Troisieme intention et Echec ou Tout ITK non utilisé en premiere intention,
intentions ultérieures résistance guidé par I’analyse de la mutation BCR-ABL : par
au exemple, T315l avec le ponatinib, 45mg une
traitement | fois par jour ou une dose inférieure en cas de
faible tolérance ; une dose inférieure apres la
réponse initiale ; le ponatinib est également
préférable en cas d’échec de la Tre et 2éme
intention et si aucune mutation spécifique n’est
présente
Faible Envisager la greffe de cellules souches
réponse a 2
ITK, ou plus
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Tableau XXVIII: stratégie de traitement d’une LMC évolué, ELN 2020 (33)

Prévenir en éradiquant BCR-ABL 1 S’assurer de ’efficacité du traitement par ITK

; ) Surveillance étroite, prévoire intensification du traitement
Précocement: émergence d’ACA de P

haut risque (ponatinib, greffe de CSH précoce)

b b o Commencer par I’Imatinib, changer un ITK 2° génération selon le

profil mutationnel.

Ponatinib ou un agent experimental.

LLZHERE) L) TR e G2 0 Prévoire allogreffe CSH, typage HLA.

génération (premitre ou seconde

ligne)

e ot Risque de progression élevé, Allogreffe de CSH recommnadée

Vs Traiter comme un patient a haut risque
Phase accélérée

Si pas de réponse optimale, allogreffe de CSH

Progression en phase blastique Tentative de revenir en PC 2
Résultats avec ITK actuellement disponibles sont pauvres

Associer ITK comme dasatinib ou ponatinib + FLAG IDA a la
chimiothérapie visant LA myéloide ou & tous les protocoles pour
LAL (comme imatinib ou dasatinib + CVAD hyperfractionné) sont
recommandés

Le choix de I'ITK est bas¢ sur le traitement antérieur et le statut
BCR-ABL1 DTK

Aprés 1'obtention d’une PC 2 procéder a une allo greffe de CSH

sans délai

6. Gestion des effets secondaires

6.1 Effets secondaires hématologiques

Concernant la toxicité hématologique, une surveillance réguliére de la numération
formule sanguine (NFS) doit étre mise en place : hebdomadaire durant le premier mois, toutes
les 2 2 4 semaines au cours du premier trimestre, puis tous les 3 mois pendant la premiére

année, en I’absence d’événements indésirables.
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Le tableau XXIX : résume la gestion des El hématologiques des 3 ITK disponibles au

Maroc.
Tableau XXIX : Gestion des effets secondaires hématologigues (109)
Type d’ITK et dose Cytopénie Recommandations
Interrompre I'imatinib jusqu'a ce que le taux de
polynucléaires neutrophiles (ANC) atteigne >
Neutropénie <1000/mm3 | 1500/mm3, puis reprendre a la dose de 400 mg
une fois par jour (pour le premier épisode) ou 300
mg une fois par jour (pour le deuxiéme épisode)
Interrompre I'imatinib jusqu'a ce que le taux de
Thrombopénie plaquettes atteigne > 75 000/mm3, puis
Imatinib 400mg/j reprendre a la dc’>se de 400 mg une fois par jour
<50,000/mm3 (pour le premier épisode) ou 300 mg une fois par

jour (pour le deuxieme épisode).

Interrompre le nilotinib jusqu'a ce que le taux de
Neutropénie <500/mm3 polynucléaires neutrophiles (ANC) dépasse

1000/mm3, puis reprendre a la méme dose (pour
le premier épisode) ou 400 mg une fois par jour
(pour le deuxieéme épisode).

Nilotinib 300mg x2/jr
ou 400mg x2/ j

Interrompre le nilotinib jusqu'a ce que le taux de

plaquettes dépasse 50 000/mm3, puis reprendre

Nilotinib 300mg x2/]
. Thrombopénie
ou 400mg x2/ j a la méme dose (pour le premier épisode) ou 400

<50,000/mm3 mg une fois par jour (pour le deuxiéme épisode).

Interrompre le dasatinib jusqu'a ce que le taux de
polynucléaires neutrophiles (ANC) atteigne >
1000/mm3, puis reprendre a la dose de 100 mg
<1000/mm3 ) ) o

une fois par jour (pour le premier épisode) ou 80
mg une fois par jour (pour le deuxieme épisode).

Neutropénie

Dasatinib 100mg/j

Interrompre le dasatinib jusqu'a ce que le taux de
Thrombopénie plaquettes atteigne > 50 000/mm3, puis

reprendre a la dose de 100 mg une fois par jour
(pour le premier épisode) ou 80 mg une fois par

<50,000/mm3
jour (pour le deuxieéme épisode).
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Le tableau XXX résume la gestion des El hématologiques lors de la prise de bosutinib.

Tableau XXX : Adaptation de doses de bosutinib lors d’El hématologique (110)

LMC nouvellement
diagnostiqué a la dose initiale
de 400mg par jour ou

500 mg par jour de bosutinib
en cas de résistance ou
intolérance a un traitement
précédent.

PNN< 1,0 x 109/1
Et/ou

Plaquettes < 50 x 109/I

Interrompre le traitement par
bosutinib jusqu'a I'obtention
d’'une numération avec des PNN

>1,0 x 109/1 et un taux de
plaquettes

>50 x 109/I.

Reprendre le traitement par
bosutinib a la méme dose si
récupération
Dans les 2 semaines. Si la
numération reste basse
pendant une durée
e 2 semaines, réduire la dose
de 100 mg et reprendre le
traitement
Apres la résolution de
I’évenement.

En cas de rechute de la
cytopénie, réduire la dose

d’un palier

Supplémentaire de 100 mg et
reprendre le traitement apres la
résolution de I’évenement. Des
doses inférieures a 300
mg/jour ont été utilisées.
Toutefois,

L’efficacité n’a pas été établie.
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Le tableau XXXI résume la gestion des El hématologiques lors de la prise de Ponatinib.

Tableau XXXI : Adaptation de doses de ponatinib lors d’El hématologiques (95)

Premiere apparition :

e Ponatinib doit étre suspendu
et repris a la méme dose
des que PNN > 1,5 x 109/I
et plaquettes sanguines >75
x 109/1

Réapparition a 45 mg :
e Ponatinib doit étre
suspendu et repris a la dose
ou plaquettes de 30 mg des que PNN >
sanguines< 50 x 10°/1 1,5 x 109/I et plaquettes

sanguines =75 x 109/1

PNN < 1,0 x 109/1

Dose initiale de
ponatinib de 45mg
par jour

Réapparition a 30 mg :

e Ponatinib doit étre
suspendu et repris a la dose
de 15 mg des que le PNN >
1,5 x 109/1 et plaquettes
sanguines =75 x 109/l

6.2 Effets secondaires non hématologiques

< Rétention hydrique / cedémes : La rétention hydrique peut se manifester par des cedemes
périorbitaires ou généralisés, un gonflement des extrémités ou des membres inférieurs,
des ascites, et, dans les cas plus graves — notamment sous dasatinib — par un
épanchement pleural ou péricardique nécessitant une interruption et/ou une réduction de
dose jusqu’a résolution, en complément des traitements symptomatiques tels que les
diurétiques ou la ponction pleurale. Pour les cedemes superficiels, un régime pauvre en sel
et une surveillance du poids peuvent étre proposés. Ces cedémes sont généralement

transitoires et se résolvent spontanément dans la majorité des cas. L’cedéme périorbitaire,
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plus marqué le matin, peut étre soulagé par I'application de compresses froides, le
maintien d’une position assise plutot que couchée, et la surélévation de la téte durant le
sommeil.

Atteinte musculo-squelettique : Les symptdmes musculo-squelettiques comprennent
crampes, myalgies, douleurs osseuses et arthralgies. Les crampes musculaires, souvent
nocturnes ou liées a I'exercice et prédominant dans la partie distale des membres, sont
fréquemment observées chez les patients traités par imatinib et tendent a devenir
chroniques. Les douleurs osseuses et les arthralgies diminuent généralement avec le
temps. Bien que ces troubles liés aux ITK soient le plus souvent d’intensité légére a
modérée, ils peuvent avoir un impact significatif sur les activités quotidiennes. Les
crampes musculaires peuvent étre atténuées par une supplémentation en calcium et
magnésium ou par lutilisation de quinine, tandis que les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont efficaces pour soulager les douleurs osseuses et les arthralgies
(109).

Effets cutanés : Les événements indésirables dermatologiques observés sous ITK sont le
plus souvent d’intensité légére a modérée et présentent une relation dose-dépendante.
Les éruptions cutanées de grade 1 a 2 ainsi que le prurit peuvent généralement étre pris
en charge par des mesures symptomatiques, notamment l'utilisation d’antihistaminiques,
associés ou non a un court traitement par corticoides topiques ou oraux. L’application
réguliere d’émollients permet d’améliorer la xérose cutanée. Dans certains cas, une
réduction posologique ou une interruption temporaire du traitement par ITK peut s’avérer
nécessaire. Les réactions cutanées séveres, en revanche, imposent le recours a un
traitement alternatif par un autre ITK. Dans notre série, certains patients ont présenté une
toxidermie médicamenteuse grave, spontanément résolutive aprés le changement de

molécule.
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Evénements indésirables gastro-intestinaux : La nausée, les vomissements, la diarrhée, la
constipation et les douleurs abdominales d'intensité légere a modérée sont fréquents
pendant le traitement par tous les ITK et constituent une source importante d'inconfort.
Ces symptdomes ont généralement un début rapide et sont dose dépendants. Les nausées
et les vomissements peuvent cesser aprés la prise d'ITK pendant le repas le plus copieux
de la journée. Si nécessaire, des antiémétiques ou des médicaments régulant le transit
gastro-intestinal peuvent étre prescrits en cas de diarrhée ou de constipation en
complément d’une bonne hydratation orale. En cas d'événements persistants ou graves ne
répondant pas aux traitements symptomatiques et a la réduction de la dose d'ITK, un
changement d'ITK est indiqué.

Asthénie : En cas d’asthénie sévere ou persistante, il convient de rechercher une cause
sous-jacente, notamment une anémie, une carence en vitamines ou en folates, ainsi
qu’une hypothyroidie. Il est également essentiel de dépister, lors des consultations, des
signes évocateurs d’un éventuel syndrome dépressif (111).

Toxicité cardiaque : Un large éventail d'effets secondaires cardiovasculaires a été décrit
lors du développement des ITK et dans le cadre de la surveillance aprés la mise sur le
marché. Ces effets secondaires ne sont pas toujours réversibles aprés l'arrét du
médicament, et s'ils ne sont pas gérés de maniére adéquate, la morbidité et la mortalité
peuvent augmenter. Chez les patients a haut risque, une surveillance cardiovasculaire
attentive est essentielle. L'incidence exacte des effets toxiques cardiovasculaires induits
par les ITK est difficile a apprécier a cause de l'exclusion des patients présentant des
comorbidités cardiaques non controlées ou significatives des essais cliniques et par la

fréquence élevée des maladies cardiovasculaires dans la population générale.

Voici une liste des principales anomalies cardiaque potentiellement induise par les ITK :
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Tableau XXXII : Gestion des El cardiagues communs aux ITK (74)

Anomalie

Description

Recommandations

Allongement de

Tous les ITK a I'exception de
I’imatinib peuvent provoquer un
allongement de l'intervalle QT sur
I'électrocardiogramme (ECG), ce
qui peut augmenter le risque

Il est fortement recommandé de corriger
tout déséquilibre électrolytique qui
pourrait aggraver le potentiel de
prolongation du QTc des ITK avant le
début du traitement, et de surveiller I'ECG
au départ et pendant le traitement en cas
de facteurs de risque d'arythmie tels qu'un

lintervalle QT d'arythmies cardiaques . .
) intervalle QT long congénital
potentiellement graves. . . .
ou une maladie cardiaque sous-jacente.
Certains ITK peuvent entrainer une Surveillance
HTA élévation de la tension artérielle Instauration de traitement

Antihypertenseur

Dysfonction cardiaque

De nombreuses études ont
conclu que l'imatinib était une
cause de dysfonction
ventriculaire ou d'insuffisance
cardiaque congestive chez
moins de 1% des patients, et
que ces événements étaient
plus susceptibles de se
produire chez les patients agés
ou souffrants de maladies
cardiaques préexistantes

Une consultation avec des spécialistes
cardiovasculaires pour évaluer le risque
cardiovasculaire global, la mise en ceuvre
d'une prévention des maladies
cardiovasculaires adaptée au risque par le
biais de regles hygiéno-diététiques ou de
médicaments tels que les statines ou
I'aspirine, et la détection rapide de
symptomes cliniques compatibles avec
une sténose ou une occlusion artérielle.
Le nilotinib doit étre arrété en cas
d'occlusion artérielle et remplacé par un
autre ITK présentant un profil de sécurité
cardiovasculaire plus favorable.

Occlusion artérielle

Le nilotinib est associé a un
risque nettement accru
d'occlusion artérielle,
contrairement a l'imatinib et au
dasatinib.

Arrét du nilotinib et passer a un autre ITK

Prise en charge spécifique par les
cardiologues
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% Perturbations biologiques : Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) peuvent induire

diverses anomalies biologiques au cours du traitement. L’hyperglycémie est I’un des effets

indésirables les plus fréquemment rapportés, en particulier avec le nilotinib, pouvant

aggraver un diabéte préexistant ou en induire un chez des patients prédisposés. A

I'inverse, I'imatinib a été associé a une amélioration de la glycémie a jeun chez certains

patients diabétiques, voire a une régression du diabéte de type 2, ainsi qu’a une résolution

spontanée de I’hypercholestérolémie. L’élévation des enzymes hépatiques est rapportée

avec les 3 ITK, nécessite une surveillance réguliere de la fonction hépatique. Des

hypophosphatémies, hypokaliémies et un risque de dyslipidémies, Ces perturbations

peuvent varier en fonction du médicament spécifique et de la sensibilité individuelle du

patient.

< Surveillance biologique : Une surveillance médicale rigoureuse est indispensable pour

détecter et gérer les perturbations métaboliques induites par les ITK, avec des ajustements

thérapeutiques individualisés si nécessaire. L’hypercholestérolémie précoce

fréqguemment observée sous nilotinib, justifiant un bilan lipidique avant I'instauration du

traitement, puis a 3 mois, 6 mois et ensuite une fois par an. La fonction rénale doit

également étre évaluée avant le traitement et controlée régulierement, en particulier chez

les patients présentant des facteurs de risque de néphrotoxicité. A 'opposé, I'imatinib a

été associé a des effets métaboliques bénéfiques, tels qu’une amélioration de la glycémie

a jeun chez les patients diabétiques, une régression du diabete de type 2, ainsi qu’une

résolution spontanée de I’hypercholestérolémie.
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Le tableau XXXIIl résume les modalités de surveillance et de gestion des perturbations

glycémiques lors de la prise d’ITK

Tableau XXXIII : Surveillance et gestion des troubles glycémiques (112)

Surveillance de la glycémie

Gestion

Le traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase
(TKIl) peut entrainer une hyperglycémie (surtout
sous nilotinib) ou rarement une hypoglycémie

En cas de diabéte sous TKI

La metformine devrait étre utilisée

Le diagnostic du diabéte sous TKI ne contre-
indique pas la poursuite du traitement

L'objectif d'Hémoglobine Alc pour le diabete

induit par le TKI est <8%

Cela devrait étre personnalisé

En cas d'hypoglycémie sous TKI chez les

patients ayant suivi un traitement antérieur

pour le diabete

Atteindre un bon équilibre glycémique
avant l'initiation du TKI

Pour les patients non diabétiques

La glycémie est évaluée toutes les
deux semaines au cours du premier
mois, puis mensuellement surtout
sous nilotinib

En cas d'hyperglycémie modérée ou de diabéte

avant le TKI

Une surveillance étroite de la glycémie et
une éducation sont nécessaires, I'hbalc
est mesurée tous les trois mois.

Le tableau XXXIV présente les principales perturbations du bilan hépatique et leur gestion

lors de la prise d’ITK.

108




Les inhibiteurs de la tyrosine kinase dans la leucémie myéloide chronique : expérience du
service d’hématologie clinique hopital militaire avicenne

Tableau XXXIV : Principales perturbations du bilan hépatigue et leur gestion (109)

ITK El Gestion

» Suspendre I'imatinib jusqu'a ce que
la bilirubine soit < 1,5 fois la LSN

Bilirubine > 3 fois la limite . .
et les transaminases < 2,5 fois la

supérieure normale (LSN) ou

LSN.
Imatinib transamlnas.es epatiques > 5 > Reprendre l'imatinib a une dose
fois la LSN s
réduite.
» Suspendre le nilotinib jusqu'a ce
L que les niveaux sériques
Elévations de grade > 3 des . R
) hépat] del reviennent a un grade < 1.
tra_nsamlnaselzs epatiques, defa » Reprendre la posologie a 400 mg
Nilotinib lipase, de I'amylase ou de la

e une fois par jour.
bilirubine.

7. La surveillance de la réponse thérapeutique

La surveillance de la réponse thérapeutique dans la leucémie myéloide chronique (LMC)
constitue un élément essentiel de la prise en charge, permettant d’évaluer I’efficacité du
traitement par les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK), de détecter précocement les
résistances et d’adapter la stratégie thérapeutique en conséquence.

Les recommandations actuelles ne considerent plus nécessaire la réalisation d’une étude
médullaire a 3, 6 et 12 mois apres l'initiation du traitement (113). L'utilisation de la RT-PCR
sur le sang périphérique constitue une alternative adéquate et suffisante pour le suivi de la
réponse thérapeutique (114).

Chez les patients présentant une réponse optimale, un taux de transcrits BCR::ABL1 < 1
% indique probablement I'obtention d’une réponse cytogénétique compléte (RCyC), rendant
ainsi I’examen de la moelle osseuse non indispensable (115).

Quel que soit I'inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) utilisé, la quantification précise de la
maladie résiduelle demeure essentielle pour orienter les décisions thérapeutiques ainsi que

celles relatives a I’arrét du traitement.
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La réponse aux ITK a été classifiée par I’ELN (2006) en trois catégories : optimale,
suboptimale ou alerte et échec (116). Elle a été révisée en 2009, 2013 et 2020 pour intégrer
de nouvelles données, en particulier celles concernant I'arrét thérapeutique (116)-(117).

Ces nouvelles recommandations portent sur la nature de la réponse a atteindre, et ce
quel que soit I'ITK utilisé.

Chaque patient doit bénéficier d’'une surveillance moléculaire réguliére, reposant sur un
calendrier défini et des méthodes quantitatives standardisées, sensibles et fiables. Le suivi
moléculaire doit étre maintenu a vie (61)

Il a été démontré qu’une réponse optimale est associée a un meilleur pronostic a long
terme, avec une survie moyenne comparable a celle de la population générale. Dans ce cas, le
traitement en cours doit étre poursuivi.

En cas d’échec thérapeutique, il est recommandé d’initier un traitement par un inhibiteur
de tyrosine kinase différent afin de réduire le risque de progression de la maladie et de déces.

Entre la réponse optimale et I’échec thérapeutique existe une zone intermédiaire,
appelée avertissement (warning) (anciennement « réponse sub-optimale »). Ce statut indique
que les caractéristiques de la maladie et de la réponse thérapeutique nécessitent une
surveillance rapprochée, afin de permettre, si nécessaire, des ajustements thérapeutiques
appropriés en cas d’échec.

La valeur de la réponse moléculaire précoce constitue I’'un des aspects les plus discutés
dans la définition de la réponse thérapeutique (Tableau XXXV), en particulier apres trois mois
de traitement. Plusieurs études ont montré qu’une concentration de transcrits BCR-ABLI
supérieure a 10 % revét une signification pronostique ((118), (119).

Cependant, pour définir un échec justifiant un changement de traitement, une seule
mesure de la concentration de transcrits BCR-ABL1 n’est pas suffisante. La combinaison de

deux mesures, a trois et six mois, ainsi que la réalisation de tests intermédiaires
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supplémentaires, fournissent des éléments plus fiables pour décider de I'opportunité d’un
passage a un autre inhibiteur de tyrosine kinase.
On distingue les échecs primaires (incapacité a atteindre une réponse donnée a un
moment donné) et secondaires (perte de la réponse).
Le rythme de surveillance recommandé est le suivant :
o Une NFS tous les 15 jours jusqu’a obtention d’une réponse hématologique compléte
stable, puis tous les trois mois
o Larecherche quantitative selon I’échelle internationale (IS) des transcrits BCR-ABL
sanguins par RQ-PCR doit étre effectuée tous les trois mois jusqu’a obtention d’une
réponse moléculaire majeure (RMM : BCR-ABL 0,1 % IS) stable, puis au moins tous les
SiX mois.
o Le myélogramme et le caryotype médullaire ne sont indiqués que lorsque les transcrits

BCR-ABL sont atypiques, en cas d’ACA, de résistance ou de progression.
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Tableau XXXV : Définition des réponses hématologiques, cytogénétiques et moléculaires.
D’apreés (120,121)
RHC Réponse hématologique Leucocytes < 9 G/L, formule
Réponse complete normale, taux de plaquettes <
hématologique 450 G/L Disparition des
symptoémes et signes cliniques
de la maladie
(Notamment la splénomégalie)
RCyC Réponse cytogénétique Ph1 0%
compléte
RCyP Réponse cytogénétique partielle Ph1 [1 %-35 %]
Réponses
cytogénétiques RCyM Réponse cytogénétique majeure RCyC + RCyP, Ph1 < 35 %
RCym Réponse cytogénétique Ph1 [36 % - 65 %]
mineure
Réponse cytogénétique minime Ph1 [66 % - 95 %]
Pas de réponse cytogénétique Ph1 > 95 %
RMM Réponse moléculaire majeure BCR-ABL1/ABL1IS < 0,1 %
RM4 Réponse moléculaire profonde RQ-PCR positive:
BCR-ABL1/ABL1IS < 0,01 % avec
copies ABLT > 10 000
RQ-PCR négative :
Copies ABL1 [10 000-31 999]
Réponses
molzculaires RM4.5 Réponse moléculaire profonde RQ-PCR positive:
BCR- ABL1/ABL1IS < 0,0032 %
avec copies ABL1 > 32 000
RQ-PCR négative :
Copies ABLT [32 000-99 999]
RM5 Réponse moléculaire profonde RQ-PCR positive:
BCR-ABL1/ABL1IS < 0,001 % avec
copies ABL1 > 100 000
RQ-PCR
négative :
Copies ABL1
> 100 000
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Tableau XXXVI : Réponses hématologiques, cytogénétiques et moléculaires au cours du

traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase (33)

Durée du A- Traitement par ITK premiére ligne (33), ELN 2020]
traitement Réponse optimale Alertes Echec du traitement
Au début du NA ACA a haut risque ELTS score NA
traitement élevé
3 mois BCR-ABL1/ABL1IS <10 BCR-ABL1/ABL1IS >10% et/ou BCR-ABL1/ABL1'S >10% si
% Ph+ 36-95% confirmé entre 1-3 mois
Et / Ou Ph+ <35 % RHC non atteinte et/ou Ph+ > 95 %
6 mois BCR-ABL1/ABL1S < 1% BCR-ABL1/ABL1IS 1% - 10% BCR-ABL1/ABL1IS > 10 % et/ou Ph+
+/-Ph+ 0 et/ou Ph+ 1-35% >35%
12 mois BCR-ABL1/ABL1S < BCR-ABL1/ABL1IS 0,1 % - 1% BCR-ABL1/ABL1IS > 1% et/ou Ph+ >
0,1% 0

Ensuite, et a tout

Perte de RHC Perte de RCyC Perte
confirmée de RMM

moment BCR-ABL1 < 0,1 % BCR-ABL1 < 0,1 %
>1%
, mutations de résistance, ACA a
haut risque
Durée du B- Traitement par ITK seconde ligne [ELN 2013]
traitement Réponse optimale Alertes Echec du traitement
Au début du Pas de RHC ou perte de RHC
traitement NA sous imatinib ou Pas de RCy NA
avec un ITK de premiére ligne
ou risque élevé
BCR-ABL1/ABL1S < 10% BCR-ABLT >10 % Pas de RHC,
3 mois Et/ou Ph1 <65 % Et/ou Ph1 65%- 95% BCR-ABL1/ABL1'S > 10 %
Ou Ph1 > 95 %
OU Nouvelles mutations *
6 mois BCR-ABLT/ABLIS < Ph1 35%- 65% BCR-ABLI1/ABLT'S > 10 %
10% Et/Ou Phl > 65 %
Et/ou Ph1 <35% Et/Ou Nouvelles mutations *
12 mois BCR-ABLT/ABLIS < BCR-ABLT1/ABLTS 1% - 10% BCR-ABLI1/ABLT'S > 10 %

1%
Et/ou Ph1 =0

Et/ou Ph 11%- 35%

OuPhl >35%
Et/Ou Nouvelles mutations *

Ensuite, et a tout
moment

BCR-ABLI < 0,1 %

ACC/Ph- (-7 ou 7q-) ou
BCR-ABLI >0,1 %

Perte de RHC ou perte de RCyC
ou RCyP Nouvelles mutations
Perte confirmée de RMM*
ACC/Ph+

NA : non applicable ; ACC/Ph+, anomalies chromosomiques clonales dans les cellules Ph+ ;
ACC/Ph-, anomalies chromosomiques clonales dans les cellules Ph-.
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8. Gestion des résistances thérapeutigues

a. Meécanismes de résistance

La résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) repose sur divers mécanismes. On
distingue les phénomenes pharmacologiques, les résistances multi drogues (MDR), entrainant
I’expulsion des ITK hors de la cellule, I’activation de voies d’échappement indépendantes de

BCR-ABL et des modifications de BCR-ABL (122),(123).

Selon les recommandations de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), on

distingue :

> Résistance primaire (intrinséque) : Elle est définie par :

®,

< Absence de rémission hématologique aprés 3 mois.

®,

% Absence de réponse cytogénétique apres 6 mois d’'Imatinib.

®,

< Absence de réponse cytogénétique majeure a 12 mois.

% Absence de réponse cytogénétique complete (RCC) au traitement a 18 mois.
> Résistance secondaire (acquise) : elle correspond a la perte des réponses acquises
par la thérapie. Il peut s’agir de :

*,

% La perte de la réponse hématologique associée a une progression de la LMC.

% La perte de la RCC et/ou d’une augmentation du nombre de mitoses
médullaires Ph+.

% L’acquisition dans les clones cellulaires Ph+ d’anomalies additionnelles au
caryotype.

% Une augmentation du taux de transcrits BCR-ABL de plus de 0,5 log

confirmée au cours de 2 examens successifs a moins d’'un mois d’intervalle

(116),(121).
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> Les résistances dépendantes de BCR-ABL

Elles incluent la duplication du chromosome Philadelphie (Ph1) et 'amplification du géne
BCR-ABL, entrainant une surexpression de I’oncoprotéine correspondante, ainsi que des
mutations ponctuelles au niveau du domaine tyrosine kinase (DTK) de BCR-ABL (124). Ces
mutations alterent la structure de BCR-ABL et ainsi I'ancrage des ITK, provoquant une
réactivation de la TK (125). Elles sont plus fréquemment observées dans les échecs
secondaires que dans les échecs primaires, et plus dans les phases avancées que lors de la
phase chronique (125). les mutations du gene BCR-ABL conférent des niveaux variables de
résistance aux différents inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK).Celles qui induisent une
résistance aux ITK compétitifs de I’ATP se localisent préférentiellement dans quatre régions
fonctionnelles importantes de la protéine BCR-ABL : La boucle P (acides aminés 248 a 255),
qui forme une poche de liaison de I’ATP ; le site de liaison des ITK situé en position T315 ; le
domaine catalytique (acides aminés 351 a 359) ; ainsi que la boucle d’activation (boucle A)
(acides aminés 379 a 396), qui régule la conformation active ou inactive de la protéine BCR-

ABL (figure 36).

ITK de deuxiéme génération T315VA
Q252H
Q252H
F317vVILIIS

S349L F3591

Dagey vaee G398R
E281K
M278L E279K e F359C '350’;37 s HI9GR/P
S
Imatinib
11

Figure 36 : Représentation schématique des mutations ponctuelles du domaine kinase
de BCR-ABL.
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La partie basse du schéma montre un panel de mutations ponctuelles de BCR-ABL
résistant a I'imatinib. Les mutations encadrées sont celles les plus fréquemment mises en
évidence. La partie haute du schéma illustre les mutations ponctuelles de BCR-ABL les plus
fréquemment retrouvées sous inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de deuxieme génération. La
mutation T315| entraine une résistance totale a I'imatinib, au dasatinib, au nilotinib et au

bosutinib. P : boucle P ; C : domaine catalytique ; A : domaine d’activation. (3)

La mutation T315I] confére une résistance compléte a I'ensemble des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) compétitifs de I’ATP, a I’exception du ponatinib, un ITK de troisieme
génération.

Dans le cadre des résistances a I'imatinib, plus de cent mutations ponctuelles affectant le
domaine tyrosine kinase (DTK) de BCR-ABL ont été décrites. Sept acides aminés sont
particulierement impliqués : G250, Y253, E255, T315, M351, F359 et H396 (figure 36). Le
spectre des mutants résistants aux ITK de deuxiéme génération (bosutinib, dasatinib et
nilotinib) est plus restreint que celui observé avec I'imatinib (figure 37) (147,148). Chez les
patients traités par dasatinib, les principales mutations associées a la résistance sont T3151/A,

F317L/1/V/S et V299L (figure 37) (126).

Sous nilotinib, les mutations prédominantes sont T315l, Y253H, E255K/V et F359C/V
(figure 37) (127). Les principales mutations de résistance au bosutinib sont les formes T315I,
G250E, E225K et V299L (128).La résistance au ponatinib est généralement due a des mutations
composites, survenant sur le méme allele de BCR-ABL, le plus souvent impliquant le résidu

T315 (129).

Pour I'asciminib, plusieurs mutations ont été identifiées, incluant : G109D, Y115N, M244V,
V289l, A337V/T, L340Q, A344P, E355G, F359V/I, A433D, E462K, G463D/S, P465S/Q/R,
V468F, S501R, I502L/N et V506M. ces mutations peuvent altérer I'efficacité de I’asciminib en

modifiant son site de liaison allostérique sur BCR-ABL. Elles impliquent non seulement des
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acides aminés de la poche myristoyl, mais aussi des résidus importants pour le contact avec
les domaines SH2 et SH3. Certaines mutations ciblent méme des acides aminés situés en
dehors du domaine tyrosine kinase, ce qui peut influencer la sensibilité a I’asciminib. (61)

TABLEAU XXXVII : Mutations de résistance aux ITK de deuxiéme et troisieme génération et a
I'asciminib (58)

ITK Mutations de résistance
Dasatinib V229L, T3151/A, F317L/V/1/C
Nilotinib Y253H, E255K/V, T3151, F359V/I/C
Bosutinib E255K/V, V299L, T315I
Ponatinib T315M/L, I315M/L
Asciminib liste provisoire G109D, Y115N, M244V, V289l, A337V/T,
L340Q, A344P, E355G, F359V/I, A433D,
E462K, G463D/S, P465S/Q/R, V468F,
S501R, I502L/N, V506M
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Figure 37 : Activité des inhibiteurs de tyrosine kinase sur les mutants BCR-ABL les plus
fréguemment détectés dans le cadre de résistance. (130)

> Résistances BCR-ABL indépendantes

Elles résultent le plus souvent d’une évolution clonale de la maladie, impliquant
I'activation d’autres oncogénes que BCR-ABL, responsables de la progression leucémique,
ainsi que I'activation de voies de signalisation kinasiques alternatives, notamment SRC et RAS.

Tous ces mécanismes peuvent étre intriqués et intervenir a différents niveaux au sein

des divers compartiments cellulaires hématopoiétiques (131).
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b. Gestion des résistances

La compréhension des mécanismes de résistance a I’imatinib a permis le développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a surmonter cette résistance et a éradiquer la
maladie résiduelle. Les mutations de BCR-ABL constituent le mécanisme principal de
résistance acquise. Dans ce contexte, d’autres inhibiteurs de I’activité tyrosine kinase de BCR-
ABL ont été développés. Parmi eux, le dasatinib et le nilotinib se sont montrés actifs in vitro
contre la plupart des mutations, a I’exception de la mutation T315I.

En cas de résistance a un traitement de premiere ligne, le changement d’ITK est
nécessaire car le risque de progression est élevé. Les ITK disposant d’une AMM dans la LMC-
PC résistante a au moins un autre ITK compétitif de I’ATP sont le dasatinib, le nilotinib, le
bosutinib et le ponatinib.

Ce dernier est un inhibiteur de BCR-ABL concu pour se lier a la kinase en présence de la
mutation T315l. il bloque I"'autophosphorylation de BCR-ABL, native ou mutée, par inhibition
compétitive de la fixation de I’ATP sur la protéine en conformation inactive. Il inhibe également
I’activité d’autres kinases telles que SRC, FLT3, VEGF-R, FGF-R, c-KIT et PDGF-R.

Le choix de I'lITK en deuxiéme ligne repose principalement sur le résultat de I’analyse
mutationnelle de BCR-ABL. En présence d’une mutation, le degré de sensibilité in vitro des
différents mutants aux ITK constitue un guide utile, bien que limité (figure 27). En cas de
résistance a un ITK de deuxieme génération en deuxieme ligne, les données d’efficacité
disponibles, bien que indirectes, suggérent le ponatinib en troisieme ligne plutdt qu’un autre
ITK de deuxieme génération (132). L’allogreffe de CSH doit étre envisagée chez les patients
multirésistants ou ayant évolué vers la phase accélérée ou blastique.

% Traitement de 2eme ligne

Plusieurs raisons pourraient pousser le clinicien au changement thérapeutique d’un ITK
de premiere ligne.

En cas d’échec ou de résistance au traitement, un médullogramme doit étre réalisé afin

de déterminer correctement la phase de la maladie et de documenter toute évolution clonale.
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Tous les patients devraient bénéficier d’une recherche des mutations du domaine kinase de
BCR-ABL1, ce qui permet de guider le choix de I'ITK de deuxiéme ligne (33).

En cas d’intolérance ou de complications liées au traitement, la décision de changer de
thérapie reste en partie subjective, dépendant du patient, du médecin, du systéeme de santé et
du niveau de réponse.

En cas d’alerte, le changement thérapeutique est facultatif et dépend de la possibilité
d’un arrét thérapeutique ultérieur, ainsi que de facteurs tels que I’'age, le mode de vie, les
comorbidités et la tolérance au traitement.

Le but du traitement par ITK, en particulier par I'imatinib, est d’atteindre une RCyC ou
une RM2 (PCR <1 % IS) dans les 12 mois et de maintenir cette rémission. Pour les ITK de
deuxiéme génération, la RCyC devrait étre obtenue plus précocement (dans les 6 mois) pour
un résultat optimal (133). Par ailleurs, un changement de traitement doit étre envisagé chez
les patients qui ne sont pas en rémission hématologique a 3 mois.

La question du changement de traitement a 3 mois, en fonction du taux de BCR-ABLT,
reste débattue. Certaines équipes recommandent une surveillance moléculaire sériée entre 3
et 6 mois afin de déterminer précisément la réponse des patients sous imatinib présentant un
taux de transcrit BCR-ABL1 supérieur a 10 % a 3 mois. Si ce taux reste au-dessus de 10 % a 6
mois, les chances d’atteindre une RCyC sont faibles et un changement de traitement peut étre
envisagé (134).

En I'absence de mutations du domaine kinase de BCR-ABL1, les recommandations
concernant le choix de I'ITK de deuxiéme génération en seconde ligne restent peu précises :
tous les ITK de deuxiéme intention sont efficaces, mais aucune étude comparative directe
entre eux n’a été réalisée. Dans ce contexte, le choix de I'ITK repose principalement sur le
profil du patient, incluant I’age, les comorbidités, la tolérance éventuelle au premier ITK, et
d’autres facteurs cliniques. Le traitement par ITK doit étre poursuivi quotidiennement tout au

long des différentes phases de la maladie, méme chez les patients en phase chronique n’ayant

120



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase dans la leucémie myéloide chronique : expérience du
service d’hématologie clinique hopital militaire avicenne

pas atteint la RCyC. En effet, les ITK semblent toujours améliorer la survie dans cette situation,

bien qu’aucune étude systématique n’ait encore expliqué ce phénomeéne.

Tous les ITK de premiére intention sont approuvés pour une utilisation en deuxieme

ligne aux doses indiquées précédemment.

Il est actuellement admis que la définition de la réponse en deuxieme ligne doit étre

identique a celle appliquée en premiere intention (tableau XXXVIII, 1ére section, ELN 2020).

(33)

Tableau XXXVIII : Recommandations thérapeutiques de 2eme ligne en phase chronigue (35)

Deuxieme ligne, intolérance a
I'ITK de ]érelygnop

Un des autres ITK recommandés en premiere ligne
(imatinib, nilotinib, dasatinib)

Deuxiéme ligne, échec de
I'imatinib en premiére ligne

bosutinib  ou
ponatinib Typage HLA chez les patients et
membres de la fratrie

Dasatinib ou nilotinib ou

Deuxiéme ligne, échec du
nilotinib en premiére ligne

Dasatinib ou bosutinib ou ponatinib Typage HLA chez les
patients et membres de la fratrie ; rechercher un
donneur de cellules souches non apparenté ; envisager

une allogreffe

Deuxiéme ligne, échec du
dasatinib en premiére ligne

Nilotinib ou bosutinib ou ponatinib Typage HLA chez les
patients et membres de la fratrie ; rechercher un
donneur de cellules souches non apparenté ; envisager

une allogreffe

Troisiéme ligne, échec et/ou
intolérance a 2 ITK

L’'un des ITK restants ; allogreffe recommandée chez
tous les patients éligibles

Toutes les lignes, mutations
T315I

Ponatinib
Typage HLA chez les patients et membres de la fratrie ;
rechercher un donneur de cellules souches non

apparenté ; envisager une allogreffe
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Tableau XXXIX : inhibiteurs de tyrosine kinase recommandés en cas de mutations
BCR ::ABL1(61)

M244V Nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib
Y253H Dasatinib, bosutinib, ponatinib, asciminib
E255K/V Dasatinib, ponatinib, asciminib
V299L Nilotinib, ponatinib, asciminib
T315I Ponatinib, asciminib
F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib, ponatinib, asciminib
F359V/I/C Dasatinib, ponatinib
A337V/T, L340Q, A344P, A433D, | A priori imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib,
G463D/S, P465S/Q, V468F, F497L, | ponatinib, bien que les données d’IC50 ne soient
1502L/N, V506L/M pas disponibles pour beaucoup de ces mutation

9. Arrét du traitement

L’arrét du traitement constitue aujourd’hui I'un des objectifs principaux de la prise en
charge des patients atteints de LMC. Ainsi, les choix thérapeutiques doivent étre orientés en
tenant compte de cette perspective.

Il s’agit d’une approche susceptible d’améliorer significativement la qualité de vie des
patients ainsi que les considérations éthiques du traitement, tout en réduisant son impact
économique.

De nombreuses études ont démontré que les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ne
parviennent pas a éradiquer les cellules souches leucémiques quiescentes. En effet, la majorité
des patients répondeurs traités par ITK présentent encore des transcrits BCR-ABL détectables,
et les cellules CD34+ BCR-ABL* résiduelles sont leucémogenes chez la souris (135). In vitro,
les cellules hématopoiétiques primitives CD34+*CD38~ se montrent résistantes a I'apoptose
induite par les ITK, malgré I'inhibition effective de I’activité kinase de BCR-ABL (135),(136).
Cette insensibilité semble mettre en jeu des voies de survie indépendantes de BCR-ABL. Des
efforts de recherche sont déployés dans le but d’en comprendre les mécanismes et de

développer des stratégies de ciblage thérapeutique (137)
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Cela dit, le maintien d’un traitement a vie n’est pas nécessaire pour I'’ensemble des
patients. Toutefois, de nombreuses interrogations demeurent concernant la profondeur de la
rémission moléculaire, la durée optimale du traitement, les facteurs prédictifs de succes ainsi
que la sécurité.

De nombreux essais cliniques nationaux ou internationaux, a promotion
pharmaceutique ou académique, sont menées depuis plus de dix ans (tableau XXXX), Ces
études ont mis en évidence qu’environ 50 % des patients présentant une réponse moléculaire
profonde et durable sous ITK peuvent maintenir au minimum une réponse moléculaire majeure
apres I'arrét du traitement. Cet état est désigné sous le terme de « rémission sans traitement
» (treatment-free remission, TFR) (138).

Les rechutes moléculaires surviennent dans plus de 85 % des cas au cours de la premiere
année suivant I'arrét du traitement, justifiant ainsi une surveillance moléculaire étroite durant
cette période initiale. Ces rechutes demeurent généralement sensibles a la reprise du
traitement par ITK (3).

Des études sont actuellement en cours afin d’identifier des biomarqueurs capables de
prédire le succes ou I’échec d’une tentative d’arrét du traitement. (3)

Par ailleurs, plusieurs facteurs pronostiques cliniques influencant la probabilité
d’atteindre une rémission sans traitement (TFR) sont déja bien établis. Parmi eux, un score de
Sokal élevé et un antécédent de résistance aux ITK constituent des facteurs défavorables,
tandis qu’une réponse moléculaire profonde maintenue sur une longue durée représente un

facteur favorable (3).

123



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase dans la leucémie myéloide chronique : expérience du
service d’hématologie clinique hopital militaire avicenne

Tableau XXXX : Etudes cliniques sur I'interruption des ITK chez les patients en phase

chronique (139)

Traitement avant

Réponse requise

Définition de rechute

TFR % (temps

Etudes arrét pour I’arrét médian de suivi)
IFN puis imatinib |RM4-> pendant Perte de RMM ou
STIM1 pendant > 3 ans > 2 ans augmentation de =1 |9 % (55 mois)
log dans BCR-ABL
nib pendant > 3 ans | RM#4-> pendant Perte de RMM ou Résultats
STIM2 > 2 ans augmentation de >1 primaires :46
log dans BCR-ABL % (2 ans)
ALLG CMLS8 Imatinib pendant > | RM#-5 pendant | Perte de RMM ou perte | 45 % (42 mois)
TWISTER Study 3 ans > 2 ans confirmée de RM#-5
ISAV Imatinib Indétectable Perte de RMM 51.9% (36
mois)
Imatinib nilotinib " pendant > 1 an Résultats
EURO-SK dasatinib Perte de RMM primaires :61
mois) Essai en
cours
STOP 2G-TKI pilot Nilotinib or dasatinib |RMC pendant au Résultats
moins 29 mois Perte de RMM primaires :
61,1%

Essai en cours

Dasatinib Functional
Cure CA180-406
Study

>2ans dasatinib

RM#-5 pendant

>1an

Perte de RMM

DADI Dasatinib Réponse Perte de la réponse 49 % (6mois)
moléculaire moléculaire profonde
profonde
ENEST Freedom Nilotinib premiére | RM#*-5 pendant Perte de RMM 48,2% (5ans)
ligne >1an
Nilotinib premiére | RM#-5 pendant |confirmée de RM“ou de
ENESTop ligne (=3 ans total ; >1an RMM 46% (196
>2 ans nilotinib) semaines)
Imatinib (=2 ans) et| RM*-5 pendant
nilotinib > 1 an vs RM#-5 |confirmée de RM%ou de
ENESTpath pendant > 2 ans RMM En cours
randomisée
DASFREE

46% (24 mois)

En pratique, il serait judicieux de tenir compte des recommandations émises par le NCCN

américain (National Comprehensive Cancer Network) (140), I’'ELN (33) ou le France Intergroupe

des leucémies myéloides chroniques (Fi-LMC) (Tableau XXXXI ) .
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Tableau XXXXI: comparaison des critéres d’éligibilité a un premier arrét du traitement selon

’ELN(33), Le groupe Fi-LMC, et la NCCN (140).

Parameétres ELN Intergroupe Fi- NCCN
LMC
Age —— > 18 ans au > 18 ans

moment de 'arrét
de traitement

Phase de la LMC

PC uniquement

PC uniquement

Phase chronique, pas d’antécédent

d’accélération ou d’accutisation
Cytogénétique au Indifférent Indifférent Indifférent
diagnostic
Score pronostique Indifférent Indifférent

au diagnostic
Type de transcrit

Indifférent

BCR-ABL

typique (eT4a2) ou
b2a2+b3a2
Durée de traitement > 5 ans > 5 ans

b2a2 (e13a2), b3a2 (el4a2)

b2a2 (e13a2), b3a2

par ITK

> 3 ans

Type de réponse
moléculaire
profonde

RM4 ou mieux

RM4.5 au moins

RM4 BCR-ABL<0,01% objectivée sur au
moins 4 tests de 3 mois d’intervalle

Durée de réponse

>2 ans > 2 ans > 2 ans
moléculaire
profonde
Historique Pas d’antécédent d’échec Exclusion en cas

thérapeutique

thérapeutique Traitement
de premiére ligne ou de
2eme ligne si I'intolérance
était le seul motif du
changement d’ITK

d’antécédent de
progression sous
traitement, de
réponse
suboptimale ou de
résistance Exclusion
en cas d’allogreffe

ITK approuvés seulement

Autres

Critéres obligatoires :
-patient motivé, avec
communication accessible
-acceés a une RQ-PCR de
qualité avec communication
rapide des résultats
-accord du patient pour un
monitoring plus fréquent
apres I'arrét du traitement a
savoir mensuellement les 6
premiers mois puis tous les
2 mois jusqu’a 12 mois
puis tous les 3 mois

-Avoir acces a la réalisation d’une RQPCR
ayant une sensibilité de détection d’une
RM4,5, avec résultat fourni dans un délai de
2 semaines

-monitoring moléculaire mensuel pour les 6
premiers mois suivant I’arrét, bi-mensuel
entre 7 et 12 mois, trimestriellement aprés
pour les patients qui restent en RMM
—Repris du traitement par ITK dans les 4
semaines suivant la perte de la RMM, avec
monitoring moléculaire mensuel jusqu’a
rétablissement de la RMM, puis tous les 3
mois. Faire la recherche des mutation
BCRABL DTK, le monitoring moléculaire
mensuel doit étre réalisé pour 6 mois

additionnels.
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DISCUSSION DES RESULTATS
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Notre travail est une étude rétrospective menée au sein du service d’hématologie
clinique de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de dix ans, allant de juin
2015 a juin 2025, portant sur 20 patients suivis pour une leucémie myéloide chronique (LMC).
L’analyse et la comparaison des résultats obtenus avec ceux rapportés dans la littérature

permettent de formuler plusieurs observations et commentaires.

IV.Données épidémiologiques

L’age moyen des patients de notre série était de 55,8 ans, se situant dans une position
intermédiaire par rapport aux données de la littérature. Il était inférieur a celui rapporté par la
base SEER 2025 (66 ans) ainsi que par Stagno et al. (61,7 ans) et Pajiep et al. (60 ans), mais
supérieur a celui observé dans les séries de Brimmendorf et al. (53 ans), de M. Othmane

Berrada (50,1 ans) et surtout de Benshikh et al. (45 ans).

Ces différences d’age pourraient s’expliquer par la variabilité des caractéristiques
démographiques des populations étudiées, ainsi que les contextes géographiques et socio-

économiques distincts.

Tableau XXXXII : Comparaison de la moyenne d’age de notre étude avec les données de la

littérature.
Séries Age moyen (ans)

SEER 2025 (141) 66
Stagno F et al 2025 (142) 61,7
Pajiep M et al 2021(143) 60
Brummendorf et al .2022(144) 53
Benshikh s et al.2024 (21) 45
M. Othmane Berrada 2022(145) 50,1
Notre série 55,8
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2. Sexe
Le sexe masculin est prédominant dans notre série. En effet, les travaux publiés

précédemment, tant au niveau international que national, montrent un sexe-ratio inférieur a

celui observé dans notre étude.

Ainsi, dans la littérature internationale Siegel et al (1,35), Pajiep M et al (1,3) et dans les
études marocaines, Benchikh S et al (1,03), M. Othmane Berrada (1,08), la prédominance

masculine est faible ou le sexe féminin est [égérement majoritaire.

En revanche, dans notre série, le sexe masculin représente 65% des cas, avec un sexe-

ratio de 1,85, ce qui est comparable uniquement a la série de Djimadoum Mbanga et al. (1,8).

Cette prédominance pourrait s’expliquer par la variation naturelle du sexe-ratio dans

les populations étudiées ou par la taille des échantillons entre les différentes séries.

Tableau XXXXIII : Comparaison de sex-ratio de notre série avec d’autres séries de la

littérature
Séries Pays Sexe-ratio

Siegel et al (146) USA 1, 35

Pajiep M et al 2021 (143) France 1,3

Djimadoum Mbanga et al Tchad 1.8
2021 (147)

Sabiha gherrass 2020(148) Algérie 1.27

Benchikh S et al 2024(21) MAROC 1,03

M. Othmane Berrada Fes 1,08
2022(145)

Notre série Marrakech 1,85
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V. Démarche diagnostique

1. Présentation clinique

1.1 Circonstances de découverte et tableau clinique

Dans notre série, les symptomes les plus fréquents étaient la pesanteur de
I’hypochondre gauche (75 %), I’amaigrissement (70 %), le syndrome anémique (65 %),
I’altération de I’état général (50 %), suivis de I'asthénie (35 %) et de la fievre (25 %).

La fréquence de la pesanteur de I’hypochondre gauche est proche de celle rapportée par
Urgessa et al. (92 %), mais demeure nettement supérieure aux taux observés dans les autres
études, notamment celles de Djimadoum Mbanga (24,07 %), Inam Al Abady (17,1 %) et
Othmane Berrada (14,56 %).

L’amaigrissement dans notre série (70 %) est comparable a celle rapportée par Inam Al
Abady et al. (74,3 %), mais plus élevée que dans plusieurs autres études, traduisant un impact
significatif de la maladie sur I’état général.

Le syndrome anémique a été retrouvé chez 65 % des patients de notre série, une
fréquence plus importante que dans certaines séries de la littérature, pouvant étre liée a un
diagnostic plus tardif ou a une atteinte médullaire plus marquée.

L’altération de I’état général (50 %) reste également plus fréquente que dans les études
de Sofia Habib Allah et d’Othmane Berrada, qui rapportent des valeurs proches de 15 %.

Enfin, la fievre a été notée chez 25 % des patients, un taux intermédiaire
comparativement aux autres séries, confirmant son caractére inconstant au cours de la
maladie.

Globalement, notre série se caractérise par des fréquences élevées de certains
symptomes cliniques, suggérant un retard diagnostique et soulignant I'importance d’un

dépistage précoce afin d’améliorer la prise en charge.
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Tableau XXXXIV : Comparaison des symptomes rapportés dans les différentes séries
Symptomes | Urgessa et | Djimadoum Inam Al Sabiha Sofia Habib M. Notre série
al.2024 Mbanga et Abady et gherrass Allah Othmane
(149) al.2021 al.2021 2020 2021 Berrada
(147) (150) (148) (151) 2022(145)
92% 24,07% 17,1% 25,2% 15,7% 14,56% 75 %
PHG
Amaigrisse 88% 27,77% 74,3% 20,6% - 20,39% 70 %
ment
Syndrome - - - - 78,9% 12,62% 65 %
anémique
AEG - - - - 15% 14,56% 50%
Asthénie 96,4% - 87,1% 20,6% - 32,04% 35%
Fievre 59,8% 3,70% 65,7% - 24,6% 14,56% 25%
1.2 L'examen clinique

Dans notre série, la splénomégalie (SPM) était le signe clinique le plus fréquent,

retrouvée chez 75 % des patients, ce qui est en concorde avec plusieurs séries publiées

(Tableau XXXXV).

La fréquence observée est comparable a celles rapportées par Sofia Habib Allah (78,9 %)

et Sabiha Gherrass (70,4 %), bien qu’inférieure aux séries de Djimadoum Mbanga et al. (100

%) et d’'Inam Al Abady et al. (95,7 %).

La paleur cutanéo-muqueuse était présente chez 65 % des patients, ce qui est en

concorde avec la littérature, notamment les séries de Sabiha gherrass (65,4 %) et d’Urgessa et

al. (65,3 %).

35,5 % dans ces études.

L’hépatomégalie était absente dans notre série, alors que sa fréquence varie de 5,6 a
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Les adénopathies n’ont pas été observées chez nos patients, ce qui concorde avec les

séries publiées ol leur fréquence reste faible ou modérée (Tableau XXXXV).

Tableau XXXXV : Fréguence des principales manifestations clinigues chez les patients

atteints de L MC dans notre série comparée aux séries publiées

Caractéri | Jabbour Inam Al Urgessa M Djimado Sabiha Sofia M. Notre
stiques E et Abady et et Coulibaly um gherrass Habib Othmane série
cliniques | al.2024 al.2021 al.2024 | Youssouf | Mbanga 2020 Allah Berrada
(108) (150) (149) 2023 et (148) 2021 2022
(152) al.2021 (151) (145)
(147)
SPM 40 % 95,7% 89,2% 90,9% 100% 70.4 % 78,9% 47,57% 75%
HPM 10% 21,4% 35,5% 21,3% 14,81% 5,6% 32,5% 12,62 0%
ADP - - - 18,2% - - 15% - 0%
Paleur - 85,7% 65,3% 26,7% 100% 65,4% - 6,8% 65%
™M

2. Diagnostic biologigue

2.1 Anomalies hématologiques orientant le diagnostic

> Les leucocytes

2.1.1

Hémogramme

a. Numération de la formule sanguine

Dans notre série, le taux moyen de leucocytes a I’admission était de 203,7 G/L, avec des

extrémes allant de 24 a 361,2 G/L, traduisant une hyperleucocytose marquée, caractéristique

de la phase chronique de la LMC au moment du diagnostic.

Ce niveau d’hyperleucocytose est comparable a celui rapporté par Sofia Habib Allah et

al. (211,7 G/L) et Segbena et al. (188,7 G/L), mais reste inférieur aux valeurs plus élevées

décrites par Djimadoum Mbanga et al. (329,5 G/L) et M. Othmane Berrada (319,1 G/L). A

I'inverse, il est supérieur a celui observé par Stagno et al. (128,4 G/L).

Les larges extrémes rapportés dans la littérature, atteignant jusqu’a 960 G/L dans la

série de Coulibaly Youssouf, illustrent I’hétérogénéité de la présentation clinique et la
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fréquence d’un diagnostic posé a un stade d’hyperleucocytose importante, notamment dans

les contextes de retard de consultation.

Tableau XXXXVII : Comparatif des valeurs des leucocytes dans plusieurs séries

Séries Taux moyen de Extrémes (G/L)
leucocytes G/L
Segbena et al. 188,7 -
Chakrabarti et al.2025 (154) 268,4 -
Stagno F et al.2025 (142) 128,4 24,4-368,3
Inam Al Abady et al.2021(150) 153.7 29 - 436
M Coulibaly youssouf 2023(152) 256,4 5,7 - 960
Djimadoum Mbanga et 329,5 144-515
al.2021(147)
Sabiha gherrass 2020 (148) 152 22.2 - 540
M. Othmane Berrada 2022(145) 319,1 2,9 -756
Sofia Habib Allah.2021(151) 211,7 3,2-793,8
Notre série 203,7 24 -361,2

> Le taux de plaquettes

Dans notre cohorte, le taux moyen de plaquettes était de 434,15 G/L, avec des extrémes
allant de 121 a 1328 G/L, témoignant d’une grande hétérogénéité biologique allant de la
thrombopénie a la thrombocytose.

Ce résultat est similaire a celui rapporté par Chakrabarti et al., 2025 (425,4 G/L), Sabiha
Gherrass, 2020 (422 G/L) et Sofia Habib Allah, 2021 (427,34 G/L), chez qui la thrombocytose
était également une anomalie fréquemment observée au diagnostic.

En revanche, notre taux moyen differe de celui de Segbena et al. (491 G/L), plus élevé,
traduisant une thrombocytose plus marquée, et de Djimadoum Mbanga et al., 2021 (315,5
G/L), plus bas, suggérant une proportion plus importante de patients présentant une

thrombopénie.
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Ces différences peuvent s’expliquer par la taille des cohortes, les critéres d’inclusion, le
stade évolutif de la maladie au moment du diagnostic ainsi que par des variations biologiques

entre les populations étudiées.

Tableau XXXXVIII : Comparatif des valeurs de plaquettes dans plusieurs séries

Séries Taux moyen de plaquettes Extrémes
G/L
Segbena et al.(153) 491 -
Chakrabarti et al.2025(154) 425,4 165 - 800
Inam Al Abady et 377.1 98 - 1188
al.2021(150)
Sabiha gherrass 2020(1438) 422 100 - 1057
M Coulibaly youssouf 2023 498,4 47 -1726
(152)
Djimadoum Mbanga et 315,5 20 -611
al.2021(147)
M. Othmane Berrada 387 39 - 1400
2022(145)
Sofia Habib Allah.2021(151) 427.3 47- 1804
Notre série 434,15 121 - 1328

> L’hémoglobine

La comparaison du taux moyen d’hémoglobine de notre série avec les données de la
littérature met en évidence la fréquence de I’anémie au moment du diagnostic.

Dans notre série, le taux moyen d’hémoglobine était de 9,49 g/dl, avec des valeurs
extrémes comprises entre 6,9 et 12,9 g/dl, confirmant la présence d’une anémie modérée
chez une proportion importante de patients.

Ce taux est comparable a ceux rapportés par Sofia Habib Allah et al. (9,4 g/dl) et M.
Coulibaly Youssouf et al. (9,6 g/dl), et [égerement inférieur aux valeurs observées par Inam Al
Abady et al. (10,1 g/dl) et Sabiha Gherrass (10 g/dl). En revanche, il reste supérieur aux taux

rapportés par Chakrabarti et al. (8,73 g/dl) et Djimadoum Mbanga et al. (8,85 g/dl).
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Globalement, nos résultats s’inscrivent dans les tendances de la littérature et confirment
que I'anémie demeure une manifestation fréquente de la maladie, soulignant I'importance

d’un bilan hématologique systématique au moment du diagnostic.

Tableau XXXXIX : Comparatif des valeurs d’hémoglobine dans plusieurs séries

Séries Taux moyen Extrémes(g/dl)
d'hémoglobine(g/dl)
Chakrabarti et al. 2025(154) 8,73 -
Inam Al Abady et 10.1 6.3-16
al.2021(150)
Sabiha gherrass 2020(148) 10 6-14
M Coulibaly youssouf 2023 9,6 4 -15,1
(152)
Djimadoum Mbanga et 8,85 5,6 -12,1
al.2021(147)
Sofia Habib Allah.2021(151) 9,4 3,3-14,4
Notre série 9,49 6.9-12,9

b. Frottis sanguin

L’analyse comparative du taux moyen de myélémie dans notre série par rapport aux
données de la littérature met en évidence une élévation fréquente de la myélémie au moment
du diagnostic, traduisant I’hyperleucocytose et la prolifération médullaire caractéristiques de
la maladie.

Dans notre série, le taux moyen de myélémie était de 40,45 %, avec des valeurs extrémes
comprises entre 23 % et 52 %. Ces résultats sont proches de ceux rapportés par Sabiha
Gherrass et al. (40 %). En revanche, ce taux est supérieur a celui rapporté par M. Coulibaly
Youssouf et al. (21,03 %) et inférieur a celui observé par Sofia Habib Allah et al. (46 %).

Les valeurs extrémes de notre série sont moins étendues que celles rapportées dans
certaines études, notamment Sofia Habib Allah et al. (0-89 %) et M. Coulibaly Youssouf et al.

(0-79 %), suggérant une variabilité moindre de la myélémie chez nos patients.
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Globalement, notre série s’inscrit dans les tendances décrites dans la littérature,
confirmant que la myélémie constitue un parametre biologique important reflétant I’activité
proliférative de la maladie et soulignant I'intérét de son évaluation systématique lors du

diagnostic.

Tableau XXXXX : Comparatif des taux moyens de myélémie dans plusieurs séries

Séries Taux moyen de myélémie Extrémes (%)
(%)
Sabiha gherrass 2020(148) 40 16 - 69
M Coulibaly youssouf 2023 21,03 0-79
(152)
M. ZEROUALI SALAH EDDINE 33 10- 71
2019 (155)
Sofia Habib Allah.2021(151) 46 0-89
Notre série 40.45 23 -52

2.1.2 Myélogramme

La comparaison du taux moyen de blastes dans notre série avec les données de la
littérature montre que la majorité des patients étaient diagnostiqués a un stade chronique de

la maladie, caractérisé par une faible proportion de blastes.

Dans notre série, le taux moyen de blastes était de 3 %, avec des valeurs extrémes
comprises entre 1 % et 15 %. Ce taux est comparable a ceux rapportés par Inam Al Abady et
al. (2,6 %) et Sabiha Gherrass (2 %), et inférieur a ceux observés par Sofia Habib Allah et al. (6
%) et M. Othmane Berrada et al. (6,9 %).

Les valeurs extrémes observées dans notre série restent inférieures a celles rapportées
par certaines études, notamment M. Zerouali Salah Eddine et al. Jusqu’a 27 %) et M. Othmane
Berrada et al. Jusqu’a 93 %), suggérant une faible proportion de formes avancées dans notre
population.

Globalement, ces résultats confirment que nos patients ont été majoritairement

diagnostiqués en phase chronique, ce qui constitue un facteur pronostique favorable et
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souligne I'intérét d’un diagnostic précoce pour prévenir I’évolution vers les phases accélérée
ou blastique.

Tableau XXXXXI : Comparatif des taux moyens de blastes dans plusieurs séries

Séries Taux moyen de blastes (%) Extrémes (%)
Inam Al Abady et 2.6 1-6
al.2021(150)

Sabiha gherrass 2020(1438) 2 0-9

M. ZEROUALI SALAH EDDINE 4 0-27
2019(155)

M. Othmane Berrada 6,9 1-93
2022(145)

Sofia Habib Allah.2021(151) 6 1-28

Notre série 3 1-15

2.2 Confirmation du diagnostic

a. Diagnostic cytogénétique

> Le caryotype

L’analyse cytogénétique comparée de notre série et des données de la littérature
confirme la place centrale de la translocation t(9;22) dans le diagnostic de la maladie.

Dans notre série, la t(9;22) isolée a été retrouvée chez 100 % des patients, ce qui est
concordant avec les résultats rapportés par Sabiha Gherrass (100 %) et M. Coulibaly Youssouf
et al. (100 %), et légerement supérieur aux taux observés dans d’autres séries, notamment
Jabbour et al. (95 %), Sofia Habib Allah et al. (90 %) et M. Zerouali Salah Eddine et al. (92,5 %).

Les cas de t(9;22) négative sont rares dans la littérature, rapportés essentiellement par
Jabbour et al et Sofia Habib Allah (5 % chacun), alors qu’aucun cas n’a été observé dans notre
série. Cette absence pourrait étre expliquée par la confirmation systématique du diagnostic
par des techniques cytogénétiques et moléculaires sensibles.

Les anomalies cytogénétiques additionnelles (ACA), connues pour leur impact
pronostique péjoratif, ont été rapportées avec des fréquences variables dans la littérature,

allant de 1,6 % a 15 %, notamment dans les séries de Jabbour et al et Sofia Habib Allah et al.
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Aucune anomalie cytogénétique additionnelle n’a été retrouvée dans notre série, suggérant
une prédominance de formes cytogénétiquement simples, possiblement diagnostiquées a un
stade plus précoce.

Globalement, nos résultats s’inscrivent dans les données de la littérature et soulignent
I'importance de I’analyse cytogénétique non seulement pour le diagnostic, mais également
pour la stratification pronostique et I’orientation thérapeutique.

Tableau XXXXXII : Comparaison des résultats du caryotype de notre série avec les différentes
séries publiées

Séries 1(9;22) isolée 1(9;22) négative ACA
Jabbour E et al.2024 95% 5% 10a15%
(108)
Smith et al.(156) 86,4% - 5%
M Coulibaly youssouf 100% - 1,6%
2023 (152)
Djimadoum Mbanga et 33,3% - -
al.2021(147)
Sabiha Gherrass 100% - 0%
2020(148)
M. ZEROUALI SALAH 92,5% - -
EDDINE 2019 (155)
Sofia Habib 90% 5% 10%
Allah.2021(151)
Notre série 100% 0 -

b. Diagnostic moléculaire
> RQ-PCR (Real-Time Quantitative PCR)

L’analyse moléculaire constitue un élément clé dans le diagnostic et le suivi de la
maladie.

Dans notre série, ’ensemble des patients (100 %) a bénéficié d’une étude moléculaire,
avec une positivité du transcrit M-BCR-ABL chez 100 % des cas, confirmant le diagnostic de

maniere formelle.
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Ces résultats sont concordants avec ceux rapportés par Segbena et al, M. Coulibaly
Youssouf et al, M. Zerouali Salah Eddine et al et Sofia Habib Allah, ou la positivité du transcrit
M-BCR-ABL était également observée chez 100 % des patients testés. En revanche, le
pourcentage de patients ayant effectivement bénéficié de I’analyse moléculaire varie
considérablement selon les séries, allant de 22,5 % a 100 %.

Cette hétérogénéité reflete probablement des disparités d’acces aux techniques de
biologie moléculaire, liées aux ressources disponibles, au contexte socio-économique et aux
infrastructures sanitaires.

Dans notre série, la réalisation systématique de I’étude moléculaire traduit une
amélioration de ['accessibilité aux examens diagnostiques spécialisés, permettant une
confirmation diagnostique précoce et une meilleure stratification thérapeutique.

En conclusion, nos résultats soulignent I'importance d’un acceés universel a la biologie
moléculaire, indispensable non seulement pour le diagnostic, mais également pour le suivi de

la réponse thérapeutique et I'optimisation de la prise en charge.

Tableau XXXXXIII : Détection du transcrit M-BCR-ABL dans différentes séries

Séries Pourcentage des M-BCR-ABL positif
bénéficiants

Segbena et al.(153) 100% 100%

M Coulibaly youssouf 2023  (152) 77% 100%

M. ZEROUALI SALAH EDDINE 22,5% 100%
2019(155)

Sofia Habib Allah.2021(151) 52% 100%

Notre série 100% 100%
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3. Phases de la maladie
La répartition des patients selon la phase de la maladie au moment du diagnostic montre

une nette prédominance de la phase chronique, aussi bien dans notre série que dans les

données de la littérature.

Dans notre série, 95 % des patients ont été diagnostiqués en phase chronique, un taux
comparable a celui rapporté par Jabbour et al. (95 %) et proche de ceux observés par Smith et
al. (97,1 %). Ces résultats sont supérieurs a ceux retrouvés dans plusieurs autres séries,
notamment Urgessa et al. (84,8 %), M. Coulibaly Youssouf et al. (81,8 %), M. Zerouali Salah

Eddine et al. (82,5 %), M. Othmane Berrada et al. (84 %) et Sofia Habib Allah et al. (82,6 %).

La phase accélérée a été observée chez 5 % des patients dans notre série, une fréguence
inférieure a celle rapportée dans la plupart des études comparatives, ou elle varie entre 2,9 %

et 18,2 %. Cette faible proportion suggere un diagnostic plus précoce dans notre population.

Aucun patient de notre série n’a été diagnostiqué en phase blastique, contrairement a
certaines séries de la littérature, ou cette phase est rapportée avec des fréquences allant
jusqu’a 4 %. Cette absence renforce I’'hypothése d’un diagnostic réalisé avant I’évolution vers

des formes avancées.

Globalement, ces résultats confirment que la majorité des patients sont diagnostiqués
en phase chronique, phase associée a un meilleur pronostic et a une meilleure réponse

thérapeutique, soulignant ainsi I'importance du dépistage et de la prise en charge précoces.
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Tableau XXXXVI : Les phases de la maladie lors du diagnostic selon les différentes séries

Phase de | Jabbour | Smith Urgessa M M. M. Sofia Habib | Notre
la E et et et al. Coulibaly | ZEROUALI | Othmane | Allah .2021 | série
maladie | al.2024 | al.(156) | 2024(149) | youssouf SALAH Berrada (151)
(108) 2023(152) | EDDINE | 2022(145)
2019
(155)
Phase 95% 97,1% 84,8% 81,8% 82,5% 84% 82,6% 95%
chronique
Phase - 2,9% 12% 18,2% 15% 12,20% 11,5% 5%
accélérée
Phase - 0% 3,2% - 2,5% 4% 2% -
blastique

4. Evaluation pronostique au moment du diagnostic
4.1 Score de Sokal

La stratification pronostique selon les scores de risque constitue un élément essentiel
dans I’évaluation initiale des patients.

Dans notre série, la majorité des patients était classée dans le groupe a risque
intermédiaire (55 %), suivie du groupe a haut risque (35 %), tandis que 10 % des patients étaient
considérés a faible risque.

Ces résultats sont comparables a ceux rapportés par Sabiha Gherrass (50,5 % de risque
intermédiaire) et M. Zerouali Salah Eddine et al. (42,5 %), confirmant la prédominance du risque
intermédiaire dans plusieurs séries. En revanche, certaines études, notamment Urgessa et al
et M. Coulibaly Youssouf et al, rapportent une proportion plus élevée de patients a haut risque
(respectivement 59,4 % et 57,2 %), suggérant un diagnostic a un stade plus avancé dans ces
populations.

La proportion de patients a faible risque dans notre série (10 %) est comparable a celle
observée par Stagno et al. (9 %) et M. Coulibaly Youssouf et al. (10,7 %), mais inférieure a celle

rapportée par Zhang et al. (41,25 %) et Sofia Habib Allah et al. (32,4 %).
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Globalement, la prédominance des patients a risque intermédiaire et élevé dans notre
série souligne I'importance d’une évaluation pronostique précoce afin d’optimiser la stratégie

thérapeutique et le suivi, dans I'objectif d’améliorer les résultats a long terme.

Tableau XXXXXIV : La comparaison des patients selon score de Sokal des différentes séries

rapportées
Séries Faible Risque Risque intermédiaire Haut Risque
Stagno F et al 2025 9% 13% 2%
(142)
Zhang BS et al.2019 41,25% 37,5% 21,25%
(157)
Urgessa et al.2024(149) 1,6% 39% 59,4%
Sabiha Gherrass 24,3% 50,5% 25,2%
2020(148)
M Coulibaly youssouf 10,7% 32,1% 57,2%
2023 (152)
M. ZEROUALI SALAH 20% 42,5% 37,5%
EDDINE 2019 (155)
Sofia Habib 32,4% 35,1% 32,5%
Allah.2021(151)
Notre Série 10% 55% 35%

4.2 Score ELTS

Dans notre série, 42,1 % des patients étaient classés a faible risque, 31,5 % a risque
intermédiaire et 26,3 % a haut risque. Cette répartition est globalement comparable a celle
rapportée par Nicolini et al et Toptas et al., ou la proportion de patients a faible risque était
également prédominante. Elle est également proche des résultats de Sabiha Gherrass, avec
une distribution relativement équilibrée entre les trois groupes.

En revanche, certaines séries, notamment Urgessa et al., rapportent une proportion
nettement plus élevée de patients a haut risque (55 %), suggérant un diagnostic plus tardif ou
une présentation clinique plus sévére dans ces populations. A I'inverse, Cheng et al ont
rapporté une proportion tres faible de patients a haut risque (0,9 %), traduisant probablement

un diagnostic plus précoce et une meilleure prise en charge initiale.
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Globalement, la prédominance des patients a faible et risque intermédiaire dans notre

série suggere un profil pronostique relativement favorable, tout en soulignant la nécessité

d’un suivi rigoureux des patients a haut risque afin d’optimiser la réponse thérapeutique et

d’améliorer le pronostic a long terme.

Tableau XXXXXV : La comparaison des patients selon score ELTS des différentes séries

rapportées
Séries Faible risque Risque intermédiaire Haut risque
Nicolini FE et 40,1% 24,8% 10,8%
al.2023(158)
Toptas et al.2025(159) 48,7% 28,2% 11,4%
Cheng et al.2025(160) 48,2% 24,1% 0,9%
Urgessa et al.2024(149) 6,4% 38,6% 55%
Sabiha Gherrass 49,5% 31,8% 17,8%
2020(148)
Notre série 42,1% 31,5% 26,3%
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VI. Prise en charge thérapeutique

1. Traitements avant les ITK

1.1 Chimiothérapie
> Hydroxyurée (Hydréa)

L’Hydréa (hydroxyurée) reste largement utilisée comme traitement cytoréducteur initial,
notamment chez les patients présentant une hyperleucocytose ou en attente de confirmation
diagnostique et d’instauration d’un traitement spécifique.

Dans notre série, 100 % des patients ont recu I’Hydréa comme traitement initial. Ce taux
est nettement supérieur a ceux rapportés dans la littérature, notamment par Stagno et al.
(46,6 %) et Kockerols et al. (44 %), et reste plus élevé que celui observé par M. Zerouali Salah
Eddine et al. (55 %). Il est en revanche comparable a la série de M. Coulibaly Youssouf et al.,
ou I’Hydréa a été utilisée chez 95,19 % des patients.

Cette utilisation systématique de I’'Hydréa dans notre série pourrait s’expliquer par la
présentation clinique initiale, marquée par une hyperleucocytose importante, ainsi que par la
nécessité d’'une cytoréduction rapide avant I'introduction des inhibiteurs de la tyrosine kinase.
Elle peut également refléter les pratiques locales et les contraintes liées a I’accessibilité
immédiate aux traitements ciblés.

En conclusion, bien que I'Hydréa ne constitue pas un traitement de fond, son usage
fréquent comme traitement transitoire initial demeure pertinent, notamment dans les
contextes nécessitant une prise en charge rapide, avant l'instauration du traitement

spécifique.

143



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase dans la leucémie myéloide chronique : expérience du
service d’hématologie clinique hopital militaire avicenne

Tableau XXXXXVI : Besoin d’un traitement initial a base de hydrea dans les différentes séries

étudiées
Les séries Traitement initial Hydréa
Stagno F et al.2025 (142) 46,6%
Kockerols et al.2022 (161) 44%
M Coulibaly youssouf.2023(152) 95,19%
M. Zerouali Salah Eddine.2019 (155) 55%
Notre série 100%

2. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase

2.1 Traitement ITK de premiére ligne

L’imatinib constitue le traitement de premiére ligne de référence chez les patients
atteints de LMC en phase chronique. La posologie initiale la plus utilisée dans la littérature est
de 400 mg/j, avec des adaptations possibles en fonction de la réponse et de la tolérance.

Dans notre série, 100 % des patients ont été traités initialement par imatinib a la dose
de 400 mg/j, sans recours a la posologie de 600 mg/j. Ce résultat est en accord avec les
recommandations internationales et avec les données de plusieurs séries publiées, notamment
M. Coulibaly Youssouf et al. (81,8 %), M. Zerouali Salah Eddine et al. (92,5 %) et Sofia Habib
Allah et al. (70 %), ou la majorité des patients recevait également la dose standard de 400
mg/j.

L'utilisation de la dose de 600 mg/j rapportée dans certaines séries (allant de 7,5 % a
17,1 %) concernait principalement des patients présentant une réponse suboptimale ou des
caractéristiques de risque élevé, justifiant une intensification thérapeutique précoce.
L’absence de cette posologie dans notre série pourrait s’expliquer par une bonne réponse
initiale chez nos patients ou par une stratégie thérapeutique privilégiant I’adaptation

secondaire du traitement.
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En conclusion, nos résultats confirment que I’'imatinib a 400 mg/j demeure la posologie
initiale de référence, efficace et bien tolérée, avec un ajustement de dose réservé aux

situations de réponse insuffisante ou d’intolérance.

TABLEAU XXXXXVII : Comparaison des patients traités par Imatinib selon les séries

Séries Imatinib 400mg/j Imatinib 600mg/j
M Coulibaly 81,8% 17,1%
youssouf.2023(152)
M. ZEROUALI SALAH 92,5% 7,5%
EDDINE.2019 (155)
Sofia Habib Allah.2021(151) 70% 11,5%
Notre série 100% 0%

a. Réponse au traitement
> Réponse moléculaire majeure

La réponse moléculaire majeure (RMM) constitue un objectif thérapeutique majeur dans
la prise en charge de la LMC, reflétant I'efficacité du traitement par imatinib et étant
étroitement associée au pronostic a long terme.

Dans notre série, la RMM a été obtenue chez 90 % des patients a 3 mois, 58,8 % a 6 mois
et 58,3 % a 12 mois, avec une RMM cumulée de 63,6 % a tout moment.

Le taux élevé de RMM précoce observé a 3 mois est supérieur a celui rapporté dans
plusieurs grandes études, notamment Entasoltan et al. (83 %), ainsi qu’aux essais de référence
tels que DASISION (64 %), ENESTnd (67 %) et BFORE (61 %), soulignant une réponse moléculaire
initiale rapide dans notre population.

A 6 mois, notre taux de réponse moléculaire majeure (RMM) de 58,8 % reste inférieur a
celui rapporté dans la plupart des séries, telles que Jiang et al. (68,5 %), Sabiha Gherrass (67,3

%) et Sofia Habib Allah et al. (63 %), et également |égérement inférieur a I’étude IRIS (68 %).
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A 12 mois, la RMM dans notre série (58,3 %) est proche de celle rapportée par Sabiha
Gherrass (59 %) et supérieure a celle observée par Entasoltan et al. (35 %).

La RMM obtenue a tout moment dans notre série (63,6 %) est comparable a celle
rapportée par M. Zerouali Salah Eddine et al. (64,2 %) et inférieure a celle observée par Sabiha
Gherrass (78,4 %) et Sofia Habib Allah et al. (75,4 %). Ces différences peuvent s’expliquer par
des variations dans la durée du suivi, I'adhérence thérapeutique, ainsi que par les
caractéristiques cliniques et biologiques initiales des patients.

Globalement, nos résultats confirment I'efficacité de I'imatinib dans I'obtention d’une
RMM, avec une réponse précoce élevée, tout en soulignant I'importance d’un suivi moléculaire
régulier afin d’identifier précocement les patients nécessitant une adaptation thérapeutique.

Tableau XXXXXVIII : Comparaison des taux de réponse moléculaire majeure (RMM) sous

Imatinib
Séries Réponse moléculaire majeure (RMM) sous Imatinib
3mois 6mois 12mois A tout
moment
S.G. O’Brien et al.IRIS(162) - 68% 50% 50%
Jiang et al.2015 (163) 98,1% 68,5% - -
Entasoltan et al.2017(164) 83% - 35% 35%
Cortes et al 2024 (165) - - - 44%
DASISION(166) 64% - - -
ENESTnd(167) 67% - - -
BFORE(76) 61% - - -
Sabiha Gherrass 2020(148) 37,4% 67,3% 59% 78,4%
Sofia Habib Allah.2021(151) - 63% - 75,4%
M. Zerouali Salah - - - 64,2%
Eddine.2019 (155)
Notre série 90% 58.8% 58,3% 63,6%
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b. TOLERANCE AU TRAITEMENT

Dans notre étude 45%, ont présenté des effets indésirables répartis comme suit :

> Toxicité hématologique

La toxicité hématologique constitue I'un des principaux effets indésirables observés
sous traitement par inhibiteurs de la tyrosine kinase, notamment I’imatinib, nécessitant une

surveillance biologique réguliére.

Dans notre série, 20 % des patients ont présenté une anémie, 10 % une neutropénie et
20 % une thrombopénie. Ces taux sont globalement supérieurs a ceux rapportés dans les
grands essais cliniques de référence, tels que DASISION, ENESTnd et BFORE, ou les toxicités
hématologiques étaient généralement inférieures a 25 %, traduisant des populations plus

sélectionnées et un suivi étroit dans un cadre controlé.

En revanche, nos résultats sont comparables a ceux des séries observationnelles,
notamment M. Coulibaly Youssouf et al et Sabiha Gherrass, qui rapportent des taux plus élevés
d’anémie, de neutropénie et de thrombopénie. Ces différences peuvent s’expliquer par un état
hématologique initial plus altéré, un diagnostic parfois plus tardif, ainsi que par des

contraintes liées a I’adhérence thérapeutique et au suivi biologique.

Malgré la fréquence non négligeable de ces toxicités dans notre série, celles-ci sont
restées globalement gérables, sans compromettre de maniere significative la poursuite du
traitement, soulignant I'importance d’un suivi hématologique régulier et d’une adaptation

thérapeutique précoce si nécessaire.

En conclusion, la toxicité hématologique observée dans notre série s’inscrit dans les
données de la littérature réelle, confirmant le bon profil de tolérance global de I'imatinib, tout
en rappelant la nécessité d’une surveillance rapprochée, en particulier au cours des premiers

mois de traitement.
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Tableau XXXXXIX : Comparaison des El hématologiques de |’'imatinib

o Toxicité hématologique
Séries . . -
Anémie Neutropénie Thrombopénie
9% 24% 14%
DASISION(166)
6% 22% 9%
ENESTNnd (167)
5% 12% 6%
BFORE(76)
M Coulibaly 24,1% 25,7% 26,2%
youssouf.2023(152)
Sabiha Gherrass 33% 27% 19,6%
2020(148)
20%
NOTRE SERIE 10% 20%

> Toxicité non hématologique

La toxicité non hématologique représente un aspect important de la tolérance aux
inhibiteurs de la tyrosine kinase, pouvant influencer ’adhérence thérapeutique et la qualité de
vie des patients.

Dans notre série, les effets indésirables non hématologiques les plus fréquemment
observés étaient la toxicodermie généralisée (15 %), le syndrome cedémateux (10 %), les
douleurs musculosquelettiques (5 %) et I'intolérance digestive (5 %). Globalement, ces taux
sont inférieurs a ceux rapportés dans les grands essais cliniques tels que DASISION, ENESTnd
et BFORE, ou les toxicités non hématologiques étaient plus fréquentes.

La toxicodermie généralisée observée dans notre série (15 %) est comparable a celle
rapportée par DASISION (18 %) et ENESTnd (19 %), mais supérieure a celle observée par Sabiha
Gherrass (7 %) et Sofia Habib Allah et al. (3,75 %).

Le syndrome cedémateux, noté chez 10 % de nos patients, est nettement inférieur aux
taux rapportés par Sabiha Gherrass (63 %) et DASISION (37 %), traduisant une meilleure

tolérance clinique dans notre population.
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Les douleurs musculosquelettiques ont été peu fréquentes dans notre série (5 %),
comparativement aux taux élevés rapportés par DASISION (41 %), ENESTnd (34 %) et Sabiha
Gherrass (44 %). De méme, I'intolérance digestive était limitée a 5 % des patients, contre des
taux plus élevés dans plusieurs séries, notamment ENESTnd (54 %) et BFORE (34 %).

Ces différences pourraient s’expliquer par des variations dans la durée de suivi, les
modalités de recueil des effets indésirables, ainsi que par des différences interindividuelles de
tolérance. Dans I'ensemble, les toxicités non hématologiques observées dans notre série
étaient d’intensité modérée et gérables, n’ayant pas nécessité d’arrét définitif du traitement.

En conclusion, notre série confirme le bon profil de tolérance non hématologique du
traitement, avec des taux globalement inférieurs a ceux rapportés dans la littérature,
soulignant I'importance d’un suivi clinique régulier afin d’optimiser la prise en charge et
I'adhérence thérapeutique.

Le tableau comparant les principales toxicités non hématologiques de I'imatinib.

Tableau XXXXXX : Comparaison des El non hématologigues de I’imatinib

Séries
Toxicité non
hématologique DASISIO ENESTnd BFORE Zhang BS Sabiha Sofia NOTRE
N(166) (167) (76) et al.2019 Gherrass Habib SERIE
(157) 2020(148) Allah.202
1(151)

Toxidermie généralisée 18% 19% 13% 22,5% 7% 3,75% 15%

Syndrome cedémateux 37% 20% 14% 22,5% 63% 2,5% 10%

Douleur 41% 34% 26% 17,5% 44% 1,25% 5%

musculosquelettique
Intolérance digestive 22% 54% 34% 2% 11,2% 7,5% 5%

¢. Echec a I’Imatinib

L’échec de I'imatinib, qu’il soit lié a une résistance ou a une intolérance, constitue un
enjeu majeur dans la prise en charge de la leucémie myéloide chronique et conditionne le

recours aux traitements de deuxiéme ligne.
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Dans notre série, I’échec de I'imatinib était dominé par la résistance, observée chez 40
% des patients, tandis que I'intolérance représentait 25 % des cas. Ces résultats se situent a
un niveau intermédiaire par rapport aux données de la littérature.

En effet, Liu B. et al. (2024) rapportent un taux de résistance plus élevé (58,8 %) avec
une intolérance moins fréquente (19,5 %), alors que Jabbour et al. (2024) observent des taux
plus équilibrés entre résistance (26 %) et intolérance (28 %). Par ailleurs, la série de Zerouali
Salah Eddine (2019) montre une prédominance marquée de la résistance (77,8 %), avec une
intolérance comparable (22,2 %).

En conclusion, nos résultats confirment que la résistance demeure la principale cause
d’échec de I'imatinib, soulignant I'importance d’un suivi moléculaire étroit et d’une adaptation

thérapeutique précoce afin d’optimiser la réponse et le pronostic des patients.

Tableau XXXXXXI : Echec de I'imatinib (résistance et intolérance) dans différentes séries

Séries Echec d’imatinib
Résistance Intolérance
Liu B.2024(169) 58,8% 19,5%
Jabbour et 26% 28%
al .2024(108)
M. ZEROUALI SALAH 77,8% 22,2%
EDDINE.2019 (155)
Notre série 40% 25%
2.2 Traitement de deuxiéme ligne

Le nilotinib représente I'un des principaux inhibiteurs de la tyrosine kinase de deuxieme
génération utilisés en cas d’échec ou d’intolérance a I'imatinib. Dans notre série, 65 % des

patients ont été traités par nilotinib, un taux supérieur a ceux rapportés dans la littérature.

En effet, Boons et al. (2020) rapportent une utilisation du nilotinib chez 49 % des
patients, tandis que Liu B. (2024) et Zerouali Salah Eddine (2019) rapportent des taux plus

faibles, respectivement 32,7 % et 22,5 %. Cette différence peut s’expliquer par les stratégies
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thérapeutiques locales, la disponibilité des ITK de deuxieéme génération, ainsi que par le profil

de tolérance et d’efficacité du nilotinib dans notre population.

La forte proportion de patients traités par nilotinib dans notre série témoigne de son
role central comme alternative thérapeutique apres échec de [I'imatinib, permettant

d’améliorer le controle de la maladie et la réponse moléculaire.

Tableau XXXXXXII : Pourcentage de patients traités par Nilotinib dans différentes séries

Séries Nilotinib
Boons et al.2020(170) 49%
Liu B.2024 (169) 32,7%
M. ZEROUALI SALAH 22,5%
EDDINE.2019 (155)
Notre série 65%

a. Réponse au traitement

Dans notre série, le nilotinib a permis d’obtenir des taux élevés de réponse moléculaire
majeure, avec 84,6 % a 3 mois, 69,2 % a 6 mois, 66,6 % a 12 mois et 72,7 % a tout moment.
Ces résultats confirment I'efficacité précoce et durable du nilotinib chez nos patients.

Comparativement a la littérature, nos résultats a 3 mois sont proches de ceux rapportés
dans les grandes études de référence, notamment Zhang et al. (2019) et ENESTnd, qui
rapportent des taux de RMM respectivement de 87,5 % et 89 %, soulignant la rapidité d’action
du nilotinib. A 12 mois, notre taux de RMM (66,6 %) reste inférieur a celui rapporté par Cony-
Makhoul et al. (2018) (93,2 %) et Toptas et al. (2025) (76,9 %), mais supérieur a Boons et al.
(2020) (47 %) et a Wang et al. (2015) (52 %).

Concernant la RMM a tout moment, notre taux (72,7 %) est nettement supérieur a ceux

rapportés par Zerouali Salah Eddine (2019) (12,5 %) et Sofia Habib Allah (2021) (2,63 %).
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Nos résultats confirment que le nilotinib constitue une option thérapeutique efficace,
permettant d’obtenir des réponses moléculaires rapides et soutenues, particulierement chez
les patients en échec ou intolérants a I'imatinib.

Tableau XXXXXXIIl : Comparaison des taux de réponse moléculaire majeure (RMM) sous
nilotinib dans les différentes séries

Réponse moléculaire majeure (RMM) sous NILOTINIB

Séries 3mois 6mois 12mois A tout moment

Boons et - - 47% -
al.2020(170)

Zhang Bs et al.2019 87,5% - - -
(157)

ENESTnd(167) 89% - - -

Toptas et al.2025 - - 76,9% -
(159)

Cony-Makhoul et - - 93,2% 85,1%
al.2018(171)

Shabneez et - 77,5% - -
al.2015(172)

Wang j et al.2015 - - 52 % -
(168)

M. Zerouali Salah - - - 12,5%
Eddine.2019 (155)

Sofia Habib - - - 2,63%
Allah.2021(151)

Notre série 84,6% 69,2% 66,6% 72,7%

b. TOLERANCE AU TRAITEMENT

Dans notre étude 23%, ont présenté des effets indésirables répartis comme suit :

> Toxicité hématologique

Dans notre série, la toxicité hématologique sous nilotinib est restée faible et homogene,
avec une fréquence de 7,6 % pour I’anémie, la neutropénie et la thrombopénie. Ces résultats

témoignent d’une bonne tolérance hématologique du nilotinib chez nos patients.
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Comparativement a la littérature, nos taux sont globalement inférieurs a ceux rapportés
dans les grandes études de référence. L’étude ENESTnd rapporte des taux de 4 % d’anémie,
12 % de neutropénie et 10 % de thrombopénie, tandis que Sophie Herlet (2023) décrit des
fréquences plus élevées, atteignant 28 % pour la neutropénie et la thrombopénie.

La faible incidence observée dans notre série pourrait s’expliquer par une surveillance
hématologique étroite ainsi qu’une adaptation précoce des doses en cas de cytopénies. Par
ailleurs, la plupart des toxicités observées étaient de faible grade, n’ayant pas nécessité d’arrét
définitif du traitement.

Ainsi, nos résultats confirment que le nilotinib présente un profil de tolérance
hématologique favorable, comparable, voire meilleur, a celui rapporté dans la littérature,
renforcant sa place comme option thérapeutique efficace et bien tolérée dans la prise en
charge de la LMC.

Tableau XXXXXXIV : Comparaison des El hématologigues de chez les patients sous nilotinib
dans les différentes séries

. Toxicité hématologique
Séries —
Anémie Neutropénie Thrombopénie
ENESTNnd (167) 4% 12% 10%
Sophie HERLET (173) 8% 28% 28%
Notre série 7,6% 7,6% 7,6%

> Toxicité non hématologique

La tolérance non hématologique du nilotinib dans notre série apparait globalement
bonne, avec des effets indésirables principalement modérés. Les toxicités les plus fréquentes
observées étaient le prurit (7,6 %), les crampes musculaires (7,6 %), la toxicité hépatique (7,6

%) et la constipation (7,6 %).
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Comparativement a la littérature, nos taux sont nettement inférieurs a ceux rapportés
dans certaines séries. Par exemple, la toxicité hépatique était notée dans 20 % des cas selon
Zhang Bs et al., et les crampes musculaires dans 20 % des cas également, tandis que Wang ).
et al rapportent un prurit jusqu’a 30 %. L’étude ENESTnd note une toxicité hépatique de 7 % et
des crampes musculaires de 12 %, ce qui est proche de nos résultats.

La faible incidence des effets indésirables non hématologiques dans notre série pourrait
s’expliquer par une surveillance rapprochée, une adaptation précoce des doses et un profil
initial des patients plus favorable. Ces toxicités étaient généralement d’intensité modérée,
n’ayant pas conduit a un arrét définitif du traitement.

En conclusion, le nilotinib montre un profil de tolérance non hématologique favorable
dans notre série, corroborant son utilisation sécurisée comme traitement de deuxieme ligne

apres échec ou intolérance a I'imatinib.

Tableau XXXXXXV : taux des principaux effets secondaires non hématologiques dans les
différentes séries

Toxicité non Séries
hématologique ENESTNnd(167) Toptas et | Wang j et Zhang Bs Notre
al.2025 | al.2015(168) | et al.2019 Série

(159) (157)
Prurit - 8,3% 30% 17,5% 7,6%
Crampe 12% - - 20% 7,6%
musculaire
Toxicité hépatique 7% 2,6% 10% 20% 7,6%
Constipation 20% - - - 7,6%
2.3 Traitement de troisiéme ligne

Dans notre série, 46,1 % des patients ont recu le dasatinib, un taux similaire a celui
rapporté par Liu B. (46,2 %) et nettement supérieur a ceux décrits par Jain et al. (16,2 %) et

Cheng et al. (10,7 %).
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Cette forte utilisation du dasatinib dans notre série pourrait s’expliquer par la proportion
importante de patients présentant une résistance ou une intolérance au nilotinib, nécessitant
une stratégie de troisieme ligne efficace. Elle reflete également les pratiques thérapeutiques
locales et la disponibilité du médicament dans notre contexte.

En conclusion, le dasatinib constitue une option de traitement efficace et largement
utilisée dans notre série, permettant d’assurer une prise en charge adaptée des patients ne

répondant pas au nilotinib.

TABLEAU XXXXXXVI : Comparaison des patients traités par dasatinib selon les séries

Séries Dasatinib
Jain et al. 2024(174) 16,2%
Liu B.2024(169) 46,2%
Cheng et al.2025(160) 10,7%
Notre série 46,1%

a. Réponse au traitement

> Réponse moléculaire majeure

Dans notre série, le dasatinib a permis d’obtenir une RMM précoce élevée, avec 100 %
des patients atteignant la RMM a 3 mois, 66,6 % a 6 mois et 12 mois, et 50 % a tout moment.

Comparativement aux séries de la littérature, notre RMM a 3 mois (100 %) est supérieure
a celle rapportée par Jabbour et al. (96 %), DASISION (84 %) et Ongoren et al. (90 %), soulignant
une réponse moléculaire rapide dans notre population. A 6 et 12 mois, notre RMM (66,6 %)
est comparable aux données d’Hjorth Hansen et al. (68 % et 80 %), mais légerement inférieure
a celle de DASISION, qui rapporte une RMM cumulée de 76 % a tout moment.

La RMM a tout moment dans notre série (50 %) est inférieure aux résultats de certaines
études, ce qui peut s’expliquer par la durée de suivi limitée, la taille réduite de notre cohorte,

ou encore par des différences dans la ligne thérapeutique et le profil initial des patients.
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En conclusion, nos résultats confirment que le dasatinib est hautement efficace,
permettant d’obtenir des réponses moléculaires rapides et soutenues, méme chez des patients

ayant présenté un échec ou une intolérance au nilotinib.

Tableau XXXXXXVII : Comparaison des taux de réponse moléculaire majeure (RMM) sous

dasatinib
Séries Réponse moléculaire majeure (RMM) sous Dasatinib
3mois 6mois 12mois A tout moment
Jabbour E et 96% 81%
al.2024(108)
DASISION 84% - 46% 76%
Ongoren et al 90% - - -
2017(175)
Hjorth hansen et 40% 68% 80% 70%
al 2015(176)
Notre série 100% 66,6% 66.6% 50%

b. TOLERANCE AU TRAITEMENT

> Toxicité hématologique

Dans notre série, la toxicité hématologique sous dasatinib est restée modérée, avec 16,6
% d’anémie, 16,6 % de lymphocytose et 16,6 % de carence en vitamine B12, tandis que la

neutropénie et la thrombopénie n’ont pas été observées.

Comparativement a la littérature, nos taux d’anémie sont inférieurs a ceux rapportés par
Hjorth Hansen et al. (45 %) et Cheng et al. (35,7 %), tandis que la neutropénie et la
thrombopénie, fréquemment observées dans ces séries (jusqu’a 36,6 %), étaient absentes ou
trés rares dans notre cohorte. Ces différences pourraient s’expliquer par la taille limitée de
notre série, un profil initial des patients plus favorable, ou encore par une surveillance et une
adaptation des doses rigoureuses.

La survenue de lymphocytose et de carence en vitamine B12 (16,6 % chacun) constitue

un aspect moins fréquemment rapporté, mais compatible avec les effets biologiques connus
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du dasatinib, et ces toxicités sont restées d’intensité modérée, n’ayant pas nécessité d’arrét
définitif du traitement.

En conclusion, le dasatinib présente dans notre série un profil de tolérance
hématologique globalement favorable, avec des toxicités modérées et gérables, confirmant

son intérét dans la prise en charge de la LMC aprés échec ou intolérance au nilotinib.

Tableau XXXXXXVIIl : Comparaison des effets hématologigues de dasatinib selon les séries

L Toxicité hématologique
Séries
Anémie Neutropénie |Thrombopénie|Lymphocytose |Carence en vit
b12
Hjorth Hansen et 45% 27% 18% - -
al.2015(176)
Cheng et al.2025(160) 35,7% 30,4% 36,6% - -
Corte et al 2016 (177) 13% 29% 22% - -
16,6%
Notre série - - 16,6% 16,6%

> Toxicité non hématologique

La tolérance non hématologique du dasatinib dans notre série montre des effets
indésirables principalement modérés, affectant chacun 16,6 % des patients. Les manifestations
observées incluent les épanchements pleuraux, les céphalées, les cedémes superficiels, les

infections, I’hyperuricémie et les saignements.

Comparativement a la littérature, la fréquence des épanchements pleuraux dans notre
série (16,6 %) est légérement inférieure a celle rapportée par Jabbour et al. (21 %) et Lindauer
et Hochhaus (25 %), mais similaire aux autres séries. Les autres toxicités non hématologiques

ont été rapportées de maniére variable selon les études, avec une moindre incidence globale
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dans notre série, reflétant possiblement une surveillance étroite, une adaptation précoce des

doses, et un profil initial des patients relativement favorable.

Dans I’ensemble, ces effets indésirables étaient d’intensité modérée, gérables sans
nécessiter d’arrét définitif du traitement. Ces données confirment que le dasatinib posséede un
profil de tolérance non hématologique acceptable, permettant son utilisation sécurisée dans

la prise en charge de la LMC aprés échec ou intolérance au nilotinib.

Tableau XXXXXXIX : Comparaison des effets non hématologiques de dasatinib selon les

séries
Toxicité non Séries
hématologique Jabbour et | Lindauer Hjorth Jain et al. Kawashima Notre série
al.2024 M, hansen et 2024(174) et
Hochhaus | al.2015(176) al.2024(178)
(108) A. (82)
Epanchement 21% 25% 14% 19% - 16,6%
pleuraux
Céphalées - 25% - - - 16,6%
(Edemes - 21% - - - 16,6%
superficielles
Infection - - 14% - 7% 16,6%
Hyper uricémie - - - - 2% 16,6%
Saignement - - - - 12% 16,6%
2.4 Traitement de quatriéme ligne

Un patient (16,6 %) porteur de la mutation T315l a été traité en quatrieme ligne par

asciminib a la dose de 200 mg deux fois par jour.

Le recours a cette quatrieme ligne thérapeutique était motivé par une résistance au

dasatinib, associée a la présence concomitante des mutations P3591 et T315I.
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a. Réponse au traitement

> Réponse moléculaire majeure

Dans notre étude, I’ensemble des patients traités par asciminib a atteint une réponse
moléculaire majeure (RMM) a trois mois, soit un taux de 100 %, ce qui apparait supérieur aux
taux rapportés dans la littérature. En effet, Cortes et al. (179)ont rapporté une RMM précoce
de 62,2 %, tandis que Shacham-Abulafia et al. (180) ont observé un taux comparable de 60 %.
Des taux plus modestes ont été décrits par Kockerols et al. (181) (45 %) et par Breccia et al.
(182) (53 %) dans des populations de patients atteints de LMC en phase chronique,

majoritairement multirésistants et lourdement prétraités.

Cette différence en faveur de notre série pourrait s’expliquer par le faible effectif, la
sélection des patients, ainsi que par le caractére individuel du cas traité, notamment la
présence de la mutation T315l, connue pour répondre favorablement a [|’asciminib.
Néanmoins, ces résultats confirment, a I'instar des données publiées, I’efficacité moléculaire
rapide de I’asciminib chez les patients en échec de plusieurs lignes thérapeutiques, justifiant

sa place en quatrieme ligne de traitement.
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Notre série 100%

Shacham-Abulafia A et al 2025 60%

Kockerols CCB et al 2023

45%

Breccia et al. 2025 53%

Cortes et al 2024
62,20%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

Figure 38 : Comparaison des taux de réponse moléculaire majeure (RMM) sous Asciminib

3. Arret d’ITK chez les patients atteints de LMC avec une réponse moléculaire
profonde

La TFR (Treatment-Free Remission) constitue un objectif thérapeutique important chez
les patients atteints de LMC en réponse profonde et soutenue aux inhibiteurs de tyrosine
kinase. Elle permet de limiter I’exposition aux traitements tout en maintenant la maladie sous

controle.

Dans notre série, seulement 5 % des patients ont été en TFR a 12 et 24 mois, ce qui est
nettement inférieur aux résultats rapportés dans la littérature. En effet, les études STIM2
(2022), ISAV (2015), EURO-SK (2018) et DOMEST (2019) rapportent des taux de TFR a 12 mois

compris entre 53,5 % et 68,6 %, et a 24 mois entre 46,7 % et 64,6 %.

Cette faible proportion dans notre série peut s’expliquer par plusieurs facteurs : un

nombre limité de patients éligibles, une durée de suivi plus courte, un acces restreint a une
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surveillance moléculaire intensive, ainsi qu’une sélection stricte des patients pour la TFR,

souvent limitée aux réponses profondes et stables sur plusieurs années.

En conclusion, bien que la TFR soit un objectif réalisable dans la littérature
internationale, sa mise en ceuvre reste encore limitée dans notre contexte, soulignant
I'importance d’une sélection rigoureuse des patients et d’un suivi moléculaire étroit pour

sécuriser I’arrét thérapeutique.

Tableau XXXXXXXI : Comparaison des séries apres arrét d’IMATINIB (TFR)

ETUDE Nombre de patients en TFR a 12mois Nombre de patients en TFR a 24
%) mois (%)
STIM2 53,8 46 ,7
2022(183)
ISAV 2015 62 51,9
(184)
EURO-SK 53,5 50,1
2018(185)
DOMEST 68,6 64,6
2019(186)
Notre série 5 5
4. Déces

Malgré les résistances aux différents traitements utilisés chez nos patients, aucun

d’entre eux n’avait une progression de la maladie.

Dans notre série, aucun déceés n’a été enregistré parmi les 20 patients inclus, soit un
taux de mortalité de 0 %, reflétant la bonne prise en charge et I'efficacité du traitement par

inhibiteurs de tyrosine kinase.

Comparativement a la littérature, notre taux de mortalité est inférieur a celui rapporté
par d’autres séries. Par exemple, Ongoren et al. (2017) rapportent un taux de 19,04 %, tandis

que des études plus larges comme S.G. O’Brien et al. IRIS et Hoffmann VS et al. (2017) décrivent
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des taux de 4,15 % et 3,97 %, respectivement. La série de Sabiha Gherrass (2020) note

également un faible taux de mortalité (1,86 %).

Cette différence peut s’expliquer par la taille limitée de notre cohorte, un suivi

rapproché, et un diagnostic souvent précoce avec une bonne réponse initiale au traitement.

En conclusion, I’'absence de déces dans notre série souligne I’efficacité et la sécurité des

traitements actuels, tout en reflétant I'importance d’un suivi régulier et d’une prise en charge

adaptée pour optimiser le pronostic des patients atteints de LMC.

Tableau XXXXXXXII : Taux de mortalité dans différentes séries

Séries Nombre des patients Nombre de déces Taux de déces (%)
au début de I'étude
Ongoren et al.2017 21 4 19,04
(187)
S.G. O’Brien et 553 23 4,15
al.IRIS(162)
Hoffmann VS et 2290 91 3,97
al.2017 (188)
Sabiha gherrass 107 2 1,86
2020(148)
Notre série 20 0 0
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Au terme de cette étude et a la lumiere des difficultés rencontrées au sein du service

d’hématologie clinique de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, ainsi que des résultats

obtenus, nous proposons les recommandations suivantes destinées aux acteurs de santé :

1. Renforcement des capacités de prise en charge

S’engager dans la lutte contre les hémopathies malignes au méme titre que les
maladies infectieuses.

Former davantage de spécialistes en hématologie pour régionaliser les structures de
diagnostic et de prise en charge, garantissant un diagnostic précoce.

Développer des laboratoires spécialisés en biologie moléculaire et en génétique afin
d’améliorer le diagnostic, le suivi et I’évaluation de la réponse moléculaire chez les

patients atteints de LMC.

2. Amélioration de I’accés aux soins

Faciliter 'acces de tous les patients aux moyens diagnostiques et thérapeutiques
indispensables, y compris aux ITK de derniere génération.

Elaborer une politique sanitaire assurant la disponibilité des ITK dans les centres
d’onco-hématologie universitaires, régionaux et provinciaux.

Mettre en place ou renforcer un systeme de sécurité sociale pour permettre une

meilleure prise en charge économique des patients atteints de LMC.

3. Gestion des ITK et optimisation du traitement

Promouvoir la recherche scientifique sur la LMC et I’amélioration continue des
traitements par ITK.

Assurer une gestion proactive des effets indésirables liés aux ITK afin de maintenir
I’ladhérence thérapeutique et la qualité de vie des patients.

Mettre en place un suivi clinique structuré et régulier, incluant la surveillance
moléculaire, pour détecter précocement les complications et permettre un arrét

thérapeutique sécurisé (treatment-free remission) lorsque les critéres sont réunis.
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e Evaluer et documenter les taux de guérison fonctionnelle afin d’adapter les stratégies

thérapeutiques et les recommandations cliniques au contexte local.
4, Education du patient et implication de la famille

e Informer et éduquer les patients sur la nature de leur maladie, leur traitement et les
risques associés, en insistant sur le respect strict des consignes médicales.

e Impliquer le patient et sa famille dans le signalement de tout événement indésirable et
dans la surveillance des effets secondaires.

e Sensibiliser les patients a I'importance d’effectuer régulierement leurs bilans
biologiques et de maintenir un suivi médical rapproché, y compris apres un éventuel

arrét du traitement.
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Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) représentent un progres majeur dans la prise en
charge de la leucémie myéloide chronique (LMC). Leur utilisation a transformé le pronostic de
cette maladie, en améliorant la survie globale et en permettant une surveillance moléculaire
précise. Cependant, comme toute recherche clinique ou étude observationnelle, les analyses

sur les ITK présentent des avantages et des limites qu’il convient de souligner.

Avantages de I’étude

e Evaluation compléte du parcours thérapeutique : L’étude couvre I'ensemble du
processus de prise en charge sous ITK, depuis I'instauration du traitement jusqu’au
suivi a long terme, incluant les réponses hématologiques, cytogénétiques et
moléculaires.

¢ Gestion proactive des effets indésirables : L'expérience acquise permet de mettre en
place des stratégies préventives et correctives visant a limiter les toxicités et améliorer
la qualité de vie des patients.

e Analyse de I'arrét du traitement (TFR) et suivi rapproché : Elle permet d’apprécier la
proportion de patients éligibles au treatment-free remission (TFR), d’identifier les
facteurs associés a la réussite de I’arrét, et de détecter précocement les rechutes grace
a un suivi régulier et structuré, avec une prise en charge rapide en cas de perte de
réponse moléculaire.

¢ Observation des taux de guérison fonctionnelle : Le suivi prolongé permet de mettre
en évidence la possibilité d’'une guérison fonctionnelle chez certains patients ayant
obtenu une réponse moléculaire profonde durable sous ITK.

e Représentation d’une expérience réelle dans le contexte marocain : Les résultats
refletent la réalité du terrain hospitalier au Maroc, donnant une vision concrete de
I’efficacité et de la tolérance des ITK, ainsi que des difficultés et besoins spécifiques

en matiere de prise en charge.
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¢ Connaissance des contraintes locales : L’étude met en lumiére les limites d’acces aux
ITK de derniére génération, ainsi que I'impact du colit et de la disponibilité sur le choix
thérapeutique.

e Base pour I'amélioration des pratiques : Les résultats constituent un support pour
I’élaboration de recommandations adaptées au contexte hospitalier et pour
I’optimisation de la prise en charge des patients.

¢ Consolidation de [I’expertise locale et contribution a la recherche nationale
L’étude renforce les connaissances marocaines sur 'utilisation des ITK, la gestion des
effets indésirables et les stratégies d’arrét sécurisées, tout en permettant une

comparaison avec les séries internationales.
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Limites de I’étude

e Taille limitée de I'échantillon : Le nombre restreint de patients inclus réduit la
puissance statistique pour analyser certains sous-groupes, notamment ceux ayant
tenté l'arrét thérapeutique, et ne permet pas toujours d’observer des effets
indésirables rares ou rapportés dans la littérature.

e Durée et homogénéité du suivi : Le suivi n’a pas été uniforme pour tous les patients,
et sa durée peut étre insuffisante pour détecter certaines toxicités a long terme ou
évaluer pleinement la réussite du treatment-free remission (TFR).

e Accés limité aux ITK de derniére génération : Les contraintes économiques et la
disponibilité restreinte des ITK de deuxiéme et troisieme génération limitent
I’évaluation de ces traitements et influencent les taux de réponse observés par rapport
aux séries internationales.

e Absence d’évaluation moléculaire standardisée dans certains cas : Les variations dans
les techniques de mesure de BCR-ABL, entre laboratoires ou dans le temps, peuvent
affecter la classification des réponses moléculaires profondes.

e Manque de données sur la qualité de vie : L'étude ne permet pas toujours d’évaluer
I'impact du traitement ou de son arrét sur la qualité de vie des patients, un élément
essentiel dans la prise en charge de la LMC.

e Limites de généralisation : Les résultats obtenus dans cette population hospitaliere
marocaine ne sont pas forcément extrapolables a d’autres groupes, en raison de
différences génétiques, ethniques, géographiques et organisationnelles.

e Biais rétrospectif et dépendance aux dossiers médicaux : Comme certaines données
proviennent de dossiers rétrospectifs, elles peuvent étre incomplétes ou manquer de

précision, ce qui constitue un biais méthodologique.
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En conclusion, bien que notre étude présente certaines limites, elle apporte une contribution
précieuse a la connaissance locale des ITK en LMC, et offre un cadre utile pour améliorer la

prise en charge et orienter les recherches futures dans le contexte marocain.
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Depuis de nombreuses années, la LMC constitue un modéle en onco-hématologie. Elle
fut la premiére maladie dans laquelle une anomalie chromosomique a été décrite dans un
cancer, et sa leucémogeneése, particulierement bien élucidée, a permis d’importantes avancées
thérapeutiques.

La LMC est caractérisée par une anomalie génétique récurrente : le chromosome
Philadelphie, issu d’une translocation réciproque équilibrée t (9 ;22). Cette anomalie conduit
a la formation du gene de fusion BCR-ABL, responsable de la production d’une protéine a
activité tyrosine kinase anormale déclenchant la transformation leucémique.

Il s’agit de la premieére affection maligne ayant bénéficié d’une thérapie ciblée efficace.
L’introduction de I'imatinib a révolutionné la prise en charge et permis de transformer la LMC
en maladie chronique. Face a la résistance a ce premier ITK, les inhibiteurs de deuxiéme
génération — dasatinib, nilotinib et bosutinib — ont été développés, efficaces sur la majorité
des mutations, a I’exception de la mutation T315I. Celle-ci a conduit a la création d’un ITK de
troisieme génération, le ponatinib.

Plus récemment, une nouvelle classe d’ITK, représentée par I’asciminib, a vu le jour. Il
s’agit d’un inhibiteur STAMP ciblant spécifiquement le site myristoyl de BCR-ABL, offrant une
alternative thérapeutique particulierement intéressante dans les situations de résistance,
notamment aprés échec de plusieurs lignes d’ITK.

L’ensemble de ces traitements a permis d’obtenir d’excellentes réponses
hématologiques, cytogénétiques et moléculaires, tout en améliorant considérablement la
qualité de vie des patients.

Ces progres ont également ouvert la voie a un nouvel objectif thérapeutique : I'arrét
du traitement. En effet, chez les patients présentant une rémission moléculaire profonde et
durable, I’arrét planifié du traitement (Treatment-Free Remission, TFR) est désormais possible,
permettant a un nombre croissant de patients de vivre sans thérapie tout en maintenant leur

réponse moléculaire.
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Parallélement, des stratégies thérapeutiques alternatives, indépendantes du ciblage
direct de BCR-ABL, ont été explorées, notamment I’omacetaxine mépésuccinate, utile dans
certaines formes particulierement résistantes.

Enfin, malgré ces avancées majeures, I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

demeure le seul traitement potentiellement curatif de la LMC a I’heure actuelle.
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RESUME :

Notre travail est une étude rétrospective, descriptive et observationnelle menée au sein
du service d’hématologie clinique de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech. Elle couvre la
période allant de juin 2015 a juin 2025 et porte sur 20 patients atteints de leucémie myéloide
chronique (LMC).

Dans notre série, I’dge moyen était de 55,8 ans, avec un sexe ratio H/F de 1,85. La
pesanteur de I’hypochondre gauche représentait le principal motif de consultation dans 75%
des cas. Sur le plan clinique, 75% des patients présentaient une splénomégalie et 65% une
paleur cutanéo-muqueuse.

L’ensemble des patients a bénéficié des explorations diagnostiques standard
hémogramme avec frottis sanguin, myélogramme, caryotype médullaire et recherche du
transcrit BCR-ABL par GeneXpert.

L’hémogramme a mis en évidence une hyperleucocytose chez 100% des patients, avec
un taux moyen de leucocytes de 203,7 G/L. Le taux de plaquettes moyen était de 434,15 G/L.
Une anémie était présente dans 90% des cas, avec une hémoglobine moyenne de 9,49 g/dlI.

Le frottis sanguin objectivait une myélémie >30% chez 80% des patients.

Le myélogramme montrait une moelle riche, avec <5% de blastes dans 85% des cas
(taux moyen de blastes : 3%).

Le caryotype révélait une translocation t (9 ;22) dans 100 % des cas, tandis que la
biologie moléculaire détectait le transcrit BCR-ABL chez I’ensemble des patients, avec une
moyenne de I'lS BCR-ABL a 86,8 %.

La grande majorité des patients (95 %) étaient en phase chronique.

Selon le score de Sokal, 35% des patients étaient a haut risque, 55% a risque
intermédiaire et 10% a faible risque.

Selon le score de ELTS, 26,3% des patients étaient a haut risque, 31,5% a risque

intermédiaire et 42,1% a faible risque.
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Sur le plan thérapeutique, tous les patients ont recu initialement une hydroxyurée (2
g/j) pendant une durée moyenne de 10,29 jours, avant I'instauration d’un traitement par
imatinib 400 mg/j.

Sous imatinib, 45% ont développé des effets indésirables : hématologiques dans 20%
des cas et non hématologiques dans 35%.

Notons que 15% de nos patients ont pu arréter I'imatinib aprés I’obtention d’une
rémission moléculaire profonde durable, 'arrét a été tenté chez 15% de la cohorte : le
traitement a été réintroduit chez 10 %, tandis que 5 % sont restés en TFR, conformément aux
critéres reconnus de la prise en charge moderne de la LMC et dans le cadre d’une stratégie de
treatment-free remission (TFR), aujourd’hui reconnue comme un objectif thérapeutique
majeur dans la LMC.

Par ailleurs, 65% des patients ont nécessité une deuxieéme ligne par nilotinib (25% pour
intolérance, 40% pour résistance).

Sous nilotinib, 23% ont présenté des effets indésirables, avec 7,6% d’effets
hématologiques et 15,3% de toxicités non hématologiques.

De plus, 38,4% ont été résistants et 7,6% intolérants, ce qui a motivé un passage en
troisieme ligne par dasatinib.

Sous dasatinib, 33,3% des patients ont présenté des effets secondaires : 33,3% de
nature hématologique et 33 ;3% non hématologique.

5% des patients ont nécessité une quatrieme ligne de traitement. Il s’agissait d’un
passage a I’asciminib (200 mg x 2/j) en raison d’une résistance au dasatinib, avec la présence
des mutations P3591 et T315I.

Aucun déces imputable a une toxicité thérapeutique ou a une progression de la maladie

n’a été observé au cours du suivi.
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Abstract:

Our study is a retrospective, descriptive, observational study conducted in the clinical
hematology department of the Avicenne Military Hospital in Marrakech. It covers the period
from June 2015 to June 2025 and involves 20 patients with chronic myeloid leukemia (CML).

In our series, the average age was 55.8 years, with a male-to-female ratio of 1.85. Left
hypochondrium heaviness was the main reason for consultation in 75% of cases. Clinically,
75% of patients had splenomegaly and 65% had skin and mucosal pallor.

All patients underwent standard diagnostic tests: complete blood count with blood
smear, myelogram, bone marrow karyotype, and BCR-ABL transcript testing using GeneXpert.

The complete blood count revealed hyperleukocytosis in 100% of patients, with a mean
leukocyte count of 203.7 G/L. The mean platelet count was 434.15 G/L. Anemia was present
in 90% of cases, with a mean hemoglobin level of 9.49 g/dlI.

The blood smear showed myelemia >30% in 80% of patients.

The myelogram showed rich marrow, with <5% blasts in 85% of cases (mean blast
count: 3%).

Karyotyping revealed a t(9;22) translocation in 100% of cases, while molecular biology
detected the BCR-ABL transcript in all patients, with a mean BCR-ABL IS of 86.8%.

The vast majority of patients (95%) were in the chronic phase.

According to the Sokal score, 35% of patients were at high risk, 55% at intermediate
risk, and 10% at low risk.

According to the ELTS score, 26.3% of patients were at high risk, 31.5% at intermediate
risk, and 42.1% at low risk.

In terms of treatment, all patients initially received hydroxyurea (2 g/day) for an
average of 10.29 days before starting treatment with imatinib 400 mg/day.

Under imatinib, 50% developed adverse effects: hematological in 20% of cases and non-

hematological in 35%.
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It should be noted that 15% of our patients were able to stop imatinib after achieving
a deep and durable molecular remission; discontinuation was attempted in 15% of the cohort:
treatment was reintroduced in 10%, while 5% remained in TFR, in accordance with the
recognized criteria for modern CML management and as part of a treatment-free remission
(TFR) strategy, now recognized as a major therapeutic goal in CML.

In addition, 65% of patients required a second line of treatment with nilotinib (25% due
to intolerance, 40% due to resistance).

Under nilotinib, 23% experienced adverse effects, with 7.6% hematological effects and
15.3% non-hematological toxicities.

In addition, 38.4% were resistant and 7.6% intolerant, which led to a switch to third-
line dasatinib.

Under dasatinib, 33.3% of patients experienced side effects: 33.3% were hematological
in nature and 33.3% were non-hematological.

Five percent of patients required a fourth line of treatment. This involved switching to
asciminib (200 mg twice daily) due to resistance to dasatinib, with the presence of P3591 and
T3151 mutations.

No deaths attributable to therapeutic toxicity or disease progression were observed

during follow-up.
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Fiche d’exploitation

A- Données démographiques

* |dentité :

= Age:

= Sexe: M /-] F /-]
= QOrigine :

= Couverture sociale :

= Statut: Célibataire O
Marié(e) O

=  Profession :

* Antécédents personnels :

v' Médicaux : Anémie O Troubles d’hémostase O Immunodépression O
v" Chirurgicaux :
v' Prise médicamenteuse : AINS/Aspirine O
v' Toxiques : Tabagisme O ALCOOL O
v Allergiques :
v'  Autres :
« Exposition aux rayons ionisants /_/
< Intoxication aux hydrocarbures /_/

= Antécédents familiaux :

B-Circonstances de découverte :

1- Fortuite : /-1

2- Signes fonctionnels /-]
e Pesanteur du flanc gauche /-]
e Syndrome anémique /-]

e Infections fréquentes : O

e Syndrome hémorragique : Ecchymoses et saignements |
e Signes généraux :

»  Fievre /_/

% Amaigrissement

% Asthénie /-]

< Anorexie :

®,
*

% Sueurs nocturnes /-1
< AEG /-1
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3- Complications :
e Priapisme O
e Crise de goutte O
e Infarctus splénique O

C-Examen clinique :
e Syndrome anémique : Pidleur cutanéomuqueuse [
e Syndrome tumoral : SPM O HPM O adénopathies O
e Syndrome infectieux : fievre O
e Hémorragies : O
e Autres:

D- Examens paracliniques :

= Hémogramme :

o HB: VGM : CCMH : TCMH :
o GR:
o GB:

o Hématocrite :
o Les lymphocytes :
o Les neutrophiles :
o Les éosinophiles :
o Les basophiles :
o Les monocytes :
o Plaquettes :

» Frottis sanguin :
o Myélémie :

o Blastes:
» Bilan martial : Fer = CTF = Ferritinémie = CST =
= Bilan d’hémostase : TCA= TP=
= Imageries : ECHO= TDM =

= Myélogramme :
o Lignée granuleuse :
o Lignée érythrocytaire :
o Lignée mégacaryocytaire :
» Caryotype +/- FISH :
o Translocation t (9 ; 22)
o Autres anomalies cytogénétiques :
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» Recherche de la mutation BCR-ABL par biologie moléculaire :
o Positive :

o Négative :

o IS:
> Phase d’évolution au moment du diagnostic :
v' Chronique : /-]
v Accélérée : /-1
v Blastique : /-]
e LAM
o LAL

» Score de Sokal :
» Traitement :

o Premiére ligne :
v Symptomatique :
< Hospitalisation :
< Hydratation :
% Antalgique :
< Antibiotique :
% Transfusion
< Thrombophylaxie :
<% TTT hypouricémiant :
v' Chimiothérapie (Hydréa) :
« Dose :
< Durée :

v"Inhibiteur de la tyrosine kinase :

ITK Date et durée Posologie

Imatinib

Nilotinib

Dasatinib

o Deuxiéme ligne :
v"Inhibiteur de la tyrosine kinase :
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7
*

ITK

Date et durée

Posologie

Imatinib

Nilotinib

Dasatinib

o Troisiéme ligne :

v

Inhibiteur de la tyrosine kinase :

ITK

Date et durée

Posologie

Imatinib

Nilotinib

Dasatinib

o Allogreffe :

> Suivi :

o Réponse au traitement (ELN 2013) :

1ére ligne :

3 mois

6mois

12mois

18mois

24 mois

Réponse

hématologique

Réponse

cytogénétique

Réponse

Moléculaire

2éme ligne :
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1 / Cause :
% Intolérance :
% Résistance :
- Mutation /-]
- Perte de réponse sans mutation /_/
2/

3mois 6mois 12mois 18mois 24mois

Réponse
hématologique

Réponse
cytogénétique

Réponse
Moléculaire

e 3eme ligne:

1 / Cause :
& Intolérance :
& Résistance :

- Mutation /-]
- Perte de réponse sans mutation /_/
2/
3mois 6mois 12mois 18mois 24mois
Réponse
hématologique
Réponse
cytogénétique
Réponse
Moléculaire
o Tolérance :

e Toxicité hématologique :
e Toxicité non hématologique :
e Déces:
< Suite a la maladie :
< Autre :
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