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La leucémie myéloïde chronique (LMC) est une hémopathie maligne rare appartenant au 

groupe de néoplasies myéloprolifératives [1]. Elle constitue la première maladie associée à une 

anomalie chromosomique : le chromosome Philadelphie (Ph1). Ce dernier résulte d’une 

translocation réciproque t (22q ; 9q) entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 qui conduit à 

la formation d’un gène de fusion Breakpoint Cluster Region-Abelson Murine Leukemia (BCR-ABL) 

puis à la traduction de la protéine de fusion BCR-ABL possédant une forte activité tyrosine kinase 

à l’origine de la transformation leucémique de la maladie [2].  

La LMC représente ainsi un modèle de l’oncogénèse, l’identification de son marqueur 

moléculaire BCR-ABL a permis non seulement de développer une thérapie ciblée par les 

inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK), mais aussi de mettre en place des techniques plus 

performantes pour assurer son diagnostic et son suivi. 

De ce fait, des nouvelles propositions de prise en charge des patients ont été 

élaborées [3,4] ; suite à leur sensibilité faible, les tests cytogénétiques ne sont plus considérés 

comme des méthodes de référence pour le diagnostic et le suivi de la LMC, cédant ainsi place 

aux tests biomoléculaires réalisés à partir du sang périphérique et dotés d’une haute sensibilité 

dans la recherche qualitative et la mesure quantitative des transcrits BCR-ABL1 [5]. 

 Actuellement, la reverse tanscription polymerase chain reaction (RT-PCR) qualitative 

multiplexe est recommandée au diagnostic afin de détecter les différents réarrangements BCR-

ABL1 possibles et affirmer le diagnostic. Quant à la real time quantitative polymerase chain 

reaction (RQ-PCR), elle quantifie in vitro les transcrits de fusion BCR-ABL1 au diagnostic de 

manière à servir de référence pour l’évaluation de la réponse au traitement et permet au suivi, de 

définir des valeurs de réponse moléculaire communes à tous les laboratoires [3,4]. 

Néanmoins, la RQ-PCR n’est pas dépourvue des inconvénients ; sa démarche laborieuse, 

les difficultés de standardisation des résultats ainsi que son coût ont nécessité le recours à 

l’automatisation. C’est ainsi que la technique du GeneXpert a été introduite comme alternative 
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robuste et reproductible permettant une détection quantitative plus rapide, moins coûteuse et 

présentant une sensibilité dans l’intervalle nécessaire à la prise de décisions cliniques [6].  

En effet, c’est en ayant recours au test GeneXpert qu’il est devenu plus facile de vérifier 

l’efficacité du traitement, de mettre en évidence une mauvaise compliance ou une résistance au 

traitement, et d’initier par la suite un changement d’ITK et une recherche du mécanisme de 

résistance, plus particulièrement une recherche de mutation du domaine tyrosine kinase de BCR-

ABL par les techniques de la biologie moléculaire, notamment le séquençage haut débit : next 

generation sequencing (NGS) [4]. 

Cependant, dans notre pays, l’accès à ces moyens de diagnostic et de suivi moléculaire de 

la LMC reste à ce jour très insuffisant et se limite à un nombre restreint des centres hospitaliers, 

entravant ainsi l’instauration d’une prise en charge adéquate et conforme aux recommandations 

et exposant les patients au risque de  progression de la maladie vers les phases avancées qui 

sont le plus souvent fatales. 

Nous avons voulu donc à travers ce travail, mettre en valeur l’apport des techniques de 

biologie moléculaire, notamment la technique du GeneXpert, dans le diagnostic et le suivi de la 

LMC afin d’élaborer par la suite, des recommandations adaptées à notre contexte qui vont servir 

pour l’application optimale des techniques de biologie moléculaire et permettre non seulement 

l’amélioration de la stratégie de prise en charge de ces malades, mais aussi la réduction la 

charge socio-économique de la maladie. 
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I. Patients : 

1. Critères d'inclusion : 

Notre étude concernait 10 patients référés par le service d’hématologie clinique au 

laboratoire d'hématologie de l’hôpital militaire Avicenne (HMA) - Marrakech pour le diagnostic et 

le suivi biologiques de leur LMC, chez qui le diagnostic a été confirmé par biologie moléculaire 

ou par cytogénétique et disposant d’un suivi réalisé par la technique PCR quantitative du 

transcrit BCR-ABL. 

2. Critères d’exclusion : 

Patients dont les données anamnestiques et biologiques étaient incomplètes et chez qui 

le suivi ne reposait pas sur la biologie moléculaire.  

II. Méthodes : 

1. Type et durée de l’étude : 

Nous avons mené une étude descriptive, observationnelle à recueil rétrospectif étalée sur 

une période de 6 ans (entre Avril 2015 et Février 2021).     

2. Lieu de l’étude : 

Au sein des laboratoires d'analyses médicales de l'HMA-Marrakech se trouve le 

laboratoire d’hématologie qui se compose de trois unités : cytologie, hémostase et biologie 

moléculaire. La paillasse de cytologie est équipée de trois automates (Sysmex XT-4000i, Sysmex 

XT-1800i et Sysmex XS-1000i), celle de l’hémostase équipée de deux automates (Sysmex       

CA-600) et d’une centrifugeuse alors que la paillasse de biologie moléculaire est équipée d'un 

analyseur Cepheid|GeneXpert®. 
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Le personnel se compose d’un professeur d'enseignement supérieur (chef de service), un 

professeur assistant, une équipe de médecins résidents en formation et une équipe de 

techniciens. 

L’activité démarre à 8 heures du matin. Les techniciens procèdent à la réception, la 

vérification du respect de la phase pré-analytique et à la centrifugation des prélèvements. Avant 

la réalisation des tests, un contrôle de qualité interne est obligatoire pour assurer une bonne 

fiabilité des résultats. 

Notre étude s’est déroulée au niveau de l’unité de biologie moléculaire, recevant les 

tubes provenant du service d’hémato-oncologie médicale et aussi de la salle des prélèvements 

pour les patients non hospitalisés. 

3. Recueil des données : 

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

service d'hématologie clinique, celui des données biologiques à partir d'une base de données 

informatique du laboratoire d'hématologie. 

Toutes les données ont été exploitées grâce à une fiche d’exploitation (Annexe 1) 

précisant les aspects sociodémographiques, cliniques, et biologiques de chaque patient, tout en 

se focalisant sur les informations concernant le diagnostic et le suivi par biologie moléculaire et 

leur impact sur la prise en charge. 

4. Protocole du test GeneXpert utilisé dans l’étude moléculaire : 

4.1 Phase pré-analytique : 

aa  Le prélèvement sanguin : 

Il s'agit d'un sang veineux périphérique, prélevé sur tube EDTA. La conservation se faisait 

à 4°C pendant 72 heures maximum.  



Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic et le suivi de la leucémie myéloïde chronique : 
expérience du laboratoire d’hématologie 

7 

En premier lieu, une numération formule sanguine (NFS) est réalisée afin de déterminer la 

numération des leucocytes. Les tubes sont analysés par l’automate SYSMEX XT 4000i          

(Figure 1).  

 

Figure 1 : Automate Sysmex XT- 4000i utilisé pour effectuer la NFS dans le laboratoire de 

l’hématologie HMA 

Ensuite, une dilution en fonction de la numération des leucocytes est effectuée au niveau 

du prélèvement sanguin réservé au test et ceci selon le protocole du service (Tableau I). 

Tableau I : Dilution pour le test GeneXpert selon le protocole du service d’hématologie de l’HMA 

Marrakech 

 

 

 

 

 

 

Numération des leucocytes Quantité du sang requise pour le test 

<16G/L 04ml 

16 à 70G/L 50μl 

70 à 200G/L 20μl 

200 à 400G/L 10μl 

>400G/L 2μl 
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4.2 Réactifs et instruments (Annexe 2) : 

Le kit du test Xpert BCR-ABL Ultra utilisé contient : 

 Réactifs Xpert BCR-ABL Ultra : 

o Protéinase K (PK) : elle permet l’extraction des acides nucléiques en assurant 

l’inactivation des nucléases (DNases, RNases), elle digère également les protéines et 

enlève les contaminants de la préparation d'acides nucléiques. 

o Réactif de lyse (LY) : le chlorure de guanidine assure la dénaturation des protéines.  

o Réactif de lavage : le thiocyanate de guanidine dénature les protéines, il est aussi 

utilisé pour inhiber les nucléases qui pourraient endommager l’extrait. 

 Cartouche du test Xpert BCR-ABL Ultra avec des tubes réactionnels intégrés : 

o Billes 1, 2, 3 et 4 (lyophilisées), chacune contient : 

 L’ADN polymérase (Taq polymérase), résistante à la chaleur, elle permet 

l’amplification de l’ADN cible. 

 Le nucléoside triphosphate (dNTP) nécessaires à la construction de nouveaux 

brins d'ADN. 

 Le chlorure de magnésium (MgCl2) qui agit comme co-facteur pour l'activité de 

la Taq polymérase participant à l'incorporation des dNTPs lors de la 

polymérisation. 

 Le tampon HEPES permettant le maintien d’un pH physiologique en dépit de 

changement de température, permettant ainsi de préserver l’activité des 

différentes enzymes. 

o Réactif de rinçage et réactif d’élution permettant l’isolement des acides nucléiques et 

leur séparation des protéines, des débris cellulaires et toutes autres impuretés 

présentes dans le lysat. 
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o La reverse transcriptase, des amorces spécifiques et des sondes marquées. 

o La cartouche comprenait également un contrôle endogène (ABL) qui normalise la 

cible BCR-ABL et assure qu’une quantité suffisante d’échantillon est utilisée dans le 

test et un contrôle de vérification de la sonde dont le rôle est de confirmer la 

réhydratation des réactifs, le remplissage des tubes de PCR dans la cartouche, 

l’intégrité de la sonde et la stabilité du colorant. 

La réalisation du test nécessite également :  

 Éthanol absolu de qualité réactif 

 Agitateur à Vortex 

 Microcentrifugeuse (1 000 x g minimum) 

 Pipettes et embouts de pipettes à filtre anti-aérosol 

 Tubes coniques de 50mL 

 Système d'instrument GeneXpert Dx et logiciel GeneXpert (version 4.4a-4.8), 

 Ordinateur 

 Lecteur de code-barres 

 Manuel d’utilisation 

 Imprimante. 

4.3 Préparation de l’échantillon : 

Vingt minutes avant le démarrage du test, l’échantillon du sang ainsi que les différents 

réactifs sont retirés de leur lieu de stockage réfrigéré afin de s’équilibrer à température 

ambiante. Le réactif de la PK est ensuite mis brièvement dans une microcentrifugeuse. 

Ensuite, le pipetage de 100 μL de PK est réalisé avec mise dans le fond d’un nouveau 

tube conique de 50 mL (Figure 2 A, B).  
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Après avoir mélangé l’échantillon de sang en inversant le tube de prélèvement 8 fois, un 

pipetage de la quantité du sang requise pour le test est réalisé avec ajout par la suite au tube 

contenant déjà la PK (Figure 2 C, D).  

L’échantillon est mélangé ensuite dans un agitateur à vortex de façon continue et à 

vitesse maximale pendant 3 secondes, puis incubé à température ambiante pendant 1 minute        

(Figure 2 E).  

L’étape suivante consistait à ajouter dans le même tube 2,5 mL de réactif LY (Figure 2 F). 

L’échantillon est mélangé à nouveau dans agitateur à vortex pendant 10 secondes et puis 

incubé à température ambiante pendant 5 minutes. L'échantillon est mélangé encore une fois en 

tapotant 10 fois le fond du tube (Figure 2 G). 

Le transfert de 1mL du lysat préparé dans un nouveau tube conique de 50 mL est 

effectué, auquel est ajouté 1,5mL du réactif LY (Figure 2 H, I). 

L’échantillon est mélangé de nouveau dans un agitateur à vortex pendant 10 secondes 

puis incubé à température ambiante pendant 10 minutes.  

Dans le même tube conique, 2 mL d’éthanol absolu sont ajoutés, puis l’échantillon est 

mélangé dans l'agitateur à vortex pendant 10 secondes et mis de côté (Figure 2 J).  

Enfin, les réactifs PK et LY restants sont éliminés dans une poubelle destinée aux produits 

toxiques. 

4.4 Préparation de la cartouche : 

La cartouche est retirée de l’emballage en carton puis examinée afin de vérifier qu’elle 

n’est pas endommagée. 

Le couvercle de la cartouche est ensuite ouvert pour transférer la totalité du contenu de 

l’ampoule du réactif de lavage dans la chambre réservée à ce réactif (Figure 2 K). 
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La totalité de l’échantillon préparé est pipetée afin de le transférer dans la chambre pour 

échantillon (Figure 2 L). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure  2 : Les étapes de préparation de l’échantillon pour le test GeneXpert dans le laboratoire 
d’hématologie HMA 

A : pipetage de la PK. B : transfert de PK au niveau du tube. C : mélange de l’échantillon de sang. 
D : pipetage du sang. E : mélanger au vortex. F : réactif LY. G : tapotement du fond de tube pour 
mélanger. H : transfert de 1mL du lysat à un nouveau tube. I : ajout du réactif de lyse. J : 
pipetage de l’éthanol. K : ajout du réactif de lavage au niveau de la cartouche. L : ajout de 
l’échantillon préparé dans la grande ouverture de la cartouche. 
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4.5 Phase analytique : 

L’automate GeneXpert BCR-ABL Ultra modèle GX-I développé par la société Cepheid 

(Figure 3) est utilisé pour l’analyse des échantillons. 
 

 

 

Figure 3 : Image d’automate GeneXpert GX-I de service d’hématologie de l’HMA de Marrakech 

Le test est démarré dans les 60 minutes suivant l’ajout de l’échantillon préparé et du 

réactif de lavage dans la cartouche, il dure en moyenne 1h 50 mn. 

L’instrument GeneXpert est mis sous tension, l’ordinateur était par la suite allumé avec 

démarrage automatique du logiciel GeneXpert, après saisie du mot de passe et du nom de 

l’utilisateur la connexion au logiciel est établie. La fenêtre "Créer un test" (Create test) s’affiche 

après avoir cliqué sur « Créer un test », la saisie du n° ID du patient est effectuée avec scan du n° 

ID de l’échantillon.  
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À l’aide d’un lecteur code-barres la lecture de code-barres sur la cartouche du test Xpert 

BCR-ABL Ultra est ensuite réalisée, les informations fournies par ce dernier permettent au 

logiciel de remplir automatiquement les cases des champs suivants : Sélectionner un test (Select 

Assay), N° du lot de réactifs (Reagent Lot ID), N° de série de cartouche (Cartridge SN) et date 

d’expiration (Expiration Date). Par la suite, le test est démarré en cliquant sur « Démarrer le 

test » (Start Test) avec saisie du mot de passe lorsqu’il est demandé.  

Enfin, la cartouche est chargée au niveau de la porte ouverte du module de l’instrument 

avec le voyant vert clignotant, ce voyant arrête de clignoter au moment de fermeture de la porte 

marquant ainsi le début du test (Annexe 3). 

Après son déverrouillage par le système, la porte du module est ouverte avec retrait de la 

cartouche qui est éliminée par la suite dans un conteneur à déchets pour échantillons approprié.  

4.6 Phase post-analytique : 

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

par le logiciel du GeneXpert à partir des signaux fluorescents mesurés et des algorithmes de 

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

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

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

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

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

prélèvement (Figure 4). 
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Figure 4 : Exemple de courbe tracée par le logiciel du GeneXpert 

Enfin, les résultats sont clairement affichés dans la fenêtre « Afficher les résultats » (View 

Results). Un fichier de rapport au format PDF est créé et imprimé par la suite (Figure 5). 

 

Figure  5 : Exemple de rapport du test GeneXpert avec présence d’un transcrit BCR-ABL à un 

taux de 0.0044 % 
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Les autres résultats possibles sont décrits dans le tableau II. 

Tableau II : Les résultats possibles du test GeneXpert et leur interprétation selon les instructions 

du fabricant [7] 

Résultat Interprétation 

« BCR-ABL a été détecté(e)» 

Le transcrit BCR-ABL a été détecté et présente un 

Ct dans la plage valide et une valeur finale 

supérieure à la valeur du seuil. 

« ABL – RÉUSSITE » 

ABL – RÉUSSITE ; un transcrit ABL a été détecté et 

présente un Ct dans la plage valide et une valeur 

finale supérieure à la valeur du seuil. 

« BCR-ABL n’a pas été détecté(e) » 

Aucun transcrit BCR-ABL n’a été détecté dans la 

plage Ct valide ou au-dessus de la valeur finale du 

seuil. 

« BCR-ABL NON VALIDE » 

La détermination du niveau de transcrit est 

impossible car l’échantillon contient trop de 

transcrits BCR-ABL et/ou ABL. Le test doit être 

répété. 

« ABL – ÉCHEC » 

Le Ct ABL n’est pas dans la plage valide ou 

présente une valeur finale inférieure à la valeur du 

seuil. 

ERREUR 
Impossible de déterminer le niveau de transcrit 

BCR-ABL. Le test doit être répété. 

PAS DE RÉSULTAT 

Impossible de déterminer le niveau de transcrit. 

Les données recueillies sont insuffisantes pour 

produire un résultat de test. Il doit être répété. 
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5. Saisie et analyse des données : 

Nous avons procédé à l'analyse statistique des données à l'aide du logiciel Excel 2016. 

La saisie des textes et des tableaux ont été faites sur le logiciel Microsoft Word 2016, 

celle des graphiques sur le logiciel Excel 2016. Les résultats ont été exprimés en pourcentages 

ou en moyennes et médianes en fonction des variables étudiés. 
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I. Profil démographique : 

1. Sexe : 

Sur les 10 patients étudiés, Les patients de sexe masculin étaient majoritaires avec 7 

patients et les patients de sexe féminin ont représenté 3 patients soit un sexe ratio (H/F) de 2.3 

(Figure 7). 

 

Figure 7 : Répartition des patients selon le sexe 

  

Homme
70%

Femme
30%
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2. Âge : 

L’âge moyen était de 59,2 ans avec un écart type de 8.6 (59,2 ± 8.6) et des extrêmes 

allant de 46 à 74 ans. Un maximum de fréquence était observé dans la tranche d’âge comprise 

entre 50 et 69 ans (80%) (Figure 8). 

 

Figure 8 : Répartition des patients selon les tranches d’âge 

3. Couverture sanitaire : 

La totalité de nos patients bénéficiaient d’une couverture sociale, dont : 

• Une mutuelle des Forces Armées Royales (FAR) chez 7 patients 

• Une mutuelle de la Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale (CNOPS)    

chez 2 patients 

• Une mutuelle provenant d’un organisme privé d’assurance chez un seul patient. 
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II. Diagnostic clinique : 

1. Antécédents : 

Environ 50 % des malades de notre série avaient des antécédents pathologiques : 

• Le tabagisme chronique était présent chez 02 patients (20%). 

• Une tuberculose multifocale concomitante au diagnostic retrouvée chez un             

patient (10%). 

• Une hypertension artérielle (HTA) présente chez 2 patients (20%). 

L’exposition aux hydrocarbures et/ou radiations ionisantes n’a été rapportée chez aucun 

de nos patients. 

2. Circonstances de découverte et tableau clinique : 

Le mode de révélation le plus fréquent était représenté par un syndrome anémique 

présent chez 6 patients (60%), suivi par la pesanteur de l’hypochondre gauche chez 4 cas  

(Figure 9). 

 

Figure 9 : Circonstances de découverte de la LMC dans notre série 
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Les signes physiques constatés chez les patients dans notre série étaient caractérisés par 

la prédominance de la splénomégalie (SPM) présente chez 50% des cas, la pâleur cutanéo-

muqueuse isolée était objectivée chez 20% des patients. Enfin, le syndrome d’épanchement 

liquidien était retrouvé chez un seul patient.  

III. Diagnostic biologique : 

1. Hémogramme : 

L'hémogramme réalisé au moment du diagnostic a montré des résultats pathologiques 

dans 100% des cas étudiés. 

Le nombre de leucocytes était le paramètre le plus perturbé : l'hyperleucocytose était 

observée chez la totalité des patients avec une moyenne de 166,9 G/L et des extrêmes allant    

de 57,9 à 270 G/L (Tableau III). 

Une thrombocytose était objectivée chez 8 patients (80%) avec une moyenne de 482,2 

G/L et des extrêmes allant de 168 à 1607 G/L. 

Nous avons constaté la présence d’une anémie normochrome normocytaire chez 80% des 

patients avec une valeur moyenne de l’hémoglobine de 10.9 g/dl et des extrêmes allant            

de 13 à 7 g/dl. 

La totalité des patients avaient également présenté une myélémie objectivée sur le frottis 

sanguin, avec une moyenne de 36%. La présence des blastes sanguins était mise en évidence 

chez 90% des patients (Tableau III). 
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Tableau III : Caractéristiques de l'hémogramme Chez nos patients 

 Valeur 
moyenne 

Intervalle Limites 
Nombre et 

pourcentage 

Leucocytes 

PNN 78,7G/L 
[9,2G/L-

158,7 G/L] 

≤10 000/mm³ 
n= 1 
10% 

10 000 –  
100 000/mm³ 

n= 6 
60% 

100 000 –  
200 000/mm³ 

n= 3 
30% 

> 200 000/mm³ 
n=0 
0% 

PNB 9,43 G/L 
[1,93G/L-
26,37 G/L] 

≤ 5 000/mm³ 
n= 6 
60% 

5000 –  
10 000/mm³ 

n= 1 
10% 

>10 000/mm³ 
n= 4 
40% 

PNE 3,55 G/L 
[0-17,09 

G/L] 

≤5 000/mm³ 
n= 8 
80% 

>10 000/mm³ 
n= 2 
20% 

Myélémie 36.3% [14%-64%] 
< 30% 

n= 4 
40% 

≥ 30% 
n= 6 
60% 

2. Myélogramme : 

Le myélogramme objectivait la présence des blastes médullaires chez 90% de nos patients 

avec des extrêmes allant de 0 à 12% (Tableau IV). 
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Tableau IV : Distribution des patients en fonction des données du myélogramme 

 Caractéristiques Nombre Pourcentage 

Taux de blastes 

<10% 9 90% 

10 -19% 1 10% 

≥ 20% 0 0 

3. Caryotype médullaire : 

Le caryotype médullaire objectivait la présence de la translocation t (9,22) avec absence 

des anomalies cytogénétiques additionnelles (ACA) chez la totalité des patients. 

4. Biologie moléculaire (Figure 10): 

L'étude moléculaire par RT-PCR multiplexe a été réalisée à titre externe chez 20% des 

patients (2 patients), objectivant la co-expression des deux types du transcrit e13a2 et e14a2 

(b2a2 et b3a2) dans la totalité des échantillons analysés avec absence d’autres types du transcrit 

notamment e19a2 et e1a2.  

Au moment du diagnostic, la quantification de transcrit de fusion BCR-ABL1 par le test 

GeneXpert a été effectuée chez 80% des patients chez qui les résultats étaient positifs avec une 

médiane du ratio BCR-ABL1/ABL1 de 68 % et des extrêmes allant de 36 à 159,6 %. 

 

Figure 10 : Caractéristiques de l'étude moléculaire chez les patients étudiés 
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IV. Phase de la maladie : 

Parmi les 10 patients inclus dans notre étude, 9 patients étaient en phase chronique de la 

maladie avec un seul patient en phase accélérée au moment du diagnostic (Figure 11). 

 

Figure 11 : Répartition des patients selon les phases de la maladie 

V. Score pronostique :  

Nous avons classé les patients selon le score pronostique de l’European Treatment 

Outcome Study Long-Term Survival (ELTS), qui nous a permis de les répartir en 3 groupes 

(Figure 12) : 

• Groupe à faible risque avec un score ≤ 1.5680, comportant 4 patients; 

• Groupe à risque intermédiaire avec un score > 1.5680 et ≤ 2.2185, comportant 3 

patients ; 

• Groupe à haut risque avec un score > 2.2185, comportant de 3 patients. 
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Figure 12 : Répartition des patients selon leur score pronostique (Score ELTS) 

VI. Prise en charge thérapeutique : 

1. Traitement non spécifique : 
1.1. Traitement symptomatique : 

La totalité des patients avaient bénéficié d’une hospitalisation initiale avec 

hyperhydratation par voie veineuse périphérique au sérum salé isotonique 9% (500 ml/6h). 

Un seul patient a été transfusé par 2 culots globulaires suite à une anémie mal tolérée. 

1.2. Traitement préventif :  

Trois patients (30%) ont été mis sous traitement anticoagulant par héparine de bas poids 

moléculaire à une dose de  0.4 ml/j. 

1.3. Chimiothérapie: 

Huit  de nos patients (80%) ont été mis sous hydroxyurée en préphase en attendant la 

confirmation du diagnostic à la dose de 2g/j pour une période moyenne de 6,75 jours avec des 

extrêmes allant de 3 à 14 jours. 

1.4. Allogreffe : 

Aucun de nos patients n’a été greffé. 
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1.5. Autres : 

Un seul patient (10%) a bénéficié d’une antibiothérapie par anti bacillaires (ERIPK4 : 4cp/j) 

suite au diagnostic concomitant d’une tuberculose pulmonaire. 

2. Traitement ciblé : 

2.1. ITK de première ligne : 

La totalité des patients dans notre étude ont été mis initialement sous imatinib 400mg/j 

pour une durée moyenne de 18 mois et des extrêmes allant de 3 à 47 mois. 

Au cours de ce traitement, 50% des patients avaient présenté des effets indésirables faits 

de crampes musculaires (10%), œdème des paupières (10%), neutropénie fébrile avec   

myocardite (10%) et une toxidermie médicamenteuse chez 2 patients. Un traitement 

symptomatique avec réduction des doses a été entretenu dans la majorité des cas, la patiente 

présentant la myocardite a été hospitalisée avec arrêt du traitement pendant un mois, un seul 

patient avait bénéficié d’un changement thérapeutique. 

2.2.  ITK de deuxième ligne : 

Le passage au traitement par nilotinib avec une dose de 400mg x2/j a été effectué chez 4 

patients (40%), pour une intolérance à l’imatinib chez 1 patient et suite à un échec thérapeutique 

chez 3 patients. La durée médiane de mise sous nilotinib était de 18 mois avec des extrêmes 

allant de 3 à 24 mois. 

2.3.  ITK de troisième ligne : 

Suite à un échec du nilotinib, 2 patients ont été mis sous dasatinib à une dose                

de 140mg/j pour une durée moyenne de 34 mois,  

Nous avons noté une mauvaise observance thérapeutique chez les deux patients suite à 

des difficultés d’approvisionnement du traitement. 
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La réintroduction du nilotinib a été mise en place chez une patiente suite à l’apparition 

des effets indésirables sous dasatinib, notamment une thrombopénie et une neutropénie fébrile 

jugulées à 3 mois avec la survenue d’un épanchement pleural à 25 mois. 

3. Arrêt du traitement : 

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié d’un arrêt de traitement. 

VII. Suivi Moléculaire : 

Le suivi de la réponse au traitement par ITK reposait sur la biologie moléculaire et a été 

effectué selon les critères définis par les recommandations de l’European Leukemia Network 

(ELN) [4] avec surveillance concomitante des réponses hématologiques. Il a été effectué pour une 

durée moyenne de 3 ans avec des extrêmes allant de 1.5 à 6 ans. 

1. Résultats de la quantification et cinétique du transcrit BCR-ABL1 : 
1.1. Résultats de la quantification du transcrit BCR-ABL1 (Tableau V) : 

Une évaluation moléculaire a été effectuée chez la totalité des patients à différents points 

de leur suivi moléculaire. 

Les 2 patients dont le transcrit majeur a pu être identifié étaient soit : 

• En réponse optimale au traitement (n=1) défini par une diminution du taux de BCR-ABL1 

≤ 10% à trois mois, ≤ 1% à six mois, et ≤ 0.1 % à douze mois. Chez ce patient, nous 

avons constaté également l’obtention d’une réponse moléculaire majeure (RMM) qui 

correspond à une réduction de 3 log (≤0.1%) du taux de transcrit BCR-ABL1au bout de 6 

mois, RM4 au bout de 9 mois, une RM4,5 à 12 mois et une RM5 à 15 mois du traitement. 

• En échec thérapeutique (n=1), défini par un taux de BCR-ABL1 > 10% à trois et à six mois 

et > 1% justifiant le recours à un traitement de deuxième ligne sous lequel nous avons 

noté une persistance de l’échec. 
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Les 8 patients dont le transcrit n'a pas été identifié étaient soit en : 

• Réponse optimale au traitement (n=6) avec réponse moléculaire précoce (RMPr) défini par 

une diminution du taux de BCR-ABL1 ≤ 10% à trois mois, ≤ 1% à six mois, nous avons 

noté chez la totalité de ces patients l’obtention d’une RMM, avec par la suite : 

o RM4 (n=2), qui correspond à une réduction de plus de 4 log (≤0.01% IS) du taux de 

transcrit BCR-ABL ; 

o RM4.5 (n=2), qui correspond à une réduction de plus de 4.5 log (≤0.0032% IS) du 

taux de transcrit BCR-ABL ; 

o RM5 (n=2), qui correspond à une réduction de plus de 5 log (≤0.001% IS) du taux de 

transcrit BCR-ABL. 

• Échec thérapeutique avec résistance primaire à l’imatinib (n=2).  

Tableau V : Caractéristiques des réponses moléculaires au traitement dans notre série 

 

Réponse Moléculaire 

RMPr RMM 
RMP 

RM4 RM4.5 RM5 

Pourcentage 70% 70% 30% 20% 20% 

Délai d’obtention 

3 mois n=6 - - - - 

6 mois n= 1 n= 3 - - - 

9 mois - n= 1 n= 1 - - 

12 mois - - - n= 2 - 

15 mois - n= 1 n= 1 - n= 1 

18 mois - n= 2 - - - 

24 mois - - n= 1 - - 

45 mois - - - - n= 1 

Délai moyen 3 mois 9 mois 15 mois 
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1.2. Cinétique de décroissance du taux de transcrit (Figure 13) :  

Chez les patients suivis au cours du traitement de 1ère ligne (imatinib) le ratio BCR-

ABL1/ABL1 passait d'une médiane de 68.00 IS au diagnostic à une médiane de 5.5 IS après 

seulement 3 mois de suivi, puis à une médiane de 0.26 IS après 12 mois de traitement pour 

atteindre ensuite des taux médians de 0.02 à 18mois. 

Par ailleurs, l’étude moléculaire chez les patients mis sous traitement de deuxième ligne 

(nilotinib) a objectivé une décroissance moins importante du ratio BCR-ABL1/ABL1, avec une 

réduction du taux de transcrit de 22,9% à 3 mois par rapport à la médiane au début du 

traitement puis une réduction de 9,28% après 12 mois. 

Enfin, chez les patients mis sous traitement de 3ème

 

 ligne (dasatinib), nous avons noté 

une réduction de la médiane du ratio BCR-ABL de 17.2% à 6 mois de traitement par rapport à la 

médiane au début du traitement, puis une réduction de 9.6% à 12 mois du traitement. 

Figure  13 : Cinétique de décroissance de la médiane du taux du transcrit BCR-ABL1 chez les 

patients dans notre série 
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1.3. Profils de décroissance du ratio BCR-ABL1/ABL1 : 

Selon la cinétique de décroissance, nous avons noté la présence de plusieurs types de 

profils. 

aa..  Décroissance rapide : 

Nous avons retrouvé ce profil chez des patients qui ont atteint très rapidement des 

réponses moléculaires profondes (RMP) (Figure 14, Figure 15). 

 

Figure 14 : Profil montrant une décroissance rapide du taux du transcrit BCR-ABL1 chez un 

patient dans notre série, atteignant après 6 mois de traitement une RMM 
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Figure 15 : Profil montrant une décroissance rapide du taux du transcrit BCR-ABL1 chez un 

patient dans notre série, atteignant après 9 mois de traitement une RMM 

Ces deux patients ont eu des réponses moléculaires de type RMM dans un délai de 6 

mois et 9 mois. Ils sont de sexe masculin avec un âge de 74 ans pour le patient chez qui la RMM 

a été notée à 6 mois et de 55 ans pour l’autre patient, les deux ont eu ultérieurement des 

réponses moléculaires profondes maintenues tout au court du traitement par imatinib. 

bb..  Décroissance lente :  

Chez une patiente qui a obtenu une RMM tardive, nous avons retrouvé ce profil        

(Figure 16). Il s’agit d’une patiente de sexe féminin, âgée de 50 ans, mise sous imatinib son 

évolution ultérieure est marquée par la ré-ascension du taux du transcrit et la survenue d’une 

alerte au bout de 2 ans du traitement. 
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Figure 16 : Profil montrant une décroissance lente du taux de transcrit BCR-ABL chez une 

patiente dans notre série, atteignant après 18 mois de traitement une RMP 

cc..  Décroissance fluctuante : 

Chez un patient qui a eu une ré-ascension intermittente de son ratio BCR-ABL1 au cours 

de son suivi moléculaire, nous avons retrouvé ce profil (Figure 17). Ce patient est de sexe 

masculin, âgé de 60 ans, son évolution ultérieure était caractérisée par le maintien d’une RMM 

tout au court du traitement par imatinib. 

 

Figure  17 : Profil montrant une fluctuation du taux de transcrit BCR-ABL chez un patient dans 

notre série 
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dd..  Profils correspondant aux échecs thérapeutiques : 

Dans notre série, nous avons noté la présence de ce profil chez les patients ayant une 

résistance primaire au traitement (Figure 18, Figure 19, Figure 20). 

 

Figure 18 : Cinétique en faveur d'une résistance primaire chez un patient dans notre série 

 

Figure 19 : Cinétique en faveur d'une résistance primaire chez un patient dans notre série 
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Figure 20 : Cinétique en faveur d'une résistance primaire chez un patient dans notre série 

2. Résultats de l'évaluation qualitative de la réponse moléculaire : 

2.1. Réponse sous traitement de 1ère

Le temps d'obtention de la RMM était variable entre 6 mois à 18 mois avec une moyenne 

de 9 mois. 
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 ligne  : 
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un patient a été mis sous traitement de deuxième ligne suite à la survenue d’une 

toxidermie médicamenteuse. 

 Un patient était en situation d'alerte avec un taux de transcrit >10% IS. 

 Trois patients (30%) étaient en échec. 
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À six mois de traitement : 9 patients ont été évalués 

 Six patients (66,7%) étaient en réponse optimale avec une réduction de 2 log (10) (≤1% IS) 

dont un patient qui était en alerte lors du 3ème

 Trois patients (33.3%) étaient encore en échec thérapeutique (< 1 log(10)). 

 mois. Parmi ces 6 patients, deux étaient en 

RMM. 

À douze mois de traitement : 9 patients ont été évalués 

 Trois patients (33.3%) ont obtenu une réponse optimale, deux avaient une RMP et un 

patient était encore en RMM. 

 Trois patients sont passés en situation d’alerte 

 Trois patients n'ont pas atteint un niveau de réduction de minimum 2 log(10) et sont 

considérés en échec thérapeutique. Ces patients sont passés au traitement de deuxième 

ligne. 

À dix-huit mois de traitement : 6 patients ont été évalués  

 La proportion de patient ayant obtenu une réponse optimale était à 83.3% ; à ce stade 

30% des patients avaient une RMM et un patient avait une RMP. 

 Une alerte était notée chez une patiente. 

À vingt-quatre mois de traitement : 4 patients ont été évalués. 

 Trois patients avaient une réponse optimale avec une réponse moléculaire profonde. 

 Une patiente était en alerte. 

La répartition des patients ayant obtenus la RMM et les RMP à différents points de leur 

suivi sont représentés dans la Figure 21 et la Figure 22. 
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Figure 21 : Fréquences des RMM obtenues au cours du traitement par imatinib 

 

 

Figure  22 : Fréquences des réponses moléculaires profondes obtenues au cours du traitement 

par imatinib 
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2.2. Réponse sous traitement de 2ème

Réponse à 3 mois : 4 patients ont été évalués  

 ligne : 

• Une réponse optimale chez 3 patients (soit 75%). 

• Avertissement chez 1 patient (soit 25%). 

Réponse à 6 mois : 4 patients ont été évalués 

• Un patient (25%%) en réponse optimale avec RMM. 

• Deux patients (soit 50%) en avertissement. 

• Un patient (soit 25%) en échec thérapeutique, nous avons noté un arrêt de traitement 

chez ce patient au cours du 4ème et 5ème

Réponse à 12 mois : 4 patients ont été évalués 

 mois suite à une difficulté d’approvisionnent. 

• Réponse optimale chez 1 patient (soit 25%). 

• Un échec thérapeutique chez 3 patients (soit 75%). Un patient a été mis sous traitement 

de troisième ligne. 

Réponse à 18 mois : 3 patients étaient à 18 mois du traitement 

• Un patient était en réponse optimale (soit 33.3%). 

• Deux patients étaient toujours en échec (soit 66.6%). 

Réponse à 24 mois : 2 patients étaient à 24 mois du traitement 

• Les 2 patients étaient toujours en échec. Le changement par un traitement de 3ème ligne 

a été décidé. 

2.3. Réponse sous traitement de 3ème

Réponse à 3 mois du traitement : 2 patients étaient évalués 

 ligne : 

• Une réponse optimale chez 1 patient (50%). 
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• Un avertissement chez l’autre patient (soit 50%). 

Réponse à 6 mois du traitement : 

• Un avertissement chez 1 patient (50%). 

• Un échec thérapeutique chez l’autre patient (soit 50%). 

Réponse à 12 mois du traitement : Les 2 patients étaient en échec 

Réponse à 18 mois du traitement : Les 2 patients étaient toujours en échec 

3. Déterminants de la réponse moléculaire majeure :  

3.1. Sexe :  

Parmi les 7 patients ayant obtenu une RMM nous avons noté une prédominance 

masculine avec un sexe ratio (H/F) de 2.5. 

3.2. Âge : 

La médiane d’âge des patients ayant obtenu une RMM était de 55 ans avec des extrêmes 

allant de 46 à 74 ans. 

3.3. Score pronostique ELTS : 

Nous avons noté une proportion plus élevée de l’obtention d’une RMM chez les patients à 

risque faible (100%) par rapport aux patients à risque intermédiaire ou élevé (50%). Ce résultat 

n’est cependant pas conclusif : Odds ratio = 1.25  (IC 95% : [0.07-22.68]). 

3.4. Réponses moléculaires précoces à 3 et 6 mois : 

Les patients qui étaient en réponse optimale à 3 mois avaient obtenu des RMM de 66,6% 

et 83.3% respectivement à 12 et 18 mois. Les patients qui étaient en réponse optimale à 6 mois 

avaient une RMM à 12 et 18 mois pour respectivement 57.1 et 85.7% (Figure 23, Figure 24, 

Figure 25, Figure 26). 

Par contre, aucun patient qui était en échec à 6 mois n'avait obtenu de RMM. 
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Figure 23 : RMM à 12 mois en fonction de la réponse précoce à 3 mois 

 

Figure 24 : RMM à 18 mois en fonction de la réponse précoce à 3 mois 
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Figure 25 : RMM à 12 mois en fonction de la réponse précoce à 6 mois 
 

 

Figure 26 : RMM à 18 mois en fonction de la réponse précoce à 6 mois 
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4. Profil des échecs : 

4.1. Profil clinico-biologique des patients en échec : 

Durant les 12 premiers mois de traitement, 3 patients (30%) avaient un échec 

thérapeutique, il s'agit de 2 hommes (66.6%) et une femme (33.3%) d'âge moyen 63 ans. La 

détermination du type du transcrit était réalisée chez une seule patiente objectivant les deux 

types b2a2 et b3a2. Un seul patient était en phase d’accélération au moment du diagnostic, les 2 

autres étaient en phase chronique. Deux patients avaient un risque intermédiaire évalué par le 

score ELTS (66.6%), tandis que l’autre patiente était à haut risque (33.3%). 

La recherche de mutation du domaine tyrosine kinase de l’ABL était effectuée chez 2 

patients à l’étranger par séquençage direct se révélant négative pour la mutation T315I dans 

l’ensemble des échantillons analysés. L’analyse du caryotype n’a pas révélé la présence d’ACA 

dans notre série. 

4.2. Évolution des réponses thérapeutiques : 

Chez les 3 patients l’échec a été observé dès le 3P

ème 
Pmois du traitement de première ligne 

avec une perte de la réponse hématologique et passage à la phase d’accélération chez 2 patients 

(soit 66.6%) et une conservation de la réponse hématologique chez l’autre patient. L’instauration 

d’un changement thérapeutique se faisait après un délai moyen de 16 mois. 

Ces patients avaient une persistance de l’échec avec une mauvaise réponse moléculaire 

sous traitement de deuxième et de troisième ligne qui était respectivement à base de nilotinib et 

du dasatinib. Nous avons noté également, la présence d’une mauvaise observance thérapeutique 

chez l’ensemble des patients sous dasatinib et chez un patient sous nilotinib. 

5. Survies : 

5.1. Survie globale : 

Au cours du suivi (72 Mois), aucun décès n’a été enregistré. La probabilité de survie sans 

décès estimée à 72 mois est donc de 100% (Figure 27). 
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5.2. Survie sans évènements : 

Les évènements pris en considération sont les suivant : perte de réponse moléculaire, 

décès et transformation en phase accélérée ou blastique. La probabilité de survie sans 

évènements (SSE) est de 70% (Figure 27). 

 

Figure  27 : Probabilité de survie globale et SSE chez les patients dans notre série 
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Chapitre 1 : Rappels 
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I. Fréquence/Incidence : 

La LMC est une hémopathie maligne rare, constituant environ 15% des leucémies 

nouvellement diagnostiquées de l’adulte [2]. 

Son incidence est variable dans le monde, aux Etats Unis elle est estimé à 1.9/ 100 000 

habitants/an entre 2013-2017 avec une estimation de 9110 nouveaux cas en 2021 [8]. En 

Europe, le registre suédois indique une incidence estimée à 2.06 pour 100 000 habitants           

en 2018 [9] avec en Finlande 1,09 pour 100 000 habitants en 2018 [10]. En France, l’incidence 

de la LMC est estimée entre 1 et 2 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants par an [11].  

L’incidence globale de cette affection dans la population Algérienne oscille entre 0,41       

et 0,51 /100 000 habitants entre 2010 et 2018 [12]. 

Au Maroc, il n’y a pas de chiffres officiels du fait de l’absence d’un registre national des 

hémopathies malignes en général et des LMC en particulier. Les données sur la LMC sont 

limitées par conséquence aux informations fournies par le corps médical dans les grands centres 

de Casablanca et Rabat. Selon le registre des cancers du grand Casablanca un nombre total       

de 326 cas de leucémies myéloïdes a été enregistré entre 2008 et 2012, soit une incidence brute 

de 1,6 pour 100 000 habitants [13]. Le registre des cancers de Rabat note 25.7% des LMC parmi 

les cas leucémies enregistrés dans la période s’étalant entre 2009-2012 [14]. 

II. Facteurs favorisants : 

Les étiologies de la LMC sont peu connues. L’exposition aux radiations ionisantes est 

identifiée comme facteur influençant son incidence. En effet, le rôle des radiations ionisantes 

dans l’apparition des leucémies a été le premier à être décrit à partir de la cohorte des survivants 

de Hiroshima et Nagasaki [15], [16]. Une méta-analyse portant sur 14 études publiées           

entre 1984 et 2004 a permis à son tour d’établir une association possible entre l’exposition aux 

pesticides et le développement d’une LMC chez les agriculteurs ou fermiers [17]. 
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La prédisposition génétique joue également un rôle dans la leucémogénèse. Les patients 

ayant une LMC ont une plus grande fréquence de HLA-CW3 alors que ceux ayant une HLA-A3 

exprimée de façon concomitante avec HLA-B8 ont un risque plus faible de développer cette 

maladie [18]. 

III. Oncogenèse : 

1. Chromosome Ph1 : 

La LMC est liée à la survenue dans une cellule souche hématopoïétique d'une anomalie 

génétique acquise : une translocation réciproque et équilibrée entre les bras longs des 

chromosomes 9 et 22 : t (9;22) (q34; q11). Le chromosome 22 raccourci par échange de matériel 

est appelé chromosome Ph1, il est retrouvé dans près de 95% des LMC (Figure 28) [19], [20] 

Figure 28 : Chromosome Ph1 résultat de la translocation réciproque t (9;22) [19]  

Les mécanismes induisant cette translocation sont peu connus. Cependant, des 

séquences répétées localisées au niveau des loci ABL et BCR peuvent être impliquées dans 

l’alignement des chromosomes 9 et 22, les cassures chromosomiques spontanées ainsi que le 

réarrangement BCR-ABL1. Dans moins de 10% des cas de LMC, il peut y avoir des translocations 

complexes impliquant d’autres chromosomes partenaires [21]. 
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2. Mécanisme moléculaire : 
2.1. Gène ABL et sa protéine : 

L’oncogène ABL est localisé en position 9q34 sur le chromosome 9. Il comprend 11 

exons, dont deux exons alternatifs (1a et 1b), les introns situés entre les exons 1b et 1a et les 

introns situés entre 1a et 2a constituent les points de cassures lors de la LMC (Figure 29) [22], 

leur transcription résulte en deux ARN messagers mesurant respectivement6 et 7 kb dont la 

traduction aboutit à la formation de deux isoformes protéiques  d’environ145 kDa [2], [23]. 

 

Figure  29 : Gène ABL. L'emplacement des deux points de cassure (breakpoints) possibles : au 

niveau de l'intron séparant les exons 1a et 1b ou entre les exons 1a et a2 [24] 

Ces isoformes se distinguent par leurs localisations. La myristoylation de la protéine 

provenant de l’exon 1b, permet sa localisation à la membrane cytoplasmique, tandis que 

l’absence du résidu glycine dans la forme majoritaire 1a entraîne sa localisation nucléaire [2]. 

À l’instar de la protéine Src, la protéine ABL comporte également des domaines 

d’homologie SH (Src homology) au niveau de sa région N-terminale (Figure 30): 

 Le domaine SH3 stabilise ABL sous sa forme inactive, il est régulateur négatif de l’activité 

du domaine SH2. La délétion de la région codant pour le domaine SH3 résulte en 

l’activation de l’oncogène [24]. 

 Le domaine SH2 permet la reconnaissance de motifs contenant une tyrosine 

phosphorylée participant ainsi à la transmission du signal [24], il est à son tour un 

régulateur positif du domaine catalytique SH1. 

 Le domaine SH1 constitue le support de l’activité tyrosine kinase de la protéine ABL [25].   
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Au niveau de la partie C-terminale de la protéine ABL, se trouve un domaine de liaison à 

l'ADN (D-B pour DNA binding), trois signaux de localisation nucléaire (NLS : Nuclear Localisation 

Signal) et un site de liaison à l'actine (domaine A-B pour actin binding) (Figure 30) [26]. 

 

Figure 30 : Structure de la protéine ABL [2] 

Cette protéine a un rôle clé dans la transmission des signaux provenant de l’extérieur de 

la cellule vers une cible intracellulaire, sa fixation à l'ADN suggère qu’elle joue également un rôle 

dans la transcription, la réplication de l'ADN et la régulation du cycle cellulaire [24]. En effet, 

lorsqu’elle est localisée au niveau du noyau elle peut induire l’apoptose en stabilisant la protéine 

p73 et/ou la protéine p53. Au niveau cytoplasmique, cette protéine permet la réorganisation du 

cytosquelette via des interactions avec les intégrines [27], [28]. 

2.2. Gène BCR et sa protéine : 

Au niveau du bras long du chromosome 22 on trouve le gène BCR qui s’étend sur 130kb 

et comprend 23 exons. Ce gène est transcrit en deux ARNm de 6,7 et de 4,5kb traduits 

respectivement en deux protéines de 160 et de 130 kDa [2]. 

La protéine BCR est ubiquitaire mais elle se localise surtout au niveau du cytoplasme, sa 

partie N-terminale comprend plusieurs domaines dont 1B nécessaire pour la dimérisation de la 

protéine BCR-ABL et indispensable à l’activation de l’activité tyrosine kinase de l’ABL au niveau 

de la protéine hybride. Le domaine 2B, comprend deux sites de liaison aux domaines SH2. Au 

niveau de la région centrale se situe un domaine d’homologie avec les protéines Dbl : facteur 
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d’échange GTP (guanosine triphosphate) /GDP (guanosine diphosphate). Enfin, la partie C-

terminale a une homologie structurale avec les protéines GAP (GTPase activating protein) ayant 

un rôle dans l’activité bactéricide des PNN, au niveau de la protéine de fusion, cette partie est 

absente (Figure 31) [2]. 

 

Figure 31 : Structure de la protéine BCR [2]  

2.3. Gène de fusion BCR-ABL et sa protéine: 

La formation du gène hybride BCR-ABL est la résultante de la fusion des exons du gène 

ABL avec différente régions du gène BCR. En effet, les points de cassure permettent de distinguer 

trois régions (Figure 32) : 

 La région M BCR (pour major BCR) : majoritairement impliquée dans la LMC, ses transcrits 

sont b3a2 (e14a2) (60% des cas) ou b2a2 (e13a2) (35% des cas), ils produisent la protéine 

p210 dont l’expression augmente avec l’âge; 

 La région m BCR (pour minor BCR) : impliquée dans 0.4 % des LMC et environ 65% des 

LAL Ph+, son transcrit est e1a2, il produit la protéine p190 ; 

 La région μ BCR (pour micro BCR) : impliquée dans < 0.1 % des LMC son transcrit est 

e19a2, il code pour la protéine p230 ;  

 Dans 2% des cas on trouve des transcrits atypiques, notamment les transcrits e8a2, e6a2, 

e19a2, e1a3, b2a3 et b3a3. Leur incidence est plus élevée chez les femmes et diminue 

avec l’âge [29]–[32]. 
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Les ARN messagers hybrides sont caractérisés par des séquences BCR en 5’ et ABL en 3’, 

leur traduction résulte en une protéine ayant une activité tyrosine kinase constitutive. La protéine 

p210 incriminée dans la majorité des LMC est une protéine cytoplasmique, elle a un poids 

moléculaire de 210 kDa, elle comprend la partie N-terminale de BCR (domaines 1B et 2B) et la 

totalité de c-ABL sauf la zone variable de myristoylation N-terminale. La conservation du motif 

de dimérisation du BCR permet l’auto-activation de la protéine BCR/ABL par 

transphosphorylation, la perte de la partie N-terminale d’ABL sera à l’origine de la perte de sa 

capacité d’auto-inhibition, expliquant ainsi l’activation permanente de la tyrosine kinase de 

BCR/ABL [2].  

 

Figure  32 : Représentation schématique des points de cassure entre BCR et ABL conduisant aux 

différentes protéines de fusion [31] 
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2.4. Conséquences cellulaires de l'activation de la protéine de fusion BCR-ABL : 

Le gène ABL code une protéine à activité tyrosine kinase qui est délocalisée du noyau vers 

le cytoplasme et dont l'activité devient permanente par la fusion avec le gène BCR. On parle 

d'activation constitutive de la kinase, qui interagit avec de nombreuses voies de signalisation 

cellulaire en induisant la phosphorylation excessive de substrats impliquées dans les processus 

de prolifération, d’apoptose, de différenciation et d’adhésion cellulaire [26] (Figure 33). 

 

Figure 33 : Principales voies de signalisation activées par  BCR-ABL et leur effet [26] 

a. Prolifération cellulaire : 

Elle concerne toutes les cellules d’origine myéloïdes granuleuses, érythroblastiques, 

mégacaryocytaires, ainsi que les lymphocytes B et les cellules natural killer (NK). Les lymphocytes 

T4 par contre, sont généralement Ph-. En effet, l’implication des lymphocytes T reste 

exceptionnelle [33] deux théories ont été proposées pour expliquer cette atteinte inconstante : 

• La cellule souche subit la translocation à un stade précoce de son évolution incluant ou 

pas la lignée lymphoïde ; 



Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic et le suivi de la leucémie myéloïde chronique : 
expérience du laboratoire d’hématologie 

52 

• La durée de vie plus longues des lymphocytes par rapport aux autres lignées fait en sort 

que les lymphocytes périphériques présents au moment du diagnostic sont antérieurs à 

la transformation néoplasique [2]. 

b. Activation des signaux mitotiques : 

Suite à l’autophosphorylation du résidu tyrosine 177 de la protéine BCR-ABL le domaine 

SH2 fixe la protéine GRB-2 qui, liée à Son Of Sevenless (SOS), stabilise la forme activée de RAS 

responsable de l’activation de la protéine Raf-1 qui induit  à son tour l’expression anormalement 

élevée des gènes codant pour les facteurs de transcription (c-Fos, c-Myc ou c-Jun) et ceci par le 

biais de la voie ERK/MAPK [26]. Cependant, deux autres protéines, substrats de BCR-ABL, 

peuvent aussi activer RAS : SHC se liant à SH2 et CRKL se liant à SH3 [34], [35] 

Une autre voie, celle de JAK (Janus kinases), joue à son tour un rôle important. 

L’activation de la JAK2 par BCR-ABL résulte en l’activation du cycle cellulaire par son action sur 

les protéines STAT (signal transducers and activators of transcription), notamment la STAT3 qui 

permet avec la STAT5 l’expression accrue du gène c-Myc et des cyclines D1/D2 [26], [27]. 

De même, la GRB-2 assure l’activation de la voie des PI3 kinases [36], induisant ainsi un 

signal prolifératif et anti-apoptotique par l’intermédiaire de la protéine AKT qui assure ce rôle 

par son action sur la mTORC1 [26]. 

c. Inhibition de l’apoptose : 

Les protéines de la famille BCL2 (B Cell Lymphoma) sont fortement impliquées dans ce 

processus. En effet, plusieurs voies de signalisation agissent en induisant la synthèse des 

protéines antiapoptotiques (Bcl2, Bcl-xL et Mcl1) et en inhibant celles ayant une activité 

proapoptotique (Bad et Bax), notamment  les voies RAS ou PI3 kinases dépendantes. 

D’autres partenaires moléculaires, telles la protéine STAT5 ou encore la voie NFKB 

interviennent également dans l’inhibition d’apoptose induite par BCR-ABL [26]. 
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d. Altération des propriétés d’adhésion : 

Au cours de la différenciation, les cellules immatures doivent avoir un contact direct avec 

les cellules stromales afin d’assurer leur régulation négative. Lors de la LMC, les cellules 

tumorales immatures sont caractérisées par la diminution de ce contact suite à la perte de leur 

capacité d’adhésion au stroma médullaire et à la matrice extracellulaire [37]. 

En effet, au cours de la LMC, BCR-ABL active les différentes protéines de la voie Rac en 

formant des complexes, cette action fait intervenir également la Fak Kinase (Focal adhesion 

kinase) renforcée par la paxilline, résultant ainsi en un déficit de fonctionnement des intégrines, 

en particulier l'intégrine beta-1 au niveau des cellules BCR-ABL positives [26]. 

e. Instabilité génétique et apparition d’une activité mutationnelle intense : 

La production accrue des espèces réactives de l’oxygène est liée à l’activation de la voie 

PI3K/mTOR par BCR-ABL, ceci à comme conséquence la survenue des dommages d’ADN 

spontanés avec des anomalies génomiques additionnelles marquant ainsi une instabilité 

génomique des cellules BCR-ABL+. 

De plus, au cours de la LMC les systèmes de réparation de l’ADN sont fortement 

perturbés par l’action de BCR-ABL notamment par la dégradation des protéines via le 

protéasome des protéines Abl-1 et Abl-2, favorisant ainsi la survie et l’émergence de cellules 

leucémiques portant des mutations [26]. 
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IV. Diagnostic positif : 

1. Circonstances de découverte et tableau clinique : 

La LMC s’installe de façon insidieuse, sa découverte est donc le plus souvent fortuite à 

l’occasion d’une NFS de routine. Elle peut aussi se révéler par une SPM retrouvée dans plus        

de 50% de LMC en phase chronique ou par d’autres signes généraux non spécifiques à la 

maladie (fièvre, AEG...) [2].  

La découverte de la maladie au stade de complications quoique rare reste possible, il 

s’agit le plus fréquemment des complications à type de goutte, et rarement des complications 

liées à la thrombopénie [38]. 

2. Diagnostic biologique : 

2.1. Hémogramme : 

Les anomalies mises en évidence sur l’hémogramme, peuvent être comme suit :  

 Hyperleucocytose franche, supérieure à 100 G/l dans 50% des cas, majoritairement 

composée de PNN, associée à une basophilie et à une éosinophilie ; 

 Myélémie constante et harmonieuse sans hiatus de différenciation avec présence de 

blastes ; 

 Anémie normocytaire, normochrome et arégénérative peu courante et modérée ; 

 Thrombocytose souvent supérieure à 500 000/mm3. Parfois très élevée, elle est rarement 

responsable d’incidents thrombotiques par thrombopathie associée [2]. 

2.2. Myélogramme : 

Il objective une augmentation de la richesse médullaire avec une hyperplasie granuleuse 

marquée, une basophilie, une éosinophilie ainsi qu’une présence de blastes dont le pourcentage 

varie selon la phase de la maladie. La lignée mégacryocytaire est riche et de petite taille [2]. 
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2.3. Étude cytogénétique : 

aa  Cytogénétique conventionnelle : caryotype médullaire : 

Cet examen est indispensable, il se fait sur biopsie ou aspiration de la moelle osseuse et 

permet une analyse morphologique par blocage des cellules cultivées en mitose et 

l’individualisation des chromosomes après coloration et marquage [20]. Il permet la détection et 

la quantification de pourcentage des cellules Ph+ porteuses de la translocation t (9;22) (q34 ; 

q11) chez 90% des patients atteints de la LMC au moment du diagnostic [39] (Figure 34). 

 Figure  34 : Caryotype médullaire montrant un chromosome 22 raccourcis correspondant au 

chromosome Philadelphie et un chromosome 9 plus long [39] 

bb  Hybridation in situ : 

La recherche de gène de fusion BCR-ABL peut être effectuée à l’aide de la cytogénétique 

moléculaire notamment par l'hybridation in situ (fluorescence in situ hybridization : FISH). Elle 

visualise directement le gène de fusion BCR-ABL sur les noyaux et repose sur l’utilisation des 

sondes marquées au fluorochrome qui s’hybrident avec les gènes correspondants. Les sondes de 

première génération spécifiques des gènes BCR et ABL sont marquées par deux fluorochrome 

(vert et rouge) à l’origine d’un spot de fusion jaune détecté en présence de la translocation sur le 

dérivé 22q- [40]. 
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Cette analyse peut se faire sur prélèvement sanguin, elle permet la détection de 95% des 

cellules portant le réarrangement BCR-ABL, elle est privilégiée en cas de difficultés ou 

d’impossibilité de réalisation d’analyse sur la moelle osseuse ainsi qu’elle trouve tout son intérêt 

dans les cas présentant des translocations masquées avec un caryotype normal                    

(Figure 35) [20], [41], [42].  

 

Figure  35 : Confrontation entre les données du caryotype et de la FISH; le caryotype est normal 

(A), cependant, la FISH montre bien une fusion de BCR et ABL (B) : il s’agit d’un chromosome de 

Philadelphie masqué par une translocation déséquilibrée [40] 

2.4. Biologie moléculaire : RT-PCR 

aa..  Principe : 

La RT-PCR repose sur l’amplification par PCR de l’ADN complémentaire (ADNc) obtenu à 

partir de l’ARN de la séquence ADN cible grâce à une enzyme d'origine rétrovirale ; la 

transcriptase inverse.  

L’extraction d’ARN utilisé dans cette réaction constitue une étape complexe du fait de la 

grande sensibilité de ces molécules à la dégradation par les ribonucléases (RNases). Trois étapes 

sont nécessaires pour obtenir des ARN purs. Une première étape de lyse cellulaire permet de 

libérer les ARN, le lysat est ensuite déprotéinisé par la technique du phénol-chloroforme. Cette 

technique très longue est le plus souvent remplacée par des trousses d’extraction rapide.  
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Il est recommandé par la suite d'inhiber la réaction de transcription inverse et de détruire 

ou dénaturer l'hybride ARN/ADNc afin de procéder à la réaction d'amplification enzymatique qui 

est catalysée par la Taq polymérase en utilisant deux amorces, l'une complémentaire de la 

séquence BCR, l'autre complémentaire de la séquence c-ABL. Une deuxième amplification de 

l’amplicon à l’aide d’un couple d’amorces situé dans la partie interne de la séquence 

précédemment amplifiée permet à la fois d’augmenter la sensibilité et la spécificité de la 

méthode, il s’agit de la PCR emboîtée ou PCR nichée (nested PCR) [43]–[45]. 

L'analyse des produits de PCR peut s'effectuer soit directement sur gel d'agarose après 

coloration au bromure d'éthidium soit après transfert par la méthode de Southern et hybridation 

avec un oligonucléotide spécifique de chacune des jonctions BCR et ABL. Le marquage de ces 

sondes oligonucléotidiques peut être isotopique (phosphore 32)  ou non [43]. 

bb..  Intérêt dans le diagnostic de la LMC: 

L’étude par biologie moléculaire est devenue indispensable au diagnostic de la LMC, elle 

repose une technique de RT-PCR caractérisée par sa rapidité, sa réalisation simple sur 

prélèvement du sang périphérique ainsi que sa capacité de détection d’une cellule leucémique 

parmi plus de 106. Ceci lui confère une plus grande sensibilité pour la mise en évidence du gène 

BCR-ABL par rapport aux autres techniques [21].  

De plus, elle permet de définir l'isoforme moléculaire produit en fonction du point de 

cassure sur le gène BCR, permettant ainsi un suivi fiable par quantification du taux résiduel de 

transcrit au cours du temps [46]. 
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V. Evolution : 

La LMC se caractérise par l’enchainement de 3 phases au cours de son évolution 

naturelle. La définition de chaque phase répond à plusieurs critères (Tableau VI). 

• La phase chronique (LMC-PC) : progressive, pauci-symptomatique, de durée moyenne    

de 4 à 5 ans. Plus de 90% des patients sont diagnostiqués au cours de cette phase, 

• La phase accélérée (LMC-PA) : phase de transition, peut être inexistante. Elle se 

caractérise par une thrombopénie, une blastose sanguine et médullaire avec l’acquisition 

des ACA. Sans traitement, la survie médiane au cours de cette phase est                         

de 12-24 mois [38]. 

• La phase blastique (LMC-PB) : survient avec un délai médian de 4 ans, elle est 

caractérisée par  l’apparition des signes marquant le passage à une leucémie aigüe [2]. 

Cette phase est rapidement fatale et réfractaire à la chimiothérapie classique, la survie 

médiane sans traitement est de 3-12 mois [47]. 
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Tableau VI : Les critères définissant les phases accélérée et blastique selon l’OMS 2016 [1] 

 
Phase accélérée Phase blastique 

Clinique 
Persistance ou augmentation de la SPM ne 

répondant pas au traitement 
 

NFS 

GB (> 10 G/L) ne répondant pas au traitement 

Plq> 1000 G/L ne répondant pas au traitement. 

Plq< 100 G/L, sans lien avec le traitement 

Basophiles ≥ 20% 

Blastes 10 – 19% 

Blastes ≥ 20% 

Myélogramme Blastes 10 – 19% 

Blastes ≥ 20% 

Prolifération blastique 

extramédullaire (sauf rate) 

Grands amas blastiques à 

la BOM 

Cytogénétique 

Présence d’ACA au Ph1 (duplication du Phi, +8, 

i(17q), trisomie 19…), ou un caryotype complexe, 

ou des anomalies en 3q26.2. 

ACA sur les cellules Ph+ au cours du traitement 

 

VI. Evaluation pronostique au moment du diagnostic : 

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

de réponse thérapeutique et de survie, parmi ces scores les plus utilisés sont (Tableau VII) : 

• Score de Sokal : le plus populaire, il permet de stratifier les patients en 3 niveaux de 

risques dont la médiane de survie est significativement différente [48]. 

• Score de Hasford : permet de discriminer mieux les patients traités par les interférons α 

(INF-α) en terme de survie [49].  
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• Score de l’ELTS : permet de considérer le risque spécifiquement lié à la LMC, il est 

recommandé actuellement par l’ELN ainsi que par la NCCN (National Comprehensive 

Cancer Network) lors de l’identification de sous-groupes pronostiques avant l’initiation 

du traitement par ITK [3], [4]. 

Tableau VII : Calcul des scores de risque 

Score Calcul Niveau de risque 

Score de Sokal [48] 

Exp 0.0016(Age - 43.4) + 

0.0345(taille de la rate en cm - 

7.51) + 0.188[(plaquettes/700) ² - 

0.563] + 0.0887(blastes - 2.10) 

Faible                  <0.8 

Intermédiaire    0.8-1.2 

Haut                    >1.2 

Score de Hasford 

(Euroscore) [50] 

[(0.6666 x âge [0 si âge < 50 ans; 

sinon 1]) + (0.0420 x taille de la 

rate [cm]) + (0.0584 x blastes [%]) 

+ (0.0413 x éosinophiles [%]) + 

(0.2039 x basophiles [0 si 

basophiles < 3% ; sinon 1]) + 

(1.0956 x taux de plaquettes [0 si 

plaquettes < 1500 x 109/L ; sinon 

1]) x 1000] 

Faible                     ≤780 

Intermédiaire    781-1480 

Haut risque          > 1480 

Score ELTS [49] 

0.0025 x (âge/10)3 + 0.0615 x 

taille de la rate + 0.1052 x blastes 

sanguins + 0.4104 x (taux de 

plaquettes/1000) -0.5 

Faible                     ≤1.568 

Intermédiaire    1.568-2.2185 

Haut risque          > 2.2185 

 



Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic et le suivi de la leucémie myéloïde chronique : 
expérience du laboratoire d’hématologie 

61 

VII. Prise en charge thérapeutique : 

1. Objectifs thérapeutiques : 

Avec l’avènement des ITK et le développement des techniques de monitorage de réponse 

thérapeutique, les objectifs de traitement de la LMC sont en perpétuelle évolution.  

Actuellement, la rémission clinique, hématologique, et surtout l’éradication la plus 

complète possible des cellules porteuses du chromosome Ph1 ne constituent plus les seuls 

objectifs, l’arrêt de traitement par ITK et l’obtention d’une rémission sans traitement (RST) en 

fait également partie [4]. 

Cependant, il est important de prendre en considération le profil du patient, son âge, les 

tares associées, son score pronostique ainsi que sa tolérance au traitement et son accessibilité 

afin de pouvoir personnaliser les objectifs thérapeutiques. De plus, il faut noter que 

l’instauration de RST reste difficile dans les pays sous-développés suite à la non disponibilité 

des traitements et à l’accès restreint aux moyens de surveillance adéquats, l’objectif du 

traitement est donc la survie en premier lieu [4]. 

2. Moyens : 

2.1. Traitement symptomatique : 

Le traitement et la prévention des complications nécessitent le recours tout au long de la 

prise en charge à des mesures symptomatiques, notamment : 

 Les boissons alcalines et un traitement hypouricémiant (allopurinol) doivent être associés, 

tant que la leucocytose est élevée, pour éviter la survenue d’une crise de goutte, ou d’une 

lithiase urique, voire d’un syndrome de lyse tumoral. 

 La transfusion en cas d’anémie sévère ou de thrombopénie. 

 L’utilisation des antibiotiques justifiée par la fréquence élevée des infections. 
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 Les antalgiques et les anti-inflammatoires en cas de douleurs osseuses. 

2.2. Thérapies non ciblées : 

aa..  Chimiothérapies : 

L’hydroxyurée (Hydréa) a remplacé à partir des années 70 le busulfan. Dans 70% des cas, 

une réponse hématologique complète a été obtenue avec des réponses cytogénétiques rares. 

L’avantage que ce traitement procure est l’effet rapide et moins durable rendant ainsi le risque 

d’aplasie faible [26]. 

Actuellement, le recours à l’hydroxyurée reste réservé pour la normalisation du taux des 

leucocytes, le Busulfan reste utilisé dans le cadre de la préparation des patients à une éventuelle 

allogreffe [27]. 

bb..  INF-α : 

Avant l’ère des ITK, l’INF-α constituait le traitement de choix, il permettait d’obtenir 80% 

des réponses hématologiques avec des rémissions cytogénétiques chez 10 à 20% des patients. 

L’INF-α reste le traitement de référence chez les patients qui ne sont pas candidats à une greffe 

de moelle allogénique [26]. 

Des études ont suggéré la possibilité de réémergence de cette molécule surtout sous sa 

forme pégylé comme option thérapeutique d’autant plus que son association avec l’imatinib a 

permis l’obtention rapide des réponses moléculaires profondes [4]. 

cc..  Allogreffe : 

L’allogreffe conventionnelle ou à conditionnement atténué, reste toujours le seul 

traitement curatif démontré de la LMC. Cependant, malgré les progrès qui ont permis de réduire 

la toxicité et la mortalité reliées à la greffe, elle s’accompagne toujours d’un taux de mortalité 

non négligeable qui limite ses indications.  

Ses indications sont donc restreintes aux patients âgés moins de 45 ans et en cas de 

présence de donneur HLA compatible dans la fratrie. Par contre, en phase avancée, l’allogreffe 
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conserve toute sa place en cas de non-réponse ou d’échappement aux ITK notamment en 

absence de réponse à un traitement par le ponatinib pendant 3 mois, ou en cas de mutation 

BCR-ABL T315I. Le choix de l’allogreffe reste également possible dans les pays où l’accès aux 

ITK est limité [4], [26].  

2.3. Thérapies ciblées : 

aa..  ITK de première génération : imatinib (GLIVEC®) 

aa..11..  Mécanisme d’action : 

Le site actif de c-abl est formé de trois boucles fonctionnelles ; une boucle C, 

correspondant au site catalytique de la tyrosine kinase, une boucle P (phosphate binding loop), 

qui structure le site de fixation de l’ATP, et une boucle d’activation A, dont la conformation joue 

un rôle clé dans l’affinité de la tyrosine kinase pour son substrat, cette conformation dépend de 

son statut de phosphorylation, lorsqu’elle est déphosphorylé, elle rend l’accès du site catalytique 

aux substrats difficile [51]. 

L’imatinib a une activité très spécifique pour l’ABL ; c’est un inhibiteur de la 2-

phénylamino-pyrimidine tyrosine kinase qui n’agit qu’après reconnaissance spécifique de la 

conformation inactive de la boucle A, son action repose sur l’inhibition compétitive de l’ATP en 

se fixant sur son site de fixation au niveau de la boucle P (Figure 36) [26], [27]. Ce processus 

aboutit à l’inhibition de l’autophosphorylation, de la prolifération et induction de l’apoptose [2]. 
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 Figure  36 : Représentation tridimensionnelle du site actif de c-abl et action de l’Imatinib sur 

son stabilisation [51] 

aa..22..  Posologie : 

La dose standard est de 400 mg/j en prise unique. En cas de mauvaise de tolérance, une 

réduction de dose à 300 mg peut être envisagée si une réponse optimale est maintenue. En 

phase d’accélération, une dose de 800 mg en deux prises est proposée et un recours aux 

molécules de deuxième génération est recommandé [52]. 

aa..33..  Mécanismes de résistance : 

Il faut distinguer entre, d’une part, la résistance primaire se définissant comme étant une 

absence de réponse au traitement dès son instauration, et d’autre part, la perte de réponse 

initiale résultant en une résistance secondaire acquise. Les mécanismes de résistances sont 

identifiés dans 70% des cas, ils peuvent être intriqués entre eux et ils concernent les différents 

compartiments cellulaires hématopoïétiques [26], [53], [54].  

Les mutations du domaine kinase de l’ABL constituent le mécanisme le plus fréquent, 

elles peuvent survenir dans le domaine tyrosine kinase d’ABL ou dans les domaines SH2 ou SH3 
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de l’oncogène. Plus de 100 mutations ponctuelles sont décrites à ce jour, dont les plus 

fréquentes et les plus graves sont les mutations T315I et celles affectant la boucle de 

phosphorylation de BCR-ABL (Figure 37) [53], [21], [54].   

Figure  37 : Mutations du domaine kinase du BCR-ABL, les mutations touchant les acides aminés 
250, 253, 255 sont localisées au niveau de la boucle P, les mutations T315I et F317L dans la 

zone charnière entre les lobes N et C-terminaux, les mutations en 351, 355 et 359 en amont du 
site catalytique et les substitutions H396P/R dans la boucle A ou boucle d’activation [21] 

L’amplification de BCR-ABL constitue également un mécanisme de résistance. En effet, 

les concentrations croissantes d’imatinib sont à l’origine d’apparition d’une génération des 

lignées cellulaires résistantes à l’imatinib, ce phénomène concerne 15% des patients qui sont 

surtout en phase blastique [26]. 

Parmi les mécanismes BCR-ABL indépendant, on trouve la diminution de la concentration 

intracellulaire de l’imatinib faisant intervenir l’excès de son métabolisme hépatique par le 

cytochrome P450 et le cytochrome 3A4 avec une surexpression des protéines d’efflux la 

glycoproteine P, codée par le gène MDR1 (multi drug resistance) contrastant avec une faible 

activité de la protéine d’influx human organic cation transporter 1 (hOCT1) [55], [56]. 

Enfin, les cellules souches leucémiques quiescentes constituent un défi à l’élaboration 

d’un traitement efficace. Elles constituent un compartiment de progéniteurs primitifs (CD34+ et 

Ph+) quiescents insensible à l’imatinib qui ne peut agir que sur les cellules en division. Ces 

cellules expriment des taux élevés de protéine BCR-ABL et de transcrit des pompes d’efflux 

d’Imatinib, des taux bas de transcrit des pompes d’influx d’Imatinib (OCT-1), et contiennent un 

nombre important de mutations BCR-ABL par rapport à des progéniteurs d’aval. Elles peuvent de 
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la sorte être à l’origine de rechute même en présence d’un taux de transcrit indétectable et 

surtout lorsque le traitement est suspendu [26]. 

bb..  ITK de deuxième génération : 

Trois molécules ayant différents niveaux de tolérance et d’efficacité étaient développés ; 

le nilotinib, le dasatinib et le bosutinib. Leurs indications thérapeutiques étaient initialement 

restreintes aux cas de résistance à l’imatinib ou lors de la phase blastique de la LMC, leur profil 

d’efficacité supérieur a permis actuellement leur utilisation en première intention [26].  

bb..11..  Nilotinib (TASIGNA®) : 

Il s’agit d’une molécule orale dérivée de la même famille de l’imatinib avec une meilleure 

spécificité de cible et une efficacité 30 à 50 fois plus élevée in vitro. Son mécanisme d’action 

repose sur l’inhibition du BCR-ABL en se liant à une conformation inactive du domaine ABL 

kinase, les modifications structurelles qui lui sont conférées lui permettent de contourner les 

mutations de site Abl-kinase, agissant ainsi sur BCR-ABL muté et non muté lors des trois phases 

de la LMC, à l’exception de T315I, E255V/K et Y253H [57]. 

La posologie préconisée du nilotinib est de 600 mg en deux prises journalières en 

première ligne, avec une dose de 800 mg en deux prises par jour au-delà de la première ligne. 

Sa prise est préconisée à jeun [4]. 

Le nilotinib est associé à un risque accru de survenue des évènements vaso-occlusive et 

vasospastiques tels que les cardiopathies ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux 

ischémiques et les artériopathies oblitérantes, d’où la nécessité de stratifier le risque 

cardiovasculaire des patients avant son utilisation avec une contre-indication absolue chez les 

patients présentant une histoire de coronaropathie, d’AVC ou d’AOMI [4], [58]. 

bb..22..  Dasatinib (SPRYCEL®) : 

Le dasatinib est environ 300 fois plus puissant in vitro que l’imatinib, son action se porte 

sur les kinases de la famille Src, c’est un inhibiteur à large spectre il est efficace sur les formes 
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actives et inactives de l’oncoprotéine BCR-ABL ainsi que sur la plupart des mutations à 

l’exception de T315I, il reste également très peu efficace contre les mutations dans la région de 

liaison à l’ATP (V299L, F317L) ou dans le domaine kinase (E255K, L248V, G250E) [26]. 

La dose préconisée du dasatinib est de 100 mg par jour dans la forme chronique avec 

une possibilité de réduction de la dose à 50 mg par jour tout en ayant la même réponse et moins 

des effets secondaires. Pour les formes avancées de la maladie, la dose de 70 mg deux fois par 

jour est recommandée [4] . 

La toxicité de cette molécule est surtout pleuro-pulmonaire, les complications chroniques 

comportent les pleurésies et rarement l’HTAP. De ce fait, son utilisation est contre-indiquée en 

cas d’insuffisance respiratoire ou de maladie pulmonaire ou péricardique [4]. 

bb..33..  Bosutinib (BOSULIF®): 

Le bosutinib est indiqué pour le traitement de toutes les phases de la LMC, lorsque 

l’imatinib et les autres ITK de 2ème

cc..  ITK de troisième génération : ponatinib (ICLUSIG®) 

 génération ne sont pas appropriés. Il inhibe les cellules 

portantes le réarrangement BCR-ABL y compris les mutants Y253F, E255K et D276G, il est  

pourtant inefficace contre le mutant T351I [26]. 

La dose recommandée est de 400 mg une fois par jour en deuxième ligne, son 

augmentation n’est pas conseillée mais elle peut être diminuée en fonction de la réponse du 

patient au traitement et des effets indésirables [4]. 

Le ponatinib est un ITK de 3ème génération efficace pendant toutes les phases de la LMC 

et contre les mutations T315I, il est indiqué pour les patients résistant à deux ITK ou plus. 

La dose approuvée par l’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux 

(FDA) est de 45mg une fois par jour avec un haut profil de toxicité cardiovasculaire dose 

dépendant, d’où la nécessité de commencer par des doses faibles (30 ou 15mg) chez les 

patients intolérants ou ayant un profil de résistance faible [4]. 
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3. Suivi des réponses thérapeutiques : 

Le suivi reposait longtemps sur l’évaluation des réponses hématologiques avec une 

surveillance de la normalisation des différents paramètres en début de traitement et des 

réponses cytogénétiques par caryotype médullaire afin de mesurer le pourcentage des cellules 

porteuses du chromosome Philadelphie. Avec l’avènement des techniques de biologie 

moléculaire et l’établissement des équivalents moléculaires (Figure 38), la RQ-PCR est devenue 

actuellement la méthode de référence pour le suivi des patients atteints de LMC [21][59]. 

Figure 38 : Types de réponses moléculaires. Tirée de [21] et reproduite avec l’autorisation 

d’Elsevier Masson 

33..11  Principe de la RQ-PCR :  

Cette technique était sans cesse améliorée afin d’être actuellement une méthode en 

grande partie standardisée. Son déroulement se fait comme suit (Figure 39) : 

 L’initiation de la transcription inverse (phase RT) se fait par un couple d’amorces externes 

marquant le 1er tour de PCR (15 cycles), 
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 Le 2ème tour de PCR comporte 35 cycles et correspond à la PCR en temps réel, il est 

initié par un couple d’amorces internes, 

 L’amplicon niché de 145bp (si b3a2 breakpoint) ou 77bp (b2a2 breakpoint) est ainsi 

formé en fonction de la translocation de la cible p210, 

 La sonde spécifique BCR-ABL s’hybride à l’exon a2 d’ABL à proximité du point de 

rupture, elle est marquée avec un rapporteur 5’ par le fluorophore FAM et par un agent 

quencher 3’ (QSY7), 

 La sonde du gène ABL s’hybride avec la jonction a2 et a3 du gène ABL, elle est marquée 

en 5’ par le fluorophore Texas Red (TxRd) et le fluorophore QSY21 (Quencher) en 3’, 

 L’émission d’un signal de fluorescence par le « reporter », après une excitation par un 

faisceau laser, se fait à une longueur d’onde spécifique mesurée à la fin de chaque cycle 

de PCR, 

 La sonde reste intacte en absence d’amplification, la fluorescence du « reporter » est 

inhibée par le fluorochrome « quencher » résultant ainsi en l’émission d’une fluorescence 

résiduelle, 

 En présence d’amplification, chaque sonde s’hybride avec une région d’ADN spécifique 

amplifiée par une paire d’amorces spécifique, la sonde sera par la suite dégradée suite à 

l’activité exonucléase 5’-3’ de la Taq polymérase libérant ainsi le fluorophore (reporter) 

et permettant la fluorescence qui n’est plus inhibée par celle du « quencher ». Ainsi, la 

fluorescence détectée est directement proportionnelle au fluorophore et donc à la 

quantité d’ADN présente dans le produit de PCR, 

 En fonction du rapport de fluorescence Reporter-Quencher, une représentation graphique 

de l’intensité de fluorescence selon les cycles de PCR est obtenue. Le logiciel va tracer 

une courbe de calibration avec les Ct en fonction de la quantité permettant de déterminer 

la quantité de transcrit présent dans le prélèvement [45]. 
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Figure  39 : Les amorces RT-PCR (flèches vertes) et nichées (flèches orange) et les sondes BCR-

ABL (en vert) et ABL (en orange). Tirée de [45] et reproduite avec l’autorisation d’Oxford 

University Press obtenue à travers Copyright Clearance Center, Inc. 

Enfin, afin d’obtenir des données comparables d’un laboratoire à l’autre, les résultats 

sont d’abord normalisés par rapport à un gène de référence permettant un contrôle interne tel 

que BCR, ABL1 (utilisé en Europe), ou glucuronidase beta (GUSB) et sont ensuite convertis en 

une IS grâce à des facteurs de conversion (FC) propres à chaque laboratoire. Ces FC sont 

déterminés par échange d’échantillons biologiques avec le laboratoire de référence national, 

lui-même étalonné avec les laboratoires de référence internationaux [21], [60].  

Le pourcentage de transcrits BCR-ABL1 s’exprime alors par le rapport :  

% BCR-ABL1/ABL1IS

33..22  Critères de réponse et stratégie de suivi : 

 = 100 x Nombre de copies BCR-ABL1
Nombre de copies ABL1

 x FC 

La RQ-PCR occupe une place importante dans les critères définissant les réponses au 

traitement par ITK élaborées par l’ELN (Tableau VIII) [4], [61]. 
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Tableau VIII : Définition des réponses hématologique, cytogénétique et aussi moléculaire selon 

les recommandations de l’ELN 2009 [63] 

 

Dans ce sens, une stratégie de suivi était mise en place définissant les objectifs 

thérapeutiques en fonction de la phase du traitement en se basant essentiellement sur les 

niveaux du transcrit BCR-ABL1 à 3, 6 et à 12 mois (Tableau IX) [4]. 

  

Réponse hématologique Réponse cytogénétique Réponse moléculaire 

Un taux de plaquettes 

inférieur à 450 G/L. 

Un taux de leucocytes 

inférieur à 10 G/L. 

La disparition des cellules 

granuleuses immatures 

circulantes. 

La réduction de la basophilie à 

moins de 5 % de la formule 

sanguine. 

Cliniquement la disparition de 

tous les symptômes et signes 

cliniques, en particulier la 

splénomégalie. 

Complète (RCyC) : Ph+ 0 % 

Partielle (RCyP :) Ph+ 1-35% 

Mineure (RCym) : Ph+ 36-65% 

Minime Ph+ : 66-95 % 

Aucune Ph+ > :95% 

 

RMM  ≤ 0,10 %  

RMP : 

RM4 ≤0.01% 

RM4.5 ≤0.0032% 

RM 5 ≤0.001% 
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Tableau IX : Définition des réponses initiales au traitement par l’imatinib d’après ELN 2020 [4]  

 Optimale Avertissement Échec 

Au diagnostic - 

anomalie 

cytogénétique 

additionnelle, haut 

risque selon ELTS 

- 

3 mois ≤10% >10% si non confirmé 
>10% si confirmé en 

1-3mois 

6 mois ≤1% >1–10% >10% 

12 mois ≤0.1% >0.1–1% >1% 

Ultérieurement ≤0.1% >0.1–1% 
>1%, mutation de 

résistance, ACA 

 

Cette stratégie englobe de plus, la réalisation d’un hémogramme chaque deux semaines 

jusqu’à l’obtention d’une réponse hématologique complète ou de façon plus fréquente en cas de 

toxicité hématologique liée au traitement. La RQ-PCR doit être réalisé à son tour chaque 3 mois 

même après l’obtention d’une réponse moléculaire majeure, car une surveillance étroite de la 

réponse moléculaire est nécessaire pour pouvoir déterminer l’éligibilité du patient pour l’arrêt 

thérapeutique [4]. Quoique, les recommandations de la NCCN indiquent un espacement possible 

des surveillances moléculaires après 2 ans avec un intervalle de 6 mois entre chaque test [3]. 
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Chapitre 2 : Discussion 
des résultats 

 



Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic et le suivi de la leucémie myéloïde chronique : 
expérience du laboratoire d’hématologie 

74 

I. Données épidémiologiques : 

1. Sexe : 

Dans la littérature (Tableau X), plusieurs études ont démontré une nette prédominance 

masculine dans la distribution de la LMC avec un sexe ratio (H/F) proche de 2 : entre 1,4 et 2,2 

hommes sont touchés pour une femme [2]. 

Notre étude a montré un sexe ratio homme/femme de 2,3 ; ce chiffre est proche de celui 

constaté au niveau de la cohorte d’Estonie [62] qui était de 2.8, ainsi que celui trouvé aux études 

faites à l’Inde [63] et en Autriche [62] qui était respectivement de 1.88 et 1.6. 

En outre, des différences de sexe ratio moins significatives mais ayant montré une 

prédominance masculine ont été constatées en France [64], Algérie [38] et en Tanzanie [65]. 

Par contre, une étude menée au centre hospitalier universitaire (CHU) Ibn Rochd à 

Casablanca [66] n’a pas montré de différence de distribution de la LMC selon le sexe dans 

l’échantillon étudié. 

Tableau X : La distribution selon le sexe dans différentes séries 

Série Pays Sexe ratio (H/F) 

Hoffmann et al.[62] Autriche 1.6 

Hoffmann et al.[62] Estonie 2.8 

Defossez et al.[64] France 1.4 

Gorre, et al.[63] Inde 1.88 

Nasser et al.[65] Tanzanie 1.25 

Nachi et al.[38] Algérie 1.05 

Camara et al. [66] Maroc (Casablanca) 1 

Notre série Maroc (Marrakech) 2.3 
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2. Âge : 

L’âge est un facteur important conditionnant le pronostic et par conséquent, les décisions 

thérapeutiques [4]. La LMC peut se développer à tout âge, bien que son incidence maximale 

survienne pendant l’âge adulte [3]. 

Notre étude a objectivé un âge moyen de diagnostic de 59.2 ans, avec un maximum de 

fréquence entre 50 et 69 ans. 

Ce résultat concorde avec les données des registres de l’EUTOS [62] et SIMPLICITY [67] 

des populations européennes et américaines chez qui l’âge moyen au diagnostic est de 56 à 57 

ans. Néanmoins, il existe une discordance avec les résultats établies chez les populations 

provenant des pays en voie de développement et sous-développés où la LMC survient surtout 

chez les sujets jeunes d’âge inférieur à 50 ans (Tableau XI) [68]. 

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

Série Pays/Région Âge moyen 

Hoffmann et al.[62] France 59 ans 

Hoffmann et al.[62] Slovénie 59.5 ans 

Malhotra et al. [68] Moyen-Orient 38 ans 

Nachi et al.[38] Algérie 48 ans 

Camara et al. [66] Maroc 42 ans 

Notre série Maroc 59 ans 

3. Couverture sanitaire : 

Le recours aux ITK et aux différents outils de biologie moléculaire ont révolutionnés la 

prise en charge de la LMC. Cependant, plusieurs facteurs dont l’accès aux soins, le coût des 

médicaments et des moyens de suivi et la présence d’une couverture médicale sanitaire, ont un 

impact sur la survie globale des patients [69].  
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En effet, les études menées dans ce sens ont mis en évidence une association 

significative entre l’obtention des réponses moléculaires majeures et la présence d’une 

assurance médicale couvrant le coût des ITK et d’un monitorage par PCR pour au moins 3 fois 

par an [70], ce facteur est particulièrement notable chez les sujets jeunes, chez qui l’absence de 

couverture médicale a un plus grand impact sur l’adhérence au traitement et sur le suivi [71]. 

Dans notre étude, la totalité de nos patients avaient une assurance médicale leur 

permettant ainsi, l’approvisionnement des ITK et le suivi régulier par la technique du GeneXpert. 

II. Diagnostic clinique : 

1. Antécédents : 

Dans la littérature, les personnes exposées au benzène d’une manière chronique ou aux 

doses élevées des radiations ionisantes ainsi que les patients traités par des agents 

chimiothérapeutiques ou des immunosuppresseurs, semblent présenter un risque de développer 

une LMC [72]. Dans notre série aucun facteur étiologique n’a été retrouvé. 

Cependant, 50% des patients de notre série présentaient des comorbidités notamment 

une HTA (20%), une tuberculose multifocale (10%) et un tabagisme chronique (10%). 

Actuellement, les comorbidités constituent la cause la plus fréquente de morbi-mortalité chez 

les patients atteints de la LMC, influençant ainsi la cadence du suivi et les choix thérapeutiques 

[73]. Ceci explique l’incorporation de leur évaluation dans les recommandations de l’ELN et de la 

NCCN, ainsi que la mise en valeur de l’éducation thérapeutique des patients avec la stipulation 

d’un suivi rigoureux, qui devrait non seulement concerner les réponses moléculaires mais aussi 

l’état général du patient est les différents facteurs de risque affectant la survie globale et la 

qualité de vie [3], [4]. 
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2. Circonstances de découverte et tableau clinique : 

Dans la littérature, la découverte de la LMC est souvent fortuite par une NFS de routine. 

Une symptomatologie faite de pesanteur de l’hypochondre gauche, fièvre, amaigrissement et 

sueurs nocturnes, est également rapportée et se voit surtout chez les patients à des stades plus 

avancées de la maladie [74]. Dans notre étude, le syndrome anémique était le motif de 

consultation le plus fréquent, retrouvé chez 60% des cas, sa présence est en partie liée au retard 

diagnostique. La pratique non systématique de l’hémogramme dans notre contexte semble être 

la cause probable de cette différence. 

À l’examen clinique la splénomégalie était présente chez 50% de nos patients, ce qui 

rejoint les résultats de l’étude internationale randomisée de l’interféron (IRIS) [75]. Par contre, 

aucun de nos patient n’a présenté une hépatomégalie (HPM) ou des adénopathies (ADP) et ceci 

contrairement aux résultats des séries de Nasser [65], Chikkodi [76] et El Mouhdi [77]           

(Tableau XII). 

Tableau XII : Différentes manifestations cliniques selon les séries 

Série SPM HPM ADP 

IRIS [75] 50.1% Non signalée Non signalées 

Hoffmann et al.[62] 46.5% Non signalée Non signalées 

Nasser et al.[65] 84.2% 17.1% 5.7% 

Chikkodi et al. [15] 84.7% 40.5% 6.1% 

El Mouhdi. [77] 88.6% 18% 4% 

Notre série 50% 0% 0% 
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III. Diagnostic biologique : 

1. Anomalies hématologiques orientant le diagnostic : 
1.1. Hémogramme :  

L’hémogramme constitue un examen essentiel car il permet d’évoquer le diagnostic. 

Dans notre série, l’hyperleucocytose est franche chez tous nos patients avec une moyenne de 

166,9 G/L et des extrêmes allant de 57,9 à 270 G/L. Ceci concorde avec les séries de la 

littérature (Tableau XIII). 

De plus, la thrombocytose est très fréquente dans notre série ; elle est retrouvée chez 

80% des cas avec une moyenne de 482.2 G/L. Cette valeur est proche de celle de la série 

Ségbéna et al [78] qui est de 491 G/L (Tableau XIII). Cependant, aucun incident thrombotiques 

n’a été signalé chez nos patients, ce qui concorde avec les données de la littérature [2]. 

D’autre part, la présence une anémie été notée dans 80% des cas rejoignant ainsi les 

résultats de Nachi [79] et d’El Mouhidi [77] avec un taux respectivement de 76.38 % et de 87%. 

Enfin, la lecture du frottis sanguin a permis de révéler la présence d’une myélémie avec 

un taux dépassant 30% chez plus de 50% des patients, ce résultat concorde avec les données de 

la littérature où l’importance de la myélémie augmente avec l’augmentation de la leucocytose 

[80]. 
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Tableau XIII : Comparatif des données de l’hémogramme dans plusieurs séries 

Série 

Globules blancs Plaquettes 

Valeur 

moyenne 

(G/L) 

Extrêmes 

(G/L) 

100 000 

- 400 

000 

/mm³ 

> 400 

000/mm³ 

Valeur 

moyenne 

(G/L) 

Extrêmes 

(G/L) 

Chikkodi et al. [76] 138.3 [4.1-697] - - 326 [85 - 1819] 

El Mouhdi [77] 239 [27 - 413] 75% 15% 298 [116 -1071] 

Lang et al. [81] 95 [9.2 - 598] - - 395 [89 - 4800] 

Agharbi [82] - [20 - 900] 13% 52% - [154 - 800] 

Notre série 166.9 [57,9– 270] 90% 0% 482.2 [168 - 1607] 

1.2. Myélogramme : 

Cet examen n’est pas nécessaire au diagnostic, il ne fait que confirmer l’hyperplasie 

myéloïde. Néanmoins, il est indispensable pour quantifier le pourcentage de blastes et par 

conséquent, préciser le stade de la maladie. Il permet également de réaliser le caryotype        

initial [2]. 

Dans notre série, il a été effectué chez tous les malades objectivant dans tous les cas une 

moelle riche en cellules granuleuses et mégacaryocytaires, ce qui concorde avec les données de 

la littérature [2]. Ce myélogramme a permis également de classer les patients selon les phases 

évolutives de la maladie (Tableau XIV). 
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Tableau XIV : Les phases de la maladie lors du diagnostic selon les séries 

Série LMC-PC LMC-PA LMC-PB 

Hoffmann et al. [62] 94.3% 3.5% 2.2% 

Smith et al. [83] 97.1% 1.6% 1.3% 

Şahin et al. [84] 93.2% 6.8% 0% 

Malhotra et al. [68] 91.7% 6.7% 1% 

Djouadi et al. [18] 88.8% 9% 3.1% 

Notre série 90% 10% 0% 

2. Confirmation du diagnostic : 
2.1. Diagnostic cytogénétique : 

Le caryotype constitue un examen essentiel faisant partie du bilan de base recommandé 

au moment du diagnostic [3], [4]. Il permet non seulement la détection du chromosome Ph1 

mais aussi la mise en évidence des anomalies cytogénétiques additionnelles (duplication du Phi, 

+8, i(17q), trisomie 19…) influençant le pronostic et permettant de préciser la phase de la        

maladie [3].  

Dans notre série, la totalité des patients ont bénéficié d’un caryotype, il est revenu positif 

dans 100% des cas avec absence d’ACA chez la totalité des sujets. Néanmoins,  la fréquence du 

caryotype Ph1+ est plus élevée chez nos patients par rapport aux différentes séries, ceci pourrait 

être expliqué par la taille réduite de notre échantillon (Tableau XV). 

Tableau XV : Comparaison des résultats du caryotype selon les différentes séries 

Série t(9;22) isolée t(9;22) négative ACA 

Hoffmann et al.[62] 86.9% 3.7% 9.4% 

Smith et al. [83] 86.4% 8.6% 5.0% 

Mukiibi et al. [16] 95% 5% 0% 

Djouadi et al. [18] 95.3% 0.9% 3.8% 

El Mouhdi. [77] 73.6% 26.4% 2.56% 

Notre série 100% 0% 0% 
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En effet, dans 5% des cas, le caryotype ne permet pas de détecter la présence du 

chromosome Ph1 suite à la présence  d’une translocation variante complexe pouvant impliquer 

plusieurs chromosomes ou d’une insertion cryptique de matériel chromosomique. Dans ce cas, 

la LMC est dite Ph1 négative et BCR-ABL positive, seules les techniques FISH et de biologie 

moléculaire (RT-PCR) permettront respectivement la détection du gène hybride et du transcrit 

BCR-ABL [41]. Dans une étude menée au sein de la faculté de médecine et de pharmacie de     

Fès, 12 patients dont le caryotype était négatif ont bénéficié d’une FISH qui a permis 

l’identification du gène de fusion BCR-ABL [77]. 

De ce fait, l’hybridation in situ reste réservée aux cas ayant un tableau clinique typique de 

la LMC avec une négativité du caryotype et de la RT-PCR [41]. Elle peut parfois être un 

complément utile quand le nombre de cellules (sanguines ou médullaires) en métaphases obtenu 

est insuffisant, voire absent, ainsi qu’elle permet de recherche la délétion du chromosome 9 qui 

constitue un facteur de mauvais pronostique [2]. 

2.2. Biologie moléculaire : 

Dans notre étude, 80% des patients ont bénéficié d’une PCR quantitative au moment 

diagnostic réalisée sur l’automate du GeneXpert ; c’est un test de diagnostic in vitro destiné à la 

détection quantitative des transcrits d’ARNm de translocation chromosomique BCR-ABL1 (types 

e13a2/b2a2 ou e14a2/b3a2) et les transcrits d’ARNm du contrôle endogène ABL1 dans les 

échantillons de sang périphérique. Il automatise et intègre toutes les étapes analytiques, des 

résultats de l'échantillon aux résultats de la RQ-PCR [7], [85], [86]. 

En effet, l’implantation de cette technique au sein du laboratoire de l’hématologie de 

l’HMA présente de nombreux avantages ; notamment la rapidité d’exécution permettant 

d’obtenir les résultats le jour même, la possibilité d’obtenir des résultats exprimés par rapport 

au standard international et la réduction des biais liés aux réactifs et aux pipettes grâce à une 

cartouche multichambre jetable où la totalité les réactifs utilisés pour la préparation de l'ARN et 

les étapes de RT-PCR et de PCR sont lyophilisés. 
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Dans la littérature, le recours aux méthodes quantitatives au moment du diagnostic reste 

discuté, les auteurs des recommandations du NCCN préconisent de réaliser d’emblée une        

RQ-PCR et ne recourir au PCR qualitative qu’en cas de discordance entre les résultats des 

examens cytogénétiques et de la PCR quantitative [3], ceci est utile dans la mesure où l’étude 

quantitative des taux du transcrit BCR-ABL permet non seulement la détection des transcrits les 

plus fréquents (M-BCR) mais aussi d’établir une valeur de base pour l’étude de cinétique de 

baisse qui influence les décisions thérapeutiques au cours du suivi.  

Par ailleurs, certaines études ont rapporté l’association des taux élevés du transcrit au 

moment du diagnostic avec une moindre probabilité de réponse. Or, les niveaux du transcrit au 

diagnostic restent controversés comme étant facteur prédictif d’atteinte d’une réponse 

moléculaire ; des études récentes n’ont montré aucune corrélation avec la réponse et la survie 

des patients [87]. 

Toutefois, l’évaluation systématique par RQ-PCR n’est pas jugée importante à ce stade 

selon les recommandations de l’ELN [4]. En effet, la PCR quantitative et particulièrement la 

technique de GeneXpert présente plusieurs limitations ; outre le coût élevé des cartouches,  elle 

ne permet que la détection des transcrits b2a2 et b3a2, ce test n’est ainsi pas adapté pour le 

screening des patients au diagnostic [86].  

En conséquence, il est actuellement recommandé de réaliser dès le diagnostic une PCR 

qualitative notamment de type multiplexe capable d’amplifier et d’identifier plusieurs transcrits 

simultanément dans une seule réaction de PCR. Son intérêt ne se limite pas seulement à la 

détection du transcrit de fusion BCR-ABL mais aussi à la précision du type de transcrit qui 

s’avère nécessaire pour le choix des amorces d’ADN utilisées lors du suivi de la maladie 

résiduelle [4].  

En effet, 2 à 5% des patients présentent des transcrits atypiques e13a3 ou e14a3 

variantes de la protéine p210 ou des transcrits codant pour p230, ceci est à l’origine des faux 

négatives en cas d’utilisation des amorces typiques (e13a2 ou e14a2), l’absence de détection de 
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ces transcrits au moment du diagnostic induit donc en erreur lors du suivi en donnant une 

impression d’avoir une réponse moléculaire complète chez ces patients [3], [4], [88]. 

Effectivement, une étude menée au sein du CHU Oran, a permis de mettre en valeur l’importance 

de la PCR multiplexe dans la pratique : suite à une transformation aigue, une évaluation 

moléculaire a été demandée chez un patient suivi comme ayant un transcrit majeur, le recours à 

la PCR multiplexe a permis d’identifier un transcrit rare de type micro e19a2, si le type du 

transcrit avait été identifié au diagnostic ce patient aurait pu avoir une meilleure chance de 

survie [38]. 

  Dans notre série, seulement 20% des patients ont eu accès à la RT-PCR multiplexe, elle 

a objectivé la co-expression des deux types du transcrit e13a2 et e14a2 (b2a2 et b3a2) dans la 

totalité des échantillons analysés, cette co-expression est expliquée par le processus de 

l’épissage alternatif [89]. Dans une étude internationale menée par Baccarani et al, le transcrit 

b3a2 était le plus fréquent, sa proportion globale était de 54.5%, l’expression simultanée des 

transcrits e13a2 et e14a2 ne constituait que 7.6% des variantes détectées, avec une répartition 

prédominante en Australie (18.7%) et moins fréquente en Asie (2.4%) [90]. La variabilité des 

incidences de différents transcrits selon les régions est également observée dans plusieurs 

études (Tableau XVI), la différence des profils génétiques, les facteurs environnementaux ainsi 

que la sensibilité de détection des différentes méthodes employées peuvent en être la cause. 
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Tableau XVI : Fréquences des différents variant du transcrit BCR-ABL1 retrouvées dans 

différentes études 

Série Pays b3a2 b2a2 e19a2 e1a2 

b3a2 

+ 

b2a2 

Autres 

Baccarani et al. [90] Internationale 54.5% 37.9% 0.31% 0.21% 7.6% 1.17% 

Goh et al. [46] Corée 67.6% 32.34% 0.72% 0.18% 0.36% 0.2% 

Fausto et al. [91] Italie 52% 37% 0.6% 0.4% 11% 0% 

Hanfstein et al. [92] Allemagne 45% 41% 0.0054% 0.0027 14% - 

Arana-Trejo et al. [93] Mexique 35% 48% 2% - 7% - 

Bennour et al. [94] Tunisie  63.6% 36.36 - - - - 

Nachi et al. [95] Algérie 60.94% 35.93% 3.12% - - - 

Notre série Maroc - - - - 20% - 

IV. Evaluation pronostique au moment du diagnostic : 

Dans notre étude, l’évaluation initiale du pronostic reposait sur le score de l’ELTS et ceci 

conformément aux recommandations de l’ELN [4] qui considèrent ce score comme le meilleur 

indicateur de survie globale spécifique à la LMC.  

En effet, l’introduction des ITK a permis de réduire de façon significative les décès 

imputables à la LMC, l’âge n’a plus le même impact péjoratif sur la survie par rapport à l’ère de 

chimiothérapie conventionnelle qui faisait appel au score de Sokal au cours de l’évaluation 

pronostique [4]. Dans ce sens, une étude du groupe italien GIMEMA (le groupe italien des 

maladies hématologique des adultes) a permis de mettre en évidence la surestimation de 

nombre de patients classés de haut risque surtout chez les patients âgés par le score de Sokal, 

cédant ainsi place au score de l’ELTS qui reste le seul prédictif du taux de décès imputables à la 

LMC [52]. 
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Chez les patients de notre série, le score ELTS a permis de classer 60% des patients dans 

les groupes à risque intermédiaire et haut ce qui est plus important par rapport à la littérature, le 

retard diagnostique peut expliquer ce résultat (Tableau XVII). 

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

Série Lieu Faible risque 
Risque 

intermédiaire 
Haut risque 

Zhang et al. [96] Chine  66% 25% 9% 

Pfirrmann et al. [49] Europe 61% 27% 12% 

Geelen et al. [97] Suède – Pays-bas 47% 36% 17% 

Sato et al. [98] Japon 74% 21% 5% 

Notre série Maroc 40% 30% 30% 

V. Stratégie thérapeutique : 

1. Traitement de première ligne : 

Actuellement, les ITK constituent le traitement de première ligne recommandé en 

première intention. Cependant, le recours à une courte cure de chimiothérapie par hydroxyurée 

est possible en attendant la confirmation diagnostique [4]. Conformément à ces     

recommandations, 80% des patients dans notre série ont bénéficié d’une chimiothérapie en 

préphase. 

En effet, 4 ITK ont été approuvé pour l’utilisation en première ligne par la FDA et par 

l’agence européenne des médicaments (EMA), il s’agit de l’imatinib, dasatinib, nilotinib et 

bosutinib. La totalité de ces molécules sont efficaces sur la LMC en phase chronique 

nouvellement diagnostiquée, le choix dépend du score de risque, le profil de toxicité, l’âge, la 

tolérance et les comorbidités [3]. 

Le recours aux ITK de deuxième génération peut être préférable chez le sujet jeune 

particulièrement de sexe féminin suite à la rapidité d’obtention des réponses moléculaires 

profondes par rapport à l’imatinib permettant ainsi une éventuelle interruption thérapeutique en 
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cas de projet de grossesse. L’imatinib par contre, est préféré chez les sujets âgés et/ou ayant 

des comorbidités surtout cardiovasculaires [3]. Les deux options restent possibles chez les 

patients quelque soit leur niveau de risque, néanmoins, l’utilisation des ITK de 2ème

D’autre part, l’allogreffe n’est plus recommandée en première ligne chez les patients en 

phase chronique de la LMC, elle est considérée pour les cas n’ayant pas de réponse à deux ITK 

ou plus [88] 

Tableau XVIII : Traitement de première ligne selon les différentes séries 

 génération 

est privilégiée [3]. 

Dans notre étude, la totalité des malades one été mis sous imatinib. L’âge des patients,  

la disponibilité de ce médicament, son coût ainsi que les conditions de prise en charge mises en 

place par les organismes de couverture sanitaire, expliquent le recours à cette molécule lors du 

traitement de première ligne. Ce résultat se rapproche à celui observé dans des études menées 

en Côte d’Ivoire [99], l’Inde [76] et la Tunisie [100], où l’imatinib constitue la molécule prescrite 

en première intention, ceci pourrait s'expliquer par le niveau de développement du pays et la 

prédominance de bas niveau socio-économique restreignant l’accès aux ITK de deuxième 

génération (Tableau XVIII). 

Séries Pays 
Traitement de 1ère ligne 

Imatinib 
ITK de deuxième 

génération 
Allogreffe 

Molica et al. [101] Italie 81.2% 
Dasatinib (6%) 
Nilotinib (13%) 

0% 

Sato et al. [98] Japon 50% 
Dasatinib (27%) 
Nilotinib (23%) 

0% 

Lang et al. [81] France 94% Nilotinib (6%) 0% 

Silué et al. [99] Côte d’Ivoire 100% 0% 0% 
Chikkodi et al.[76] Inde 100% 0% 0% 

Bahri et al. [100] Tunisie 100% 0% 0% 

Notre étude Maroc 100% 0% 0% 
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2. Traitement de deuxième ligne : 

En fonction des réponses moléculaires obtenues, le passage à une deuxième ligne 

thérapeutique pourrait être indiqué, les patients ayant des taux de transcrit > 10% à 6 et à 12 

mois sont considérés comme étant résistants au traitement par ITK, une évaluation pour 

éventuelle allogreffe doit être alors discutée, chez ceux ayant une augmentation de 1-log du 

taux de transcrit BCR-ABL avec perte de RMM la recherche de mutation du domaine kinase doit 

être de mise [4].  

Néanmoins, l’augmentation du taux de transcrit à elle seule ne peut motiver une 

recherche de mutation, les niveaux du transcrits exacts pour lesquels cela est indiqué restent 

controversés et dépendent des performances de la technique du RQ-PCR utilisée par les 

différents laboratoires. Par conséquent, Il faudra prendre en considération le contexte clinique 

du patient avant de procéder à un changement drastique de la stratégie thérapeutique [3].  

De plus, le passage au traitement de deuxième ligne ne devra se faire qu’après 

vérification de l’observance thérapeutique, la recherche de mutation du transcrit et la réalisation 

du caryotype médullaire afin de détecter d’éventuels ACA. En cas de mutation, la détermination 

de son type dicte le choix de la molécule (Tableau XIX). En absence de mutations, le choix de la 

molécule dépend des facteurs sus-jacents. La définition de la réponse est la même que les 

traitements de première ligne [4].  

Tableau XIX : L’inhibiteur de tyrosine kinase recommandé selon le type de mutation selon ELN 

2020 [4]  

T351I Ponatinib 

F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib, ou ponatinib 

V229L Nilotinib ou ponatinib 

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, bosutinib, ou ponatinib 
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Dans notre série, 40% des patients ont bénéficié d’un traitement de deuxième ligne à 

base de nilotinib en raison d’un échec thérapeutique chez 3 patients et suite à une toxidermie 

médicamenteuse chez un patient. À noter que conformément aux recommandations de l’ELN [4], 

la détection des ACA par caryotype médullaire a été effectuée se révélant négative. Par contre, à 

ce stade, la recherche des mutations n’a été de mise que chez un seul patient et ne concernait 

qu’un seul type de mutation (T315I), ceci pourrait s’expliquer par l’absence d’accessibilité aux 

moyens de biologie moléculaire permettant cette analyse au niveau de notre structure 

hospitalière, sa réalisation se fait donc à l’étranger et reste conditionnée par la présence des 

moyens économiques et logistiques chez les patients. 

3. Traitement de troisième ligne : 

Les lignes thérapeutiques au-delà de la deuxième ligne ne sont pas aussi codifiées, 

généralement un taux de BCR-ABL >1% à ce stade n’est pas suffisant pour pouvoir assurer une 

survie optimale. Le choix de l’ITK doit être guidé par le profil mutationnel du transcrit BCR-ABL 

et l’allogreffe doit être également considérée [4]. 

Dans notre étude, 2 patients ont été mis sous traitement de troisième ligne à base de 

dasatinib suite à un échec thérapeutique. Aucune ACA n’a été retrouvée au caryotype médullaire, 

quant à la recherche de mutation, un seul patient en a bénéficié et la mutation T315I n’a pas été 

détectée. 

4. Le profil de toxicité des ITK : 

Le recul acquis avec l'utilisation des ITK, permet aujourd'hui d'avoir une connaissance 

assez précise de leurs effets indésirables et des complications qui en résultent. Ils sont 

considérés comme des thérapies ciblées avec globalement une bonne tolérance [4].  

Il faut distinguer d’emblée, entre les effets secondaires hématologiques (neutropénie, 

thrombopénie, anémie) qui surviennent généralement au début de traitement, ils sont rarement 

responsables d’un changement thérapeutique et sont souvent jugulés par des adaptations 
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posologiques, ces effets sont communs entre les différents ITK. Les effets secondaires non 

hématologiques par contre, peuvent soit altérer la qualité de vie des patients (30%) ou être 

responsables des complications (15%) aboutissant à une modification de traitement [4].  

Dans notre étude, 50% des patients mis sous imatinib avaient présenté des effets 

indésirables faits de crampes musculaires (10%) bénéficiant d’un traitement symptomatique, 

œdème des paupières spontanément résolutifs (10%), neutropénie fébrile avec myocardite (10%) 

responsables d’un arrêt temporaire de traitement pendant un mois, et une toxidermie 

médicamenteuse chez 2 patients motivant la substitution de traitement par le nilotinib chez un 

seul patient. Ces effets ne sont pas plus marqués que ceux observés dans l’étude IRIS [75] où les 

œdèmes superficiels étaient présents chez 55.5% des patients, avec survenue de neutropénie 

chez 60.8% des patients. 

Par ailleurs, le dasatinib était responsable chez une patiente d’un épanchement pleural       

à 25 mois résultant en un arrêt de traitement et une ré-introduction du nilotinib. Cet effet a été 

rapporté dans la littérature avec une incidence de 37%, il peut survenir jusqu’à un an après 

l’instauration du traitement [102]. La toxicité au nilotinib n’a été par contre rapportée chez 

aucun patient dans notre série, dans littérature cette molécule est responsable d’une toxicité 

cardiovasculaire dans 20% des cas, d’où la nécessité de dépister les facteurs de risque cardio-

vasculaires avant sa mise en route [103][4].  

5. Arrêt de traitement : 

Le développement des techniques de surveillance moléculaire a permis l’introduction de 

la notion d’arrêt thérapeutique, son instauration est possible chez les patients atteints de LMC 

répondant à un ensemble de conditions dont le but est d’assurer le maintien d’une rémission 

sans traitement (Tableau XX). 
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Tableau XX : Conditions d’éligibilité à l’arrêt du traitement selon ELN 2020 [4] 

En effet, des facteurs pronostiques de succès de la rémission sans traitement étaient 

reportés, notamment un traitement antérieur par INF-α et surtout la durée de réponse 

moléculaire profonde qui constitue le facteur le plus important, expliquant ainsi son intégration 

dans les conditions d’éligibilité [52], [104]. 

Par ailleurs, des études ont rapportés que la probabilité de rechute après 2 ans est quasi 

nulle chez les patients à 8 ans après l’arrêt et même en cas de rechute, la reprise thérapeutique 

est possible sans perte de sensibilité du patient au traitement avec une possibilité de second 

arrêt [4].  

Dans notre étude, aucun patient n’a bénéficié d’une interruption de traitement. Ceci 

pourrait être expliqué par plusieurs facteurs dont l’impossibilité d’instaurer un suivi fiable par le 

test GeneXpert suite au manque d’information concernant le type de transcrit, la difficulté 

Conditions obligatoires Minime Optimal 

• LMC en phase chronique 

• Patient motivé et informé 

• Accès à une PCR quantitative 

de haute qualité utilisant l’IS 

• Consentement du patient 

pour un suivi étroit après 

l’arrêt du traitement, 

mensuellement pour les 6 

premiers mois, 

bimensuellement entre 6-

12mois puis chaque 3 mois 

• Traitement de première ou 

deuxième ligne si la seule 

cause était la mauvaise 

tolérance 

• Transcrits typiques e13a2 ou 

e14a2 

• Durée de traitement > 5ans 

(>4ans si 2GITK) 

• Durée de réponse moléculaire 

profonde > 2ans 

• Pas d’antécédent d’échec 

thérapeutique 

• Durée de traitement 

> 5ans 

• Durée de réponse 

moléculaire 

profonde > 3ans si 

MR4 et >2ans si 

MR4.5 
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d’assurer une adhérence des patients à un suivi rapproché, et enfin, l’anxiété induite par l’arrêt 

de traitement émanant de la stigmatisation des leucémies. 

VI. Suivi moléculaire :  

Actuellement, la biologie moléculaire constitue le moyen de référence pour le suivi des 

réponses thérapeutiques. En effet, suite à leur sensibilité insuffisante pour l’étude des réponses 

l’indication des méthodes cytogénétiques reste restreinte aux patients ayant des translocations 

atypiques, des transcrits BCR-ABL rares ou atypiques, aux résistances ou échecs thérapeutiques 

et lors de la progression de la maladie vers une phase accélérée ou blastique [4]. 

1. Moyens : 

1.1. Suivi des réponses moléculaires : GeneXpert : 

Le monitoring de la LMC est traditionnellement assuré par une RQ-PCR classique en 

mode manuel, impliquant donc une méthodologie et une rigueur analytique extrêmes. 

Effectivement, la RQ-PCR est une méthode lourde et coûteuse en réactifs et en main-d'œuvre, la 

précision de ses résultats dépend de plusieurs variables, notamment la qualité du prélèvement, 

son siège (sur sang ou sur moelle), les méthodes de préparation, le choix des enzymes et des 

amorces ainsi que les méthodes de calibration et de standardisation [86]. 

Afin de pallier à ces inconvénients, l’automatisation était introduite comme alternative 

robuste et reproductible permettant de mesurer efficacement les niveaux de transcrit BCR-ABL1 

dans les échantillons sanguins de patients atteints d’une LMC traités par ITK. L’un des nombreux 

contributeurs dans ce domaine est la société américaine Cepheid qui a présenté l’Xpert BCR-ABL 

Ultra en 2015, réalisé sur les systèmes GeneXpert [7], [85], [86].  

Dans notre étude, le suivi des réponses thérapeutiques reposait sur la technique de 

GeneXpert, sa sensibilité et sa rapidité d’exécution permettaient la prise de décisions cliniques 

dans des délais convenables. En effet, cette méthode permet une détection reproductible de 
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faibles niveaux de transcrits avec une limite de détection (L.O.D) et de quantification (L.O.Q) 

prouvées de 4,5 log (<0,0032%). La possibilité de standardisation inter-laboratoire avec 

l’absence de recours à une droite d’étalonnage font également partie de ses                   

avantages [7], [100], [105]. 

Cependant, cette technique n’est pas dépourvue des inconvénients, elle ne permet que le 

suivi des patients ayant des transcrits typiques (b2a2 et b3a2). De surcroît, elle est développée 

uniquement pour les échantillons sanguins et non adaptée aux grandes             

hyperleucocytoses [7], [100], [105]. 

De plus, le contrôle ABL1 utilisé au cours du test GeneXpert s’est avéré inadéquat pour 

les échantillons avec un ration théorique BCR-ABL1/ABL1 de 15-20%, ceci est suite à 

l’amplification concomitante du BCR-ABL1 et de l’ABL1 par les amorces utilisées pour la 

quantification ABL1 induisant ainsi une sous-estimation du rapport BCR-ABL1 lorsque la 

quantité d’ARNm BCR-ABL1 est importante, l’utilisation d’autres gènes de contrôles tel que GUSB 

peut être utile dans ce contexte, néanmoins, le recours à un seul gène de contrôle est à l’origine 

des erreurs [6], [21]. 

De ce fait, des méthodes plus sensibles par rapport au test GeneXpert sont au cours 

d’évaluation, notamment la PCR sur ADN et la RT-PCR digitale (ddPCR). En effet, la PCR sur ADN 

constitue la seule méthode qui relie directement le résultat à une quantité de cellules 

leucémiques lui conférant ainsi une limite de détection plus basse et une précision plus 

importante par rapport au test GeneXpert dans la zone de réponse moléculaire profonde. Cette 

technique a permis de démontrer la persistance de cellules leucémiques chez des patients en 

rémission moléculaire profonde avec RQ-PCR négative [21]. Elle permet également la réduction 

des erreurs liées à la manipulation et au transport des prélèvements ainsi qu’elle ne nécessite 

pas le recours à un gène de contrôle et permet un suivi personnalisé et une approche 

thérapeutique plus flexible des patients atteints de la LMC [106]. Cependant, elle reste plus 

coûteuse et laborieuse pour être appliquée en pratique [105]. 
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La ddPCR à son tour a été appliquée avec succès pour le suivi moléculaire de la LMC. Elle 

semble être une méthode robuste, capable de quantifier de faibles quantités de transcrits BCR-

ABL1 permettant ainsi d’augmenter la limite de détection de 1 à 2 log [107]. Cependant, en 

pratique, la plupart des systèmes de PCR digitale auraient une limite de détection à peine 

meilleure que celle obtenue par RQ-PCR [21], [108]. 

Enfin, ces méthodes quoique prometteuses, restent d’indication très limitée suite à leur 

accessibilité restreinte, le manque de standardisation et l’absence du recul suffisant permettant 

leur application dans la pratique quotidienne [21]. Par conséquent, le test GeneXpert reste le 

plus adapté dans notre contexte pour évaluer les patients et suivre l’évolution des réponses 

thérapeutiques. 

1.2. Détection des mutations du transcrit : 

En dépit des apports multiples du test GeneXpert, il reste à lui seul incapable d’assurer 

un suivi complet notamment chez les patients qui se trouvent en échec et qui nécessitent, en 

plus de la quantification du transcrit BCR-ABL, des explorations plus approfondies dont la 

recherche des mutations du transcrit qui fait appel à son tour à des techniques de biologie 

moléculaire. 

Dans notre série, parmi les 3 patients qui étaient en échec, 2 patients ont pu bénéficier 

de la recherche de mutation T315I à l’étranger par séquençage direct double brin par la méthode 

de Sanger. Cette technique, était longtemps considérée la méthode de référence pour l’analyse 

mutationnelle du domaine kinase de BCR-ABL [109]. Elle estime de façon approximative 

l’abondance des clones avec mutations mais présente de nombreuses limitations techniques ; 

elle ne permet pas de distinguer les mutations composées (sur la même cellule, « compound 

mutations ») et les mutations polyclonales (appartenant à différents transcrits) [105] ainsi qu’elle 

présente une faible sensibilité (de l’ordre de 20%) [21]. 

De ce fait, le séquençage direct n’est plus recommandé par l’ELN, cédant ainsi place au 

NGS qui constitue actuellement la méthode de référence pour la détection des mutations chez 
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les patients ne répondant pas au traitement par ITK [4]. Il s’agit d’une méthode hautement 

sensible avec une limite de détection de l’ordre de 1 % permettant de caractériser les mutations 

dites mineures qui ne sont pas détectables par la méthode de type Sanger, de suivre la 

dynamique des mutations résistantes au fil du temps et de reconstruire l’architecture clonale des 

populations mutées (dans le cas de mutations multiples présentes dans le même            

amplicon) [105]. 

Néanmoins, la distinction entre mutations polyclonales et mutations composées peut être 

difficile du fait de la petite taille des fragments séquencés (short-read lengths). Cette distinction 

est importante pour adapter au mieux le traitement car chaque clone muté possède sa sensibilité 

propre aux ITK mais les mutations composées confèrent une plus grande résistance au 

traitement, même au ponatinib. De ce fait, des technologies de NGS longue distance (long-range 

NGS) peuvent à la fois assurer une sensibilité élevée, donc la détection de mutations 

minoritaires, et la caractérisation de mutations composées [21], [53]. 

Enfin, Il est important de noter que les données ne sont pas encore suffisantes pour 

déterminer la pertinence clinique des mutations détectées avec ces techniques. Des études 

rétrospectives ont été menées dans ce sens suggérant que les mutations retrouvées dans des 

rares cellules Ph+ ne sont pas nécessairement exprimées, en conséquence, leur détection 

n’indique pas toujours la présence d’un échec thérapeutique puisqu’il est encore impossible de 

prédire si ces cellules sont capables de survivre et de se multiplier à long                              

terme [106], [109], [110] 

2. Evaluation des réponses moléculaires : 
2.1. Evaluation quantitative :  

Dix (10) patients ont bénéficié d'un suivi moléculaire conformément aux 

recommandations de l’ELN [4]. Ce suivi nous a permis de stratifier ces patients en fonction des 

définitions de réponse au traitement et de déceler ceux résistants au traitement initial. 
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Les dosages en série effectués au cours du suivi moléculaire, ont objectivé des réductions 

importantes du niveau d'expression du transcrit BCR-ABL1 dans le temps. Sous imatinib, la 

médiane du ratio BCR-ABL a commencé par une réduction rapide à trois mois où le taux de 

transcrit a chuté plus de 50% par rapport au taux initial pour aboutir à une réduction de 3 log10 

au bout de 15 mois, elle s’est poursuivie ensuite par des réductions progressives jusqu’à 

atteindre une médiane de 0.02 à 18 mois, ce résultat se rapproche des données de la série de 

Nachi et al où des réductions significatives de la médiane du ratio BCR-ABL ont été rapportés 

chez 82% des patients au bout de 3 mois du début traitement atteignant par la suite une 

médiane de 0.02 au bout de 24 mois [79].  

Cependant, les cinétiques de réduction sous nilotinib et sous dasatinib objectivent une 

décroissance moins rapide du transcrit par rapport aux patients sous imatinib, ce résultat ne 

concorde pas avec les données de la littérature, où des réponses moléculaires plus profondes et 

plus rapides ont été rapportés chez les patients mis sous ITK de deuxième                    

génération [111], [112]. Cette discordance pourrait s’expliquer par le nombre restreint des 

patients bénéficiant du traitement de 2ème et de 3ème

Par ailleurs, une évaluation des réponses moléculaires a pu être effectuée pour chaque 

patient permettant ainsi d’établir la fréquence des RMM et des RMP au cours du traitement par 

imatinib. En effet, la fréquence des patients ayant obtenu une RMM a augmenté atteignant des 

taux de 20%, 30% et 60%  respectivement à 6 mois, à 12 mois et à 18 mois avec un délai médian 

de 9 mois. La comparaison de ces résultats à ceux de la littérature (Tableau XXI) nous a permis 

de déceler des similarités avec une étude égyptienne [113] portant sur 95 patients chez qui la 

RMM a été obtenue à une fréquence de 71% et 88% respectivement à 12 mois et 18 mois avec un 

délai médian de survenue de 12 mois, nos résultats étaient également proches de ceux d’une 

série italienne [114] portant sur 559 patients chez qui le délai médian d’obtention de RMM était 

de 8 mois avec 66% des patients en RMM au bout de 12 mois. 

 ligne dans notre série ne permettant pas 

ainsi d’aboutir à des résultats conclusifs. 
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Tableau XXI : Le taux de RMM rapporté dans différentes séries 

Les résultats de notre étude ont également permis de mettre en valeur l’implication des 

réponses thérapeutiques observées à 3 mois, à 6 mois et à 12 mois dans l’obtention des 

réponses moléculaires profondes. En effet, la totalité des patients qui étaient en réponse 

moléculaire précoce à 3 mois ou à 6 mois ou avaient un taux de transcrit ≤ 0.1% à 12 mois ont 

eu des RMP, ces résultats sont en concordance avec d’autres études [4], [58], [117] notamment 

celle de Branford et al qui a établie une association significative entre l’obtention des réponse 

moléculaire profondes et la survenue d’une RMM à 12 mois [118]. D’autres études menées dans 

ce sens ont également démontré que les RMP ont un impact sur la survie globale et la survie 

sans progression, surtout en cas de délai court d’obtention. En effet, l’espérance de vie des 

patients ayant obtenu un taux de BCR-ABL ≤ 0,01 % (RM4 ou plus) rejoint celle de la population 

générale du même âge, permettant ainsi de considérer l’arrêt du traitement chez cette catégorie 

des patients [119],[120].  

En revanche, un seul patient a eu une RMM sous traitement par ITK de deuxième 

génération à base de nilotinib, le reste des patients (30%) ont eu des échecs thérapeutiques, les 

données des études DASISION [111] et ENESTnd [103], comparant les réponses sous imatanib 

avec celles obtenues sous ITK de deuxième génération rapportent des résultats discordants avec 

notre série. La taille de notre échantillon ainsi que le problème d’observance thérapeutique lié à 

la difficulté d’approvisionnement des ITK de deuxième génération, peuvent expliquer ces 

résultats. 

Série 
Nombre de 

patients 
Délai médian 

(mois) 

RMM 

12M 18M 24M 

Castagnetti et al. [114] 559 8 66% - - 

Branford et al. [115] 53 - 50% 64% 72% 

Mahmoud et al. [113] 95 12 71% 88% - 

Etienne et al. [116] 705 - 68% 78.5% - 

Notre série 10 9 30% 60% - 
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Enfin, l’évaluation des cinétiques de décroissance chez les patients ayant une RMM a 

permis de mettre en évidence l’existence de deux pentes qui étaient également décrites dans la 

littérature [121] ; une représentant une cinétique rapide qui témoigne d’une évolution optimale, 

elle consiste en deux phases : la première dure en moyenne 12 mois au cours desquelles les 

cellules leucémiques matures sont détruites, puis la deuxième phase qui démarre dès l’obtention 

d’une RM4 et correspond à la destruction des progéniteurs leucémiques. La deuxième pente à 

son tour, représente une décroissance plus lente, elle est due à une destruction lente des 

cellules leucémiques survenant généralement au bout de 18 mois. Une autre pente a été décrite 

également mais n’a pas été objectivé dans notre série, représente une réponse moléculaire 

stable témoignant de l’épuisement à long terme des cellules souches leucémiques [121]. 

Néanmoins, l’hétérogénéité de l’expression de la maladie fait que les cinétiques de 

décroissance des transcrit BCR-ABL varient d’un patient à l’autre en fonction de sa réponse au 

traitement. Effectivement tous les patients ne répondent pas de la même manière à l’imatinib, 

ceci faisait partie des résultats rapportés par l’étude IRIS avec environ 45% de la cohorte initiale 

qui ont interrompu de manière définitive le traitement pour des raisons d’inefficacité ou 

d’intolérance [75]. La réponse au traitement n’est donc pas uniforme, suggérant ainsi l’existence 

d’autres facteurs intrinsèques incriminés dans cette variabilité. 

2.2. Evaluation qualitative :  

Les recommandations de l’ELN [4] ont permis d’établir 3 niveaux des réponses qui 

doivent être considérés lors de la prise des décisions thérapeutique ; la réponse optimale est 

associée à un bon résultat à long terme et indique le maintien du traitement actuel, l’échec 

signifie la nécessité de changer le traitement afin d’éviter la progression de la maladie, quant à 

l’avertissement il indique la nécessité d’une surveillance rapprochée pour permettre les 

changements adéquats en cas de survenue d’échec [4]. 

Dans notre étude, 10 patients ont été initialement mis sous imatinib, la surveillance des 

réponses reposait sur la quantification trimestrielle du transcrit BCR-ABL par la technique de 
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GeneXpert. Globalement, les réponses obtenues étaient caractérisées par un taux de réponses 

optimales variant de 60% à 3 mois à 33.3% à 12 mois, 30% des échecs sont survenus et une 

situation d’alerte a été rapportée chez 4 patients à 3 mois et chez 3 patients à 12 mois. Une 

comparaison des réponses obtenues au cours des différents points de surveillance avec les 

résultats rapportés dans la littérature a été effectuée (Tableau XXII).  

Tableau XXII : Comparaison des taux de réponse sous imatinib dans les différentes séries 

Série Réponse 
Durée 

3 mois 6 mois  12 mois  18 mois 24 mois 

Alvarado et al. 

[122] 

Optimale 100% 83% 70% 45% - 

Avertissement - 11% 17% 32% - 

Échec - 6% 13% 23% - 

IRIS [75] 

Optimale - 68% 50% 50% - 

Avertissement - 17 30 - - 

Échec - 15 21 - - 

Yu et al. [123] 

Optimale 67.7% 61.3% 29% - - 

Avertissement 22.6% 22.6% 17.9% - - 

Échec 9.7% 16.1% 14.3% - - 

Notre série 

Optimale 60% 66.7% 33.3% 83.3% 75% 

Avertissement 10% 0% 33.3% 17% 25% 

Échec 30% 33.3% 33.3% 0% 0% 
 

Par ailleurs, les réponses à la deuxième ligne thérapeutique (nilotinib) étaient marquées 

par la présence de l’échec thérapeutique chez la majorité des patients (75%), la réponse optimale 

n’a été obtenue que chez un seul patient. Les patients présentant l’échec ont été mis par la suite 

sous dasatinib sans qu’il y ait d’amélioration des réponses thérapeutiques, en effet, aucune 

réponse optimale n’a été enregistrée. Ces constats contrastent avec les résultats des différentes 

séries évaluant le nilotinib et le dasatinib au cours du traitement de deuxième et de troisième 
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ligne, ces molécules ont été décrites comme ayant un bon profil d’efficacité et de tolérance 

constituant ainsi une bonne alternative thérapeutique chez les patients résistants ou intolérants 

à une ou deux lignes thérapeutiques [124], [125]. 

3. Déterminants des réponses moléculaires majeures : 

En dépit de l’amélioration significative de la survie et la prise en charge des patients sous 

ITK, une évaluation précoce du pronostic s’avère nécessaire afin d’envisager un éventuel 

changement thérapeutique et assurer une évolution favorable de la maladie. 

Dans notre travail, nous avons étudié le profil des patients ayant obtenu une RMM en se 

basant sur les facteurs suivants : le sexe, l’âge, le score pronostique ELTS et les niveaux 

d'expression du transcrit BCR-ABL1 à 3 et à 6 mois. Dans la littérature, d’autres facteurs ont été 

également étudiés, notamment le type du transcrit et la dynamique du baisse du transcrit BCR-

ABL1. 

33..11..  Sexe : 

L’une des constatations de notre étude était que les hommes ont un taux de RMM plus 

élevé que les femmes (sexe ratio H/F = 2.5), ce résultat est cependant contesté dans la 

littérature où des études rapportent un taux significativement plus élevé de la RMM chez les 

femmes par rapport aux hommes [119], [126], [127].  

Décidemment, Brandford et al rapportent sur une série incluant 423 patients que le sexe 

féminin était l’un des facteurs impliqués dans l’obtention d’une RMM [126]. Une autre étude sur 

un échantillon de 166 patients menée par Lin et al [127] a également mis en évidence un taux de 

RMM significativement plus faible chez les hommes que les femmes (63,3% contre 81,6%;            

P = 0,006) ainsi qu’ils ont rapporté un temps plus court de rechutes chez les hommes (médiane 

354 contre 675 jours, P = 0,049). 

Cette différence de distribution de la RMM selon le sexe a été expliquée par une meilleure 

observance du traitement par les femmes par rapport aux hommes [128], [129]. La différence de 
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quantité des cellules leucémiques entre les deux sexes [130], l’impact du statut hormonal sur la 

progression de la maladie [127] ainsi que les facteurs génétiques, constituent des explications 

possibles à cette variabilité des réponses. En effet, une différence de la pharmacocinétique de 

l’imatinib a été décrite ; les femmes qui étaient en RMM avaient des concentrations jusqu’à 30% 

plus élevées d’imatinib que les hommes [131], [132], ceci pourrait être aussi expliqué par la 

différence de poids corporel ; un poids inférieur à celui des hommes, signifie une dose en 

milligramme par kilogramme supérieure par rapport aux hommes et donc une plus forte 

concentration plasmatique  [126]. 

33..22..  Âge :  

Le rôle de l’âge dans l’obtention des RMM reste controversé dans la littérature, ceci est 

du principalement à l’intrication de plusieurs facteurs notamment la différence de la 

pharmacocinétique, l’adhérence au traitement et la variabilité de tolérance des ITK selon l’âge. 

Dans ce sens, Marin et al [128] ont mis en évidence chez une série de 87 patients que les sujets 

âgés ont a un taux d’adhérence au traitement plus élevé par rapport aux sujets jeunes, ceci 

pourrait expliquer la fréquence plus élevée des RMM chez les sujets âgés de plus de 45 ans par 

rapport aux sujets ayant un âge ≤ 45 ans (80.2% contre 66.4%), rejoignant ainsi les résultats de 

notre étude où la survenue de la RMM concernait la tranche d’âge de 46 ans à 74 ans. 

Par contre, une étude tchèque incluant 103 patients a démontré une toxicité 

hématologique plus élevée chez les sujets âgés appartenant à une tranche d’âge de 61 ans à 86 

ans avec en parallèle une fréquence moins importante de RMM à 18 mois par rapport aux sujets 

classés dans la tranche d’âge entre 19 ans à 60 ans (63% contre 79%) [133]. 

Enfin, une autre étude menée par Lin et al [127] a rapporté une fréquence plus élevée de 

RMM chez les patients âgés de 61 ans à 71 ans avec moins de rechutes (7.1%). Cependant, ce 

résultat n’a pas était statiquement significative, permettant ainsi de conclure que l’âge n’a 

presque aucun effet sur la probabilité d’obtenir une RMM. 
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33..33..  Score pronostique ELTS :  

Des études récentes ont tenté de confirmer la supériorité du score ELTS par rapport au 

Sokal dans la prédiction des réponses thérapeutiques. Geelen et al [97] ont mené l’une des 

premières études permettant d’attribuer une valeur pronostique au score de l’ELTS dans la 

prédiction des RMM, ce score a eu une meilleure performance par rapport au Sokal, Hasford et 

l’European Treatment Outcome Study (EUTOS) permettant ainsi d’identifier un groupe à faible 

risque avec une incidence cumulative de RMM significativement plus élevée. 

Ce résultat a été par la suite confirmé par une autre étude menée par Sato et al [98], ce 

score a permis non seulement de prédire la probabilité d’avoir une RMM mais aussi de 

déterminer la probabilité de l’obtenir au bout de 12 mois de traitement et ceci contrairement aux 

scores de Sokal et de l’EUTOS. Cette étude a permis aussi de mettre en évidence que le score 

ELTS est le seul capable de prédire la probabilité d’obtenir des RMP expliquant ainsi son 

intégration dans les nouvelles recommandations de l’ELN [4]. 

En se basant sur ces données, nous avons opté pour ce score dans notre étude afin 

d’établir son rôle dans la prédiction des RMM. En effet, la totalité des patients classés en faible 

risque par ce score ont eu des RMM, alors qu’aucune RMM n’a été enregistrée chez 50% des 

patients classé en risque intermédiaire ou élevé. Cependant, suite à la taille réduite de notre 

échantillon, l’analyse statistique ne permet pas de déterminer le degré de signification de ce 

résultat. 

33..44..  Réponses moléculaires précoces : 

La détermination des niveaux de transcrit BCR-ABL par le test GeneXpert après 

l’instauration d’un traitement par ITK a un impact à long terme. En effet, la détection d’une 

réponse moléculaire précoce  (taux de BCR-ABL ≤ 10% à 3 ou/et ≤ 1% à 6 mois de traitement) 

constitue un bon facteur prédictif de réponse au traitement avec une meilleure survie globale, 

survie sans progression ainsi qu’une incidence plus élevée de réponse moléculaire majeure 

[115], [134]–[140]. Ceci explique l’incorporation de taux du BCR-ABL à 3, 6 mois et à 12 mois 
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dans les recommandations concernant le suivi des réponses thérapeutiques mises en place par 

l’ELN et la NCCN [3], [4]. 

Dans notre étude, nous avons également étudié la valeur pronostique des niveaux 

d’expression des transcrits BCR-ABL à 3 et 6 mois sur la RMM à 12 et 18 mois. Conformément 

aux études sus citées, les patients qui étaient en réponse optimale à 3 mois avaient obtenu des 

RMM de 66,6% et 83.3% respectivement à 12 et 18 mois. Les patients qui étaient en réponse 

optimale à 6 mois avaient une RMM à 12 et 18 mois pour respectivement 57.1 et 85.7%. La 

probabilité d’une RMM a été par contre nulle chez la totalité des patients qui n’ont pas eu de 

RMPr à 6 mois.  

Notre résultat rejoint celui publié dans l’étude IRIS [75] où la totalité des patients qui ont 

eu des RMPr à 3 mois ont pu obtenir une RMM à 24 mois sans qu’ils développent une résistance 

au traitement après 30 mois de traitement. Le même constat a été rapporté par Branford et al 

dans une étude incluant 55 patients traités par imatinib, les patients ayant eu une RMPr à 3 mois 

avaient un taux de RMM nettement meilleur à 24 mois par rapport à ceux qui avaient une 

réduction ≤2 log10 à 3 mois (100 contre 54%, p <0.001) [115]. 

L’étude ENESTnd menée chez 846 patients a mis en évidence à son tour une association 

significative entre la RMPr à trois mois et l’obtention de la RMM dans 2 ans et de la RMP (RM4.5) 

dans 4 ans. Chez les patients traités par imatinib, 67% des patients avaient une RMPr à 3 mois 

dont 38.2% avaient une probabilité d’obtenir une RMM à 2 ans significativement plus élevée que 

ceux avec un taux > 10% (58 vs 20%; P = 0.0001) [103]. Des résultats identiques ont été 

observés pour la réponse précoce à 6 mois [103]. 

La valeur prédictive de la réponse moléculaire précoce pour différents ITK a alors été bien 

établie. Néanmoins, le choix entre les deux repères (3 mois et 6 mois) pour décider d’un 

éventuel changement thérapeutique reste controversé ; certaines études suggèrent que la 

réponse à 3 mois a un impact prédictif supérieur et stipulent le changement thérapeutique à ce 

stade [138], [141], [142], d’autres études par contre adoptent une approche plus prudente où la 
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cinétique de décroissance est plus importante que l’évaluation à un seul point un changement 

thérapeutique n’est ainsi recommandé qu’au 6ème 

33..55..  Type du transcrit :  

mois [3].  

La détermination du type du transcrit BCR-ABL lors du diagnostic a une valeur 

pronostique, la présence du transcrit e1a2 codant pour la protéine p190 a été corrélée à un 

risque important de progression de la maladie avec des réponses moléculaires et cytogénétiques 

faibles au traitement par ITK, le transcrit e19a2 codant pour la protéine p230 est aussi associé à 

un impact péjoratif sur la survie et la réponse aux ITK [3]. Par contre, une meilleure survie sans 

progression avec une atteinte plus rapide de RMM a été rapportée chez les patients ayant le 

transcrit b3a2 (e14a2) par rapport aux patients ayant le transcrit b2a2 (e13a2) [91].  

En effet, plusieurs études suggèrent que les patients exprimant le type b3a2 répondent 

plus favorablement et plus rapidement au traitement que ceux exprimant le type b2a2. Hanfstein 

et al (German CML study group), ont procédé à l’analyse des réponses moléculaires selon le type 

du transcrit chez une cohorte de 1105 patients mis sous imatinib, ils ont constaté par la suite 

que la probabilité cumulée d’atteindre la RMM et la RM 4.0 à 5 ans était significativement plus 

élevée chez les patients de type b3a2 (85 contre 81% ; P =0,002) et pour la RM4 (76 contre 58%; 

P <0,001). De même que pour le délai médian d'obtention de la RMM et de la RM 4.0 qui était 

aussi plus court chez les patients de type b3a2 avec respectivement (14,2 contre 18,4 mois) et 

(32,4 contre 55,2 mois) [92]. De plus, une étude italienne (GIMEMA) incluant une cohorte de 559 

patients traités par imatinib a rapporté un résultat similaire, les patients exprimant le type b3a2 

(52%) avaient une meilleure probabilité d'obtenir une RMM à 18 mois (67% contre 52%,                

p =0,001), et une RM4 à 36 mois (30%  contre 20%, p = 0,013), ainsi qu'un délai médian 

d'obtention significativement plus court comparativement aux patients de type b2a2 (37%) (6 

contre 12 mois pour RMM) et (41 contre 61 mois pour RM4.0). Enfin, l’étude de Jain et al qui a 

concerné 481 patients atteints de LMC retrouve également les mêmes résultats, les patients 

exprimant le type b3a2 (41%) ou ayant des co-expressions des deux types (18%) avaient 
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significativement une meilleure probabilité d'obtenir une RMM et une RM4.5 par rapport aux 

patients exprimant le transcrit e13a2 quel que soit le type de l’ITK utilisé [143]. 

Dans notre série, seulement deux patients ont pu bénéficier d’une PCR multiplexe 

objectivant la présence d’une co-expression des transcrits b3a2 et b2a2, chez un patient 

l’évolution a été marquée par l’obtention rapide d’une RMM au bout de 6 mois puis des RMP au 

bout de 9 mois (RM4 à 9 mois, une RM4,5 à 12 mois et une RM5 à 15 mois) se maintenant 

jusqu’à 18 mois du traitement par imatinib ce résultat rejoint ainsi les données de la littérature 

qui rapportent des réponses moléculaires plus profondes, plus rapides et plus durables chez les 

patients ayant des expressions simultanées des transcrits b3a2 et b2a2 [91], [143]–[145] .  

Différentes explications ont été fournies afin d’éclaircir le mécanisme de la variabilité de 

réponse selon le type du transcrit, elle a été essentiellement attribuée à une activité tyrosine 

kinase plus élevée chez les patients exprimant le type b2a2 induisant par conséquent une 

résistance plus importante au traitement. En effet, dans une série de 78 patients traités par 

l’imatinib, Lucas et al comparent d’une part l’activité tyrosine kinase des transcrits b2a2 et b3a2, 

en déterminant son marqueur : le rapport pCrKL/CrKL, et d’autre part le niveau d’expression de 

l’hOCT1 qui est une protéine responsable de l’absorption de l’imatinib. Aucun rapport n’a été 

établie entre le type de transcrit et le niveau d'expression de la protéine hOCT1. En revanche, les 

patients exprimant le transcrit b2a2 avaient un rapport pCrKL / CrKL significativement plus élevé 

que ceux exprimant le type b3a2 et donc une activité tyrosine kinase plus élevée [146]. 

Enfin, la différence de structure de la protéine BCR-ABL1 pourrait à son tour constituer 

une explication ; la protéine tyrosine kinase b3a2 diffère de b2a2 par une insertion juste avant 

l'alanine en position 904 de 25 acides aminés qui sont codés par l'exon b3 dans la région      

BCR [2], l'insertion de ces 25 résidus pourrait être responsable de la  différence observée au 

niveau de leurs structures secondaires (hélice α et feuillet β) notamment dans les domaines SRC 

(SH3, SH2, SH1) et le domaine de liaison à l'ADN modifiant ainsi les propriétés physico-
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chimiques de la protéine de fusion BCR-ABL1 et aboutissant par conséquence à la réduction de 

l'activité kinase de la protéine b3a2 [147]. 

33..66..  Dynamique de baisse du transcrit : 

Quoique ce paramètre n’ait pas été exploré dans notre série, son étude pourrait s’avérer 

importante. En effet, une réduction du taux de BCR-ABL à moitié par rapport à la valeur de base 

atteinte au bout de ≤ 22 jours (halving time) a été définie par Zhang et al comme un facteur 

prédictif d’atteinte de RMM [87]. Une autre étude a défini ce temps en ≤ 17 jours chez les 

patients avec BCR-ABL ≤10% quel que soit l’ITK utilisé [58], l’étude allemande (German CML IV 

study) à son tour, a associé l’absence d’une réduction logarithmique à moitié de taux de 

transcrit BCR-ABL à un haut risque de progression de la maladie chez les patients traités par 

l’imatinib [148]. De plus, l’évaluation de  52 patients mis sous dasatinib par Iriyama et al, a mis 

en évidence qu’un halving time de 14 jours a un impact significativement prédictif sur 

l’obtention des RMM au bout de 12 mois et des RMP au bout de 18 mois de traitement [141]. 

Enfin, des études ont même démontré que des patients avec une réponse moléculaire 

précoce avec un halving time long avaient une survie globale avec survie sans événements moins 

importante que ceux sans réponse moléculaire précoce et ayant un halving time court [119], 

justifiant ainsi les recommandations de la NCCN [3] concernant l’intégration de la dynamique du 

baisse du transcrit BCR-ABL dans les paramètres à considérer lors de la prise des décisions 

thérapeutiques. Il serait donc intéressant d’intégrer le suivi de la dynamique du baisse du 

transcrit par le test GeneXpert dans notre contexte afin de pouvoir mieux déceler les patients à 

risque de progression ou d’échec. 

4. Déterminants des échecs et des survies :  

Dans notre série, 3 patients ont présenté une résistance primaire avec des cinétiques de 

décroissance particulières montrant une courbe en plateau et une baisse très lente du transcrit 

BCR-ABL1. 66.6% des sujets présentant un échec étaient de sexe masculin, un patient était en 
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phase d’accélération au moment du diagnostic et la totalité des patients étaient classés dans les 

catégories à risque intermédiaire ou élevé par le score de l’ELTS. Nos résultats concordent avec 

les données de la littérature, les hommes ont généralement une probabilité plus élevée d’échec 

par rapport aux femmes [126]–[128], plusieurs études ont également rapporté une corrélation 

statistiquement significative entre les scores pronostiques et la survenue de l’échec [142], [149], 

avec une meilleure valeur prédictive du score ELTS par rapport au score de Sokal [96], [150],  

En revanche, dans notre étude, aucun échec n’a été observé chez les patients ayant eu 

une RMPr à 3 ou à 6 mois et ceci conformément aux résultats des différentes études rapportant 

la valeur de la réponse moléculaire à 3 mois et à 6 mois dans la caractérisation des patients à 

risque élevé d’échec ou de rechute et ceux ayant une meilleure probabilité de SSP [142], [149]. 

Les anomalies chromosomiques additionnelles ont également un impact majeur sur la 

survie au cours de la LMC, elles peuvent être de bon pronostic tel que la trisomie 8 (+8), la perte 

du chromosome Y (-Y) ou la duplication du chromosome Ph1 ou de pronostic  péjoratif, d’autant 

plus lors de la présence de plus d’une anomalie, tels que l'isochromosome17q (i(17) (q10)), la 

délétion complète ou partielle du chromosome 7 (7/del7q), ou les réarrangements 3q26.2 [37]. 

Dans notre série, aucun patient n’a présenté des ACA. 

Par ailleurs, la recherche de la mutation T315I, s’est révélée négative chez la totalité des 

patients chez qui l’analyse a été effectuée. Dans la littérature, les mutations ponctuelles du 

domaine kinase de BCR-ABL constituent une cause majeure de résistance au traitement et 

peuvent être identifiés dans plus de 50% des cas [151], la mutation T315I constitue l’une des 

plus fréquentes et des plus graves, cette constatation a été rapportée par Liu et al ; chez une 

cohorte de 162 patients 8% des sujets ont présenté cette mutation, ces patients ont eu par la 

suite des mauvaises réponses thérapeutiques avec une évolution fatale chez 6 patients reflétant 

ainsi l’impact péjoratif de la mutation T315I sur la survie globale [152]. Une autre étude menée 

par Nicolini et al a mis en évidence, l’impact péjoratif du recours aux ITK de deuxième 

génération sur la survie sans progression chez les patients porteurs de la mutation T315I, ces 
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molécules favorisent par leur action sur les clones non mutés la sélection et la progression des 

clones mutés, résultant ainsi en une survenue plus rapide des échecs. Ce résultat met en valeur 

l’importance du recours les ITK de 3ème

Effectivement, une réponse insuffisante ou une résistance au traitement peut être tout 

simplement liée à un problème de compliance aboutissant à des taux circulants inefficaces des 

ITK. Dans une étude menée par Noens et al, une bonne observance de l’imatinib n’a été 

retrouvée que chez 14% des patients, une association significative a été établie par la suite entre 

l’obtention des échecs et la mauvaise observance thérapeutique, Ils estiment qu’en moyenne, les 

patients qui n’obtiennent pas de réponse optimale ont pris entre 74 et 77% de la dose prescrite 

contre 90 à 93% pour les patients qui obtiennent une réponse optimale [129]. Une analyse 

concernant 276 patients traités par dasatinib et nilotinib a également mis en évidence que la 

 génération et notamment le ponatinib chez les patients 

résistants au traitement de première et de deuxième ligne surtout en cas de présence de 

mutation T315I [153]. 

De ce fait, il semble évident que chez les patients de notre étude une analyse 

mutationnelle recherchant non seulement la mutation T315I mais aussi les autres mutations du 

domaine tyrosine kinase par les techniques de biologie moléculaire, notamment un NGS, aurait 

été souhaitable afin de bien orienter le choix thérapeutique et établir une cause précise de la 

résistance. De plus, chez les patients résistants à l’imatinib et au nilotinib, le ponatinib aurait 

probablement constitué une meilleure option thérapeutique pour le traitement de troisième 

ligne, cette molécule reste cependant non disponible au Maroc, ce qui aurait créé par la suite des 

problèmes d’adhérence au traitement. 

En effet, l’adhérence au traitement pourrait être parmi les facteurs impliqués dans la 

survenue des échecs dans notre série, au cours du traitement de deuxième et de troisième ligne, 

nous avons observé une mauvaise observance chez un patient sous nilotinib et chez la totalité 

des patients traités par dasatinib émanant principalement de la difficulté d’approvisionnement 

des ITK de deuxième génération.  
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réduction de la dose ainsi que l’interruption de traitement sont corrélés à un risque plus élevé 

des échecs et de progression de la maladie [154]. Ces données expliquent les recommandations 

de l’ELN et la NCCN qui stipulent la vérification de l’observance thérapeutique en premier lieu 

avant de procéder à un changement drastique de la stratégie thérapeutique [3], [4]. 

Enfin, il est important de noter que l’interprétation des échecs doit nécessairement 

prendre en considération non seulement la qualité des réponses moléculaires mais aussi le profil 

du patient, son évolution sur le plan clinique ainsi que son contexte socio-économique. Ces 

facteurs définissent l’objectif du traitement et permettent d’avoir une approche plus réaliste et 

plus individualisée dans la prise en charge des patients, ils trouvent leur place surtout dans les 

situations ambigües où une vision globale s’avère nécessaire pour éviter la progression de la 

maladie et assurer la survie du patient [3].    
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Les données fournies par notre étude ont mis en valeur l’impact de la technique du 

GeneXpert sur la prise en charge des patients atteints de la LMC : à l’étape diagnostique, elle a 

permis non seulement d’assurer la détection des patients porteurs des transcrits majeurs (M-

BCR) mais aussi d’établir une valeur de base pour l’étude de cinétique de baisse lors du suivi. 

Afin d’améliorer l’apport de cette technique et pallier à ses limitations, nous avons élaboré des 

recommandations. 

Tout d’abord, il faut mettre l’accent sur la nécessité de l’instauration de la technique de 

la RT-PCR multiplexe pour connaître le profil moléculaire des patients dès le diagnostic, et 

proposer ensuite un suivi moléculaire adéquat. La détermination de l’iso-forme moléculaire 

permet également d’étudier l’expression phénotypique de la maladie en fonction du type de 

transcrit de fusion. 

Ensuite, l’amélioration du plateau technique par la mise en fonction des séquenceurs 

capillaires ou de nouvelle génération s’avère également utile dans la mesure où ils permettent de 

rechercher les différentes mutations de résistance orientant ainsi le choix de thérapeutique au-

delà de la première ligne. 

Par ailleurs, nous proposons d’instaurer un arrêt du traitement chez les patients qui en 

sont éligibles tout en bénéficiant de la disponibilité du test GeneXpert dans notre structure 

hospitalière pour assurer un suivi moléculaire renforcé. 

De plus, une facilité d’accès aux ITK de deuxième génération et une amélioration de la 

prise en charge par les organismes d’assurance médicale sanitaire est souhaitable afin d’assurer 

une gestion optimale de la maladie dès la première ligne du traitement et dans des délais 

convenables.  

Enfin, le niveau d'adhérence est un facteur fondamental pour une meilleure efficacité 

thérapeutique des ITK. Une stratégie d’accompagnement et d’éducation thérapeutique du patient 

doit également être mise en place afin qu’il puisse adhérer pleinement à son traitement et 

participer activement dans la prise en charge de sa maladie.  
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La LMC constitue un modèle en onco-hématologie, elle représente la première affection 

maligne dont l’anomalie chromosomique a été décrite. Sa leucémogenèse a été particulièrement 

bien élucidée permettant ainsi des avancées thérapeutiques majeures ; c’est la première maladie 

où la thérapie moléculaire ciblée a été utilisée avec succès. 

La connaissance des bases moléculaires de cette affection a permis également de 

développer des techniques plus sensibles et plus robustes pour assurer une prise en charge des 

patients à partir du diagnostic jusqu’à l’étape du suivi, notamment la RT-PCR multiplexe, la RQ-

PCR et sa version automatisée le test GeneXpert ainsi que les différents outils de mise en 

évidence des mutations du domaine tyrosine kinase, à savoir le séquençage direct et le 

séquençage haut débit.  

Sur la base des résultats de notre étude, nous concluons que la technique du GeneXpert 

par sa sensibilité, sa standardisation et son automatisation nous apporte un puissant outil pour 

assurer le diagnostic chez les patients porteurs des transcrits majeurs et évaluer par la suite la 

réponse moléculaire, permettant ainsi d’identifier plus rapidement les patients en échec ou à 

risque élevé d’échec et de mieux appréhender le pronostic pour établir une stratégie 

thérapeutique optimale. 

Cependant, le test GeneXpert à lui seul reste insuffisant pour pouvoir étudier le profil 

moléculaire complet du patient et assurer une approche thérapeutique ciblée et individualisée. 

D’où la nécessité d’instaurer la technique de la RT-PCR multiplexe au diagnostic, permettant la 

détection de tous les réarrangements moléculaires BCR-ABL1 connus pour proposer ensuite un 

suivi moléculaire adéquat. La mise en place d’un séquençage haut débit serait également 

souhaitable afin de caractériser le profil mutationnel de la maladie et orienter par la suite le 

choix du traitement. 
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Résumé 

L’avènement des inhibiteurs de la tyrosine kinase et l’évolution des techniques de 

biologie moléculaire ont bouleversé la prise en charge et le devenir des patients atteints de la 

leucémie myéloïde chronique, elle est considérée actuellement comme un modèle de 

cancérogénèse et de thérapie ciblée réussie. 

Notre étude était rétrospective, descriptive et observationnelle au sein du laboratoire 

d'hématologie de l'Hôpital Militaire Avicenne de Marrakech, s’étalant sur une période de 6 ans et 

concernant dix patients suivis dans le service de l’hématologie clinique. L’objectif de ce travail 

était de mettre en valeur l’impact de la biologie moléculaire, notamment la technique de 

GeneXpert sur le diagnostic et le suivi de la LMC et de discuter par la suite les différentes 

techniques et leur apport. 

En ce qui concerne l’étape du diagnostic, la totalité de nos patients ont  bénéficié d’un 

hémogramme, d’un myélogramme et d’un caryotype médullaire. L’hémogramme a objectivé une 

hyperleucocytose dans 100% des cas, une thrombocytose et une anémie dans 80% des cas. Le 

myélogramme a mis en évidence un taux de blastes médullaires <10% chez 90%  des cas les 

classant ainsi en phase chronique. Au caryotype, tous les patients avaient la translocation         

t(9 ; 22).  

Quant à la biologie moléculaire, une quantification du transcrit BCR-ABL par la technique 

du GeneXpert a été effectuée chez 60% des patients, seulement 20% des cas ont bénéficié de 

l’étude quantitative par GeneXpert et l’étude qualitative par la PCR multiplexe, cette dernière a 

permis de mettre en évidence l’expression simultanée des deux types du transcrit e13a2 et 

e14a2 (b2a2 et b3a2) dans la totalité des échantillons analysés. 

Sur le plan thérapeutique, 80% de nos patients ont été mis sous hydroxyurée en attente 

de la confirmation du diagnostic. Par la suite, tous nos patients ont été mis sous imatinib en 

première ligne dont 3 (soit 30%) ont eu un échec thérapeutique nécessitant le recours au 



Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic et le suivi de la leucémie myéloïde chronique : 
expérience du laboratoire d’hématologie 

115 

traitement de deuxième ligne par nilotinib. Parmi ces derniers, 2 ont été mis sous dasatinib 

comme traitement de troisième ligne.  

Le suivi a été assuré par le test GeneXpert, une réponse moléculaire majeure a été 

obtenue chez 70% des cas avec un délai moyen de 9 mois. La totalité des patients en réponse 

moléculaire majeure ont par la suite eu des réponses moléculaires profondes dans un délai 

moyen de 15 mois. L’étude du profil des patients ayant obtenu une réponse moléculaire majeure 

a mis en évidence une prédominance masculine (sexe ratio H/F : 2.5) avec une médiane d’âge de 

55 ans. La totalité des patients classés à faible risque par le score de l’ELTS et ceux ayant eu des 

réponses moléculaires précoces à 3 ou à 6 mois ont également eu par la suite des réponses 

moléculaires majeures.  Concernant les 3 patients qui étaient en échec, le type du transcrit était 

identifié chez une seule patiente (b2a2 et b3a2), deux autres patients ont bénéficié de la 

recherche de mutation T315I à l’étranger par la technique de séquençage direct se révélant par 

la suite négative, l’analyse de caryotype n’a pas identifiée des anomalies cytogénétiques 

additionnelles chez la totalité des patients qui étaient en échec. Par contre, une mauvaise 

observance thérapeutique a été relevée chez un patient mis sous nilotinib et chez la totalité des 

patients traités par le dasatinib.  

Sur la base des résultats de notre étude, nous concluons que le test GeneXpert par sa 

sensibilité, sa standardisation et son automatisation nous apporte un puissant outil pour assurer 

le diagnostic chez les patients porteurs des transcrits majeurs et évaluer par la suite la réponse 

moléculaire, permettant ainsi d’identifier plus rapidement les patients en échec ou à risque élevé 

d’échec et de mieux appréhender le pronostic pour établir une stratégie thérapeutique optimale. 

Cependant, chaque laboratoire doit avoir conscience de la nécessité l’instauration de la 

technique de la RT-PCR multiplexe au diagnostic, pour pouvoir détecter tous les réarrangements 

moléculaires BCR-ABL connus, et proposer ensuite un suivi moléculaire adéquat. La mise en 

place d’un séquençage haut débit serait également souhaitable afin d’orienter le choix du 

traitement à travers la caractérisation du profil mutationnel de la maladie. 
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Abstract 

The advent of tyrosine kinase inhibitors and the evolution of molecular biology 

techniques have revolutionized the management and outcome of patients with chronic myeloid 

leukemia, it is currently considered a model of carcinogenesis and successful targeted therapy. 

Our study was retrospective, descriptive and observational, carried out within the 

hematology laboratory of the Avicenna Military Hospital in Marrakech, spread over a period of 6 

years and included a total of 10 patients from the department of clinical hematology. The aim of 

our study was to highlight the impact of molecular biology, in particular the GeneXpert 

technique, on the diagnosis and monitoring of CML, and to discuss afterwards the different 

techniques as well as their contribution. 

Regarding the diagnostic data; all of our patients underwent a complete blood count, 

myelogram, and bone marrow karyotype. The complete blood count showed leukocytosis in 

100% of cases, thrombocytosis and anemia in 80% of cases. The myelogram showed a medullary 

blastosis with a rate <10% in 90% of the cases, thus classifying them in the chronic phase. At 

karyotype, all patients had the translocation (9; 22).  

Concerning molecular biology, quantification of the BCR-ABL transcript by GeneXpert was 

performed in 60% of patients, only 20% of cases benefited from both the quantitative study by 

GeneXpert and the qualitative study by multiplex PCR, the latter made demonstrated the 

simultaneous expression of the two types of the transcript e13a2 and e14a2 (b2a2 and b3a2) in 

all of the analyzed samples. 

During treatment, 80% of our patients were put on hydroxyurea pending confirmation of 

the diagnosis. Later on, all of our patients were treated with first-line imatinib, of which 3 (30%) 

had treatment failure requiring to be put on second-linenilotinib. Of these, 2 were treated with 

third-line dasatinib.  
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GeneXpert was used for follow-up, a major molecular response (MMR) was achieved in 

70% of the cases with an average delay of 9 months. All of the MMR patients eventually obtained 

a deep molecular response within an average of 15 months. The profiling of  patients who 

obtained an MMR showed a male predominance (sex ratio M/F: 2.5) with a median age of 55 

years and an occurrence especially in patients classified at low risk by the ELTS score as well as 

in patients with an early molecular response at 3 or 6 months. As for the 3 patients who failed to 

respond to TKI treatment, the type of transcript was identified in a single patient (b2a2 and 

b3a2), two other patients benefited from the search for the T315I mutation by direct sequencing 

which subsequently turned out to be negative, karyotype analysis did not identify additional 

cytogenetic abnormalities in all patients who failed to respond to treatment. On the other hand, 

poor treatment adherence was observed in one patient on nilotinib and in all of the patients 

treated with dasatinib. 

Based on the results of our study, we conclude that the sensitivity, standardization and 

automation of GeneXpert, provides us with a powerful tool to ensure the diagnosis of patients 

carrying major transcripts and subsequently assess the molecular response in order to identify 

more quickly patients in failure or at high risk of failure, thus allowing a better understanding of 

the prognosis and establishing an efficient therapeutic strategy. However, each laboratory must 

be aware of the necessity of multiplex RT-PCR technique during diagnosis, in order to be able to 

detect all the known BCR-ABL1 molecular rearrangements, and then enable an adequate 

molecular follow-up. The implementation of next generation sequencing (NGS) is also desirable 

in order to guide the choice of treatment through characterizing the mutational profile of the 

disease. 
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 ملخص

أحدث ظهور مثبطات التيروزين كيناز وتطور تقنيات البيولوجيا الجزيئية ثورة في تدبير 

ومستقبل مرضى ابيضاض الدم النقوي المزمن، إذ يعتبر حالياً نموذجًا للسرطان والعلاج المستهدف 

 الناجح.

دراستنا استباقية و وصفية بمختبر أمراض الدم بالمستشفى العسكري مراكش، امتدت لست 

 حالات يتم تتبعها في قسم أمراض الدم السريرية. الهدف من هذا العمل هو تسليط 10سنوات وتعلقت ب

، في تشخيص ومتابعة ابيضاض GeneXpertالضوء على دور البيولوجيا الجزيئية، لا سيما تقنية 

 الدم النقوي المزمن وكذا مناقشة التقنيات الأخرى وإسهاماتها.

فيما يتعلق بمرحلة التشخيص، استفاد جميع مرضانا من فحص للصيغة الدموية، وصف للنخاع، 

 من الحالات، كثرة 100وخريطة صبغية. كشفت الصيغة الدموية عن تكاثر الكريات البيضاء بنسبة ٪

 من الحالات. أظهر التصوير النخاعي وجود ورم نخاعي بنسبة أقل من 80الصفيحات وفقر الدم في ٪

 من الحالات، وبذلك تم تصنيفهم في الطور المزمن. على مستوى الخريطة الصبغية، 90 في ٪10٪

 .22 و 9كان لدى جميع المرضى الإزفاء ما بين الصبغيين 

 بواسطة تقنية BCR-ABL بالنسبة للبيولوجيا الجزيئية ، تم إجراء القياس الكمي لمنتسخات 

GeneXpert% من المرضى من الدراستين، 20 من الحالات، في حين لم يستفد سوى %60 لدى 

 والنوعية بواسطة تفاعل سلسلة البوليميراز المتعدد، مكنت هذه GeneXpertالكمية بواسطة تقنية 

في جل العينات التي  e14a2  وe13a2الأخيرة من الكشف عن التعبير المتزامن لأنماط المنتسخات 

 تمت دراستها.

" ريثما يتم تأكيد hydroxyurée من مرضانا علاجا بدواء "80في المرحلة العلاجية، تلقى ٪

) منهم 30 (٪3" كعلاج الخط الأول، imatinibالتشخيص. بعد التشخيص، تلقى جميع مرضانا "

". من بين المرضى الثلاث، تمت معالجة مريضين nilotinibتطلبوا استخدام علاج الخط الثاني ب"

 " كعلاج الخط الثالث.dasatinibب"
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ل الحصول على استجابة جزيئية GeneXpertتم تتبع استجابة المرضى للعلاج بتقنية  ، سُجِّ

 أشهر. جميع المرضى الذين حصلوا على استجابة 9 من الحالات في متوسط يناهز 70كبيرة في ٪

 شهرًا في المتوسط. لوحظت 15جزيئية كبيرة بلغوا بعد ذلك استجابة جزيئية عميقة في غضون 

 سنة. جميع الحالات 55) بمتوسط 2.5الاستجابة الجزيئية الكبيرة بنسبة أكبر لدى الذكور(نسبة الجنس 

" وكذا الحالات التي حققت استجابات جزيئية ELTSذات خطورة منخفضة حسب التصنيف التوقعي "

 أشهر تمكنت بدورها من بلوغ استجابات جزيئية كبيرة. فيما يتعلق بالمرضى الثلاث 6 أو 3مبكرة في 

الذين لوحظ لديهم غياب الاستجابة للعلاج، لم تسجل أي شذوذات صبغية إضافية على مستوى الخريطة 

) واستفاد b3a2 و b2a2 لدى مريض واحد (BCR-ABLالصبغية، تم تحديد أنماط منتسخات 

 في مختبر أجنبي باستخدام تقنية تسلسل سانجر المباشر T315Iمريضان آخران من البحث عن طفرة 

دون أن يتم العثور على أية طفرة. من ناحية أخرى، لوحظ غياب المداومة على تلقي العلاج لدى 

 ".dasatinib" ولدى جميع المرضى الذين عولجوا بـ "nilotinibمريض واحد عولج "

 تشكل أداة فعالة لتشخيص ورصد GeneXpertبناءً على نتائج دراستنا، نستنتج أن تقنية 

) وذلك بفضل حساسيتها b3a2 و b2a2مرضى ابيضاض الدم النقوي المزمن الحاملين للمنتسخات (

الكبيرة وتوحيدها القياسي، لتمكن بذلك التعرف بسرعة أكبر على المرضى غير المستجيبين للعلاج أو 

في طور عدم الاستجابة مما يمٌَكِّن التنبؤ بشكل أدَق بسير المرض ووضع استراتيجية علاجية فعالة. 

بالرغم من ذلك، يجب التأكيد على ضرورة أن يكون كل مختبر على دراية بأهمية التوفر على تفاعل 

-BCRسلسلة البوليميراز المتعدد واستعماله أثناء التشخيص للكشف عن مختلف أنماط منتسخات 

ABL ليمَُكِّن بذلك من القيام بمتابعة جزيئية مناسبة. تجدر أيضا الإشارة إلى أن التوفرعلى تقنية الجيل ،

 التالي لتحديد التسلسل مهم، إذ يمكن من توجيه القرارات العلاجية عبر البحث عن مختلف الطفرات.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation 

A- Identité : 

• Nom et prénom :  
• Sexe :             M □          F □  
• Age: 
• Origine: 
• Couverture sociale :  
• Profession :  
• N° de dossier :  
• Date d’admission :  

B-Clinique : 

1- Antécédents : 

• Tabagisme :                                                                    Oui □         Non □ 
• Prise médicamenteuse :                                                  Oui □         Non □ 
• Exposition aux rayons ionisants :                                   Oui □         Non □ 
• Exposition aux hydrocarbures :                                      Oui □         Non □ 
• Autres : 

2- Circonstances de découverte : 

• Fortuite :                                                                       Oui □         Non □ 
• Pesanteur de l’hypochondre gauche :                            Oui □         Non □ 
• Syndrome anémique :                                                   Oui □         Non □ 
• Syndrome hémorragique :                                            Oui □         Non □ 
• Signes généraux :                                                   

o Fièvre :                                                             Oui □         Non □ 
o Sueurs nocturnes :                                           Oui □         Non □ 
o AEG :                                                                Oui □         Non □ 

• Complication :                                                                      
o Crise de goutte :                                               Oui □         Non □ 
o Colique néphrétique :                                       Oui □         Non □ 
o Thrombose :                                                     Oui □         Non □ 
o Autres : 
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2- Examen clinique : 

• Syndrome d’insuffisance médullaire : 
o Syndrome anémique :                                        Oui □        Non □  
o Syndrome infectieux                                           Oui □        Non □ 
o Syndrome hémorragique :                                 Oui □        Non □ 

• Syndrome tumoral :                           
o Adénopathies :                                                     Oui □        Non □                                             
o Splénomégalie :                                                   Oui □        Non □                                      

 Si oui : taille en cm : 
o Hépatomégalie :                                               Oui □        Non □ 
o Hypertrophie gingivale :                                   Oui □        Non □ 
o Hypertrophie testiculaire :                                Oui □        Non □ 
o Atteinte méningée :                                          Oui □        Non □ 
o Nodules cutanés :                                             Oui □        Non □ 
o Epanchement pleural :                                      Oui □        Non □ 

C-Bilan: 

1- NFS: 

GB PNN PNE PNB Monocytes Lympho Myélémie Blastes Hg/VGM/CCMH PLQ 

          
 

2- Frottis sanguin : 

3- Myélogramme : 

• Richesse :  
• Pourcentage de blastes : 

4- Cytogénétique : 

• Translocation t (9 ; 22) :                                Oui □        Non □ 
• % Chromosome Ph : 
• Anomalies cytogénétiques additionnelles :    Oui □        Non □ 

o Si oui, lesquelles : 
5- Biologie moléculaire : 

• Positive □                       Négative □ 
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• Typage du transcrit BCR-ABL :  
• Quantification BCR-ABL :  
• Recherche de mutation :          Oui □         Non □ 

o Si oui, résultat :   
D- Phase d’évolution au moment du diagnostic : 

• Chronique                                      □         
• Accélérée                                       □   
• Blastique                                        □   

o LAM                                  □   
o LAL                                   □   

E- Score de ELTS : 

• Faible risque                                  □ 
• Risque intermédiaire                      □ 
• Haut risque                                    □ 

F- Traitement : 

• Symptomatique : 
o Hyperhydratation :            Oui □         Non □ 
o Antalgique :                      Oui □         Non □ 
o Antibiotique :                    Oui □         Non □ 
o Transfusion :                     Oui □         Non □ 
o Thrombophylaxie :            Oui □         Non □ 
o Hydroxyurée : 

 Dose : 
 Durée : 

o Autres :  
• Allogreffe :           Oui □         Non □ 

G- Suivi :  

• Durée de suivi : 
• Décès :          Oui □         Non □ 

o Cause : 
o Chronologie : 

• Traitement de 1ère ligne : 
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o Date :   Molécule :                           Dose :  
o Réponse : 

 

 
Réponse hématologique 

Réponse 
moléculaire 

SPM GB Myélémie PNB PLQ IS Cp ABL1 
        
        

 

o Si échec :                                                         
 Recherche de mutation T315I :          Oui □         Non □ 

• Positive □        Négative □ 
 Recherche ACA :    Oui □         Non □ 

• Positive □        Négative □ 
 Attitude thérapeutique : 

o Intolérance :       Oui □         Non □ 
 Type : 
 Conduite : 

o Complication :       Oui □         Non □ 
 Type : 
 Conduite : 

o Autres: 
• Traitement de 2ème

o Indication : 
 ligne : 

o Date :                                                   Molécule :                                                                
Dose : 

o Réponse : 
 

 
Réponse hématologique 

Réponse 
moléculaire 

SPM GB Myélémie PNB PLQ IS Cp ABL1 
        
        

o Si échec :                                                         
 Recherche de mutation T315I :          Oui □         Non □ 
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• Positive □         Négative □ 
 Recherche ACA :   Oui □          Non □ 

• Positive □         Négative □ 
 Attitude thérapeutique : 

o Intolérance :      Oui □          Non □ 
 Type : 
 Conduite : 

o Complication :      Oui □          Non □ 
 Type : 
 Conduite : 

o Autres: 
• Traitement de 3ème

o Date :   Molécule :                              Dose : 
 ligne : 

o Réponse : 
 
 

 
Réponse hématologique 

Réponse 
moléculaire 

SPM GB Myélémie PNB PLQ IS Cp ABL1 
        
        

 

o Si échec :                                                         
 Recherche de mutation T315I :          Oui □          Non □ 

• Positive □          Négative □ 
 Recherche ACA :    Oui □          Non □ 

• Positive □          Négative □ 
 Attitude thérapeutique : 

o Intolérance :       Oui □          Non □ 
 Type : 
 Conduite : 

o Complication :       Oui □          Non □ 
 Type : 
 Conduite : 

o Autres: 
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Annexe 2 : Réactifs et équipements utilisés lors du test 

A : Prélévement sanguin sur tube EDTA. B : Tube conique vide de 50ml. C : Protéinase K (PK). D : 
Réactif de lyse (LY). E : Réactif de lavage. F : Éthanol absolu. G : Cartouche du test Xpert BCR-ABL 
Ultra H : Mélangeur vortex. I : Pipettes. 
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Annexe 3 : Phase analytique du test Xpert BCR-ABL Ultra 

A : Saisie du mot de passe et du nom de l’utilisateur. B : Fenêtre Créer un test. C : Lecture de 
code-barres. D : Chargement de la cartouche au niveau de la porte ouverte de l’instrument. E : 
Fermeture de la porte. F : Démarrage du test H : Mélangeur vortex. I : Pipettes.     
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 العَظِيم ہلل أقْسِم
 . مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفّةِ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن إنقاذها في وسْعِي ابذلة والأحَوال

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَاسِ  أحفَظَ  وأن  . سِرَّ

 للقريب الطبية رِعَايَتي الله، ابذلة رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال والبعيد،للصالح

رَه العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَان لنَِفْعِ  وأسَخِّ

 المِهنَةِ  في زَميل لكُِلّ  أختاً  وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن

يَة مُتعَاونِين بِّ  .والتقوى البرِّ  عَلى الطِّ

 تجَاهَ  يُشينهَا مِمّا وَعَلانيَتي،نَقِيَّة سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

شهيد  أقول ما على والله
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