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I. UGénéralités : 
 

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

groupe des syndromes myéloprolifératifs (SMP) ou néoplasies myéloprolifératives selon la 

classification OMS 2008 et son actualisation de 2016(1, 2) . 

L’anomalie cytogénétique acquise définissant la LMC, nommée chromosome de 

Philadelphie (Ph), témoigne d’une translocation réciproque t(22q ; 9q) entre les bras longs des 

chromosomes 9 et 22. Elle est retrouvée  dans plus de 95% de cas de LMC en cytogénétique 

conventionnelle. Cette translocation  entraîne  la  production  d’un gène de fusion Bcr-Abl 

(Breakpoint Cluster Region-Abelson Murine Leukemia) qui  est retrouvé dans 100% des cas (3). 

La protéine chimérique, codée par le transcrit de fusion BCR-ABL issu de ce 

réarrangement, a une activité tyrosine kinase constitutivement dérégulée et est directement 

responsable de la transformation leucémique. 

Le seul traitement curateur était longtemps l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH) Les premiers traitements étaient essentiellement constitués de chimiothérapies à base 

d’alkylants. Puis l’interféron alpha a faitson entrée dans l’arsenal thérapeutique.  Ce dernier apermis 

d’obtenir des réponses hématologiques voir cytogénétiques et de prolonger significativementla 

survie.  Cependant, cette avancée s’est vue entachée d’effetsindésirables importants tels qu’un 

syndrome pseudo-grippal ou dépressif ainsi que des cytopénies limitant son utilisation. 

La meilleure connaissance de la physiopathologie de la LMC a conduit au développement 

de molécules ciblantdirectement le gène Bcr-Abl. Ce qui a bouleversé la prise en charge et le 

devenir des patients atteints de LMC (4). 

Ces inhibiteurs ont une activité extrêmement puissante et spécifique, à la fois in vitro et in 

vivo, contre les cellules transformées par Bcr-Abl et cela sans affecter les cellules normales(5). 

En parallèle, de grands progrès ont été réalisés dans le diagnostic, surtout moléculaire, et 

le suivi de la maladie résiduelle sous inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Tout cela a rendu la 

LMC un modèle de cancérogénèse et de thérapie ciblée réussie. 
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Aujourd’hui, la LMC est devenue une maladie chronique bien contrôlée chez la majorité 

des patients par un traitement oral. 

La prise continue d’ITK pourrait ne plus être nécessaire. Ceci a été prouvé par les essais 

récents montrant la persistance de rémission chez environ la moitié des patients après arrêt 

d’ITK(6). 

 

II. UObjectif : 
 

Le but de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, 

hématologiques, cytogénétiques, et surtout thérapeutiques des leucémies myéloïdes chroniques 

(LMC) diagnostiquées durant la période de notre étude (2015-2016) au sein du service de 

médecine interne de l’hôpital militaire « AVICENNE » de Marrakech. 
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I. UPatients : 
 

Il s’agit d'une étude rétrospective, portant sur dix cas de LMC, étalée sur une période de 

2 ans de janvier 2015 à décembre 2016, réalisée au sein du service de médecine interne à 

l’Hôpital Militaire Avicenne de Marrakech. 

 

II. UMéthodes : 
 

1. UCritères d’inclusion : 
 

Les patients : 

 Suivis au service de médecine interne à l’Hôpital Militaire Avicenne de Marrakech. 

 Entre janvier 2015 et décembre 2016. 

 Les patients avec un dossier médical complet, ayant ainsi bénéficié des examens 

suivants : hémogramme avec frottis sanguin, myélogramme, caryotype et biologie 

moléculaire 

 

2. UCritères d’exclusion : 
 

Les dossiers incomplets ou inexploitables de LMC 

 

3. URecueil des données : 
 

Le recueil des données a été effectué par analyse du registre du service de médecine 

interne à l’Hôpital Militaire Avicenne Marrakech, suivis pour leucémie myéloïde chronique. 10 

observations ont été étudiées et analysées. Les dossiers incomplets ou inexploitables sont 

systématiquement exclus de l'étude. 
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Les données des dossiers ont été regroupées sur une fiche d’exploitation (Annexes) et 

intégrés dans une base de données informatique. 

 

4. UAnalyse des données 
 

L’analyse des données est effectuée en utilisant le logiciel l’Excel XP 2013. La saisie des 

textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP et celle des graphiques sur le logiciel 

Excel XP version 2013. Nous avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques 

sociodémographiques, cliniques, biologique, thérapeutiques et évolutives des patients. Pour les 

variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes. 
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I. UPROFIL DEMOGRAPHIQUE : 
 

1. UAge : 
 

L’âge moyen de nos patients est de 54,5 ans avec des extrêmes allant de 30 à 73 ans. Un 

maximum de fréquence est observé dans la tranche d’âge comprise entre 50 et 59 ans(Figure 1). 
 

 
UFigure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’âge 

 

2. USexe : 
 

Notre série a compris 5 hommes et 5 femmes avec sexe ratio de 1(Figure 2). 
 

 
UFigure 2: Répartition des patients selon le sexe 
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3. ULa situation socio- économique 
 

Tous nos patients avaient une couverture sociale leur permettant l’approvisionnement 

continu d’ITK 

- 7 patients : Mutuelle des FAR (Forces Armées Royales) 

- 2 patients : CNOPS (Caisse Nationale des Organismes de Prévoyance Sociale) 

- 1 SAHAM assurance 

 

II. UPLAN CLINIQUE : 
 

1. UAntécédents : 
 

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

de nos patients. 

La notion de tabagisme chronique a été notée chez 02 patients (20%). 

Une dépression sévère a été notée chez une patiente (10%). 

Tuberculose multifocale concomitante au diagnostic (10%). 

Enfin 06 de nos patients (60%) n’avaient aucun antécédent particulier. 
 

UTableau I : Antécédents médicaux et toxiques 

Antécédents Nombre Pourcentage 
Tabagisme chronique 2 patients 20% 
Dépression sévère 1 patiente 10% 
Tuberculose multifocale 1 patient 10% 

 

2. UCirconstances de découverte : 
 

Le mode de découverte le plus fréquent est la pesanteur de l’hypochondre gauche, 

notéechez 06 patients (60%). Le syndrome anémique chez 2 patients (20%)(Figure 3). 
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UFigure 3 : Circonstances de découverte de la LMC dans notre série 

 

3. UExamen Clinique : 
 

Sur le plan clinique tous nos patients présentaient une splénomégalie (Figure 4) : 

• Isolée chez 02 patients 

• Associée à une pâleur cutanéomuqueuse (PCM) chez 8 patients. 
 

 
UFigure 4 : Répartition des patients selon résultats de l’examen clinique 
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III. UPLAN BIOLOGIQUE : 
 

1. UHémogramme + frottis : 
 

Tous nos patients  ont  bénéficié  d’un  hémogramme au diagnostic,  qui  a  permis 

d’objectiver les résultats suivants : 

 

1.1. ULes leucocytes : 

L’hyperleucocytose a été observée chez tous nos patients avec un  taux  moyen de 196,9 

G/L et des extrêmes allants de 54 à 284 G/L. 

 

1.2. UL’hémoglobine : 

Chez nos patients le taux moyen d’hémoglobine était de 10,44 g/dl, avec des extrêmes 

allant de 7,6 à 12,7 g/dl(Figure 5). 

Une anémie a été observée chez la majorité de nos patients (80%) dont les valeurs 

d’hémoglobine étaient comprises entre 7,6 et 11,8g/dl. 
 

 
UFigure 5 : Répartition de nos patients selon les taux de l’hémoglobine 
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1.3. ULe taux de plaquettes : 

Une thrombocytose a été notée chez 60% de nos patients avec un taux moyen de 632,2 

G/L et des extrêmes allants de 168 à 1600 G/L 

 

1.4. UFrottis sanguin : 

L’étude du  frottis  sanguin a  montré  chez nos  patients  une  myélémie avec un taux 

moyen de 29% avec des extrêmes allants de20% à 40%. 
 

UTableau II : Caractéristiques biologiques de nos patients 

 Limites Nombre Pourcentage 

Taux des 
leucocytes 

PNN 

≤ 10 000/mm³ 1 10% 
10 000 -100 000/mm³ 4 40% 

100 000 -200 000/mm³ 4 40% 
> 200 000/mm³ 1 10% 

PNB 
≤ 5 000/mm³ 2 20% 

5 000 -10 000/mm³ 4 40% 
>10 000/mm³ 4 40% 

PNE 
≤5 000/mm³ 3 30% 

5 000- 10 000/mm³ 3 30% 
>10 000/mm³ 4 40% 

Myélémie 
20-30% 6 60% 
>30% 4 40% 

 

2. UMyélogramme : 
 

Tous nos patients ont bénéficié d’un myélogramme, qui a objectivé un taux de blastes 

médian est de 2%. 
 

UTableau III : Distribution des patients en fonction des données du myélogramme. 

 Caractéristiques Nombre Pourcentage 

Taux desblastes 
<5% 9 90% 

10 -19% 1 10% 
≥20% 0 0 
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3. ULe caryotype médullaire : 
 

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

(9,22) chez 100% des patients. 

Un patient (10%) avait  des  anomalies  chromosomiques  additionnelles (ACA) : un clone 

hyperdiploique Ph+(Figure 6). 
 

 
UFigure 6  : Répartition des patients selon résultats du caryotype médullaire 

 

4. UBiologie moléculaire : 
 

La RQ-PCR a été réalisée chez tous nos patients, par le kit Expert-BCR-ABL-GeneXpert 

(Cepheid) avec sensibilité maximale de 0,003% (RM⁴˙⁵), et a objectivé la présence du transcrit M-

BCR-ABL chez 100% des patients. Elle a été utilisée pour le suivi de la maladie résiduelle (MRD). 

 

IV. USCORE PRONOSTIQUE : 
 

Nos patients ont été classés selon le score pronostique de Sokal(7) et Sokal modifié (8), 

qui nous a permis de les répartir en 3 groupes (Figure 7): 

- Un groupe à bas risque, composé de 03 patients (30%) avec un score de sokal < 0,8. 
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- Un  groupe à risque intermédiaire, fait de 01 patient (10%) avec un score de sokal 

compris entre 0,8 et 1,2. 

- Un  groupe à haut risque, de 06 patients (60%) avec un score de sokal > 1,2. 
 

 
UFigure 7: Répartition des patients selon leur score pronostic (score de Sokal) 

 

V. UPHASE DE LA MALADIE : 
 

Parmi les 10 patients de notre étude, 9 patients (90%) ont été diagnostiqués en phase 

chronique et un seul patient (10%) en phase accélérée (Figure 8). 
 

 
UFigure 8 : Répartition des patients selon les phases de la maladie 
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VI. UPRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE : 
 

1. UTraitement symptomatique : 
 

Tous nos patients ont été : 

• Hospitalisés. 

• Hydratés par voie veineuse périphérique à raison de 3 à 4L/j de sérum physiologique. 

• Mis sous traitement de l’hyperuricémie à base d’allopurinol d’une durée variant entre 

15jours et 1 mois (PS : le patient atteint avec la tuberculose concomitante a pris une 

durée prolongée à cause des traitements antibacillaires). 

• Reçu unethromboprophylaxie: 0,4mL/j d’enoxaparine en sous cutané au cours de 

l’hospitalisation. 
 

Transfusion de 2 culots globulaires chez un patient. 

 

2. UHydroxyurée 
 

8 de nos patients ont été mis sous hydroxyurée en préphase en attendant la confirmation 

du diagnostic, à la dose de 2g/j pour une période moyenne de 8,6 jours avec des extrêmes 

allant de 2 à 15jours(Figure 9). 
 

 
UFigure 9 : Répartition des patients selon la prise ou non d’hydroxyurée 
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3. UTraitement ITK de première ligne : 
 

9 de nos patients (soit 90%) sont mis sous imatinib à la dose de 400mg/j en une prise par 

jour, et 1 patient (10%) nous a été transféré de l’hôpital militaire Mohamed V de Rabat en 

résistance au traitement à la dose de 800 mg/j. 

 

4. ULa réponse au traitement de première ligne (Tableau IV): 
 

Pour évaluer la réponse au traitement dans notre série, nous avons opté pour la 

surveillance par biologie moléculaire: RQ-PCR selon les critères de l’ELN 2013 (9) . Nos résultats 

sont comme suit : 

 

4.1. URéponse à 3 mois : 9 patients sont à 3 mois de traitement 

• Une réponse optimale chez 7 patients (77,7%). 

• 2 échecs : un patient est passé au traitement de deuxième ligne. 

 

4.2. URéponse à 6 mois : 8 patients sont à 6 mois du traitement 

• Une réponse optimale chez 4 patients (50%). 

• Avertissement chez 3 patients (37,5%). 

• Un échec thérapeutique a été rapporté : ce patient est passé au traitement de 

deuxième ligne. 

 

4.3. URéponse à 12 mois : 7patients sont à 12 mois du traitement 

• Une réponse moléculaire optimale chez 3 patients (soit 42,8%). 

• Avertissement chez 3 patients (soit 42,8%). 

• Un échec thérapeutique a été rapporté. 

 

4.4. URéponse à 18 mois : 5 patients sont à 18 mois du traitement 

• Une réponse optimale chez 4 patients (soit 80%). 
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• Avertissement chez une patiente (soit 20%) : La recherche de mutation du BCR-ABL 

et des anomalies chromosomiques additionnelles (ACA) est revenue négative. 

• Aucun échec n’a été rapporté. 

 

4.5. URéponse à 24 mois : 3 patients sont à 24 mois du traitement 

• Les 3 sont en réponse optimale : en réponse moléculaire profonde (RM⁴·⁵). 

 

5. UTraitement de deuxième ligne : 
 

3 de nos patients (soit 30%) ont été mis sous traitement de deuxième ligne (ITK de 2P

ème
P 

génération) : nilotinib à la dose de 800mg/j en 2 prises par jour, suite à leur résistance à l’imatinib : 

• Un des patients nous a été transféré de l’hôpital militaire Mohamed V de rabat après  

résistance à l’imatinib. 

• La recherche de mutation, après avoir recherché et écarté une intolérance ou mal 

observance du traitement, notamment la mutation T325I, et des ACA est revenue 

négative chez les 3 patients. 

 

6. URéponse au traitement de deuxième ligne (Tableau IV) : 

 

6.1. URéponse à 3 mois : 

• Une réponse optimale chez 2 patients (soit 66,6%). 

• Avertissement chez 1 patient (soit 33,3%). 

 

6.2. URéponse à 6 mois : 

• Un patient (33,3%%) en réponse optimale. 

• Un patient (soit 33,3%) en avertissement. 

• Un patient (soit 33,3%) en échec thérapeutique. 
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6.3. URéponse à 12 mois : 

• Avertissement chez 2 patients (soit 66,6%). 

• Un échec thérapeutique chez 1 patient (soit 33,3%). La recherche de mutation 

est revenue négative. Ce patient est passé au traitement de 3ème ligne. 

 

6.4. URéponse à 18 mois : 2 patients sont à 18 mois du traitement 

• Les 2 patients sont toujours en avertissement. 

 

6.5. URéponse à 24 mois : 1 patient est à 24 mois du traitement 

• Ce patient est toujours en avertissement. La recherche de mutation est revenue 

négative. Changement vers traitement de 3ème ligne a été décidé. 

 

7. UTraitement de troisième ligne : 
 

2 de nos patients (soit 20%) ont été mis sous traitement de troisième ligne (ITK de 2 P

ème
P 

génération) : dasatinib à la dose de 140mg/j en prise unique, suite à leur résistance au nilotinib. 

La recherche de mutation, notamment la mutation T325I, et des ACA est revenue 

négative pour les 2 patients. 

 

8. URéponse au traitement de troisième ligne (Tableau IV) : 

 

8.1. URéponse à 3 mois du traitement : 

• Les 2 patients (100%) sont en avertissement. 

 

8.2. URéponse à 6 mois du traitement : 

• Une réponse optimale chez 1patient (50%). 

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

 

8.3. URéponse à 12 mois du traitement : 

• Les 2 patients sont en avertissement. 
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8.4. URéponse à 18 mois du traitement : 1 patient est à 18 mois du traitement 

• Le patient est toujours en avertissement. 
 

UTableau IV : Evaluation de la réponse de nos patients traités par différents ITK selon l’ELN 2013 
 3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 

1P

ère
P ligne Réponse 

Optimale 77,7% 50% 42,8% 80% 100% 
Avertissement - 37,5% 42,8% 20% - 
Echec 22,2% 12,5% 14,3% - - 

2P

ème
P ligne Réponse 

Optimale 66,6% 33,3% - - - 
Avertissement 33,3% 33,3% 66,6% 100% 100% 
Echec - 33,3% 33,3% - - 

3P

ème
P ligne Réponse 

Optimale - 50% - - - 
Avertissement 100% - 100% 100% - 
Echec - 50% - - - 

 

9. UAllogreffe : 
 

Aucun de nos patients n’a été greffé. 

 

10. UTolérance au traitement : 
 

10.1. UPremière ligne : 
 

a. à 3 mois : 

 UToxicité hématologique U : Une de nos patientes a présenté, à 1 mois du traitement : 

• Une pancytopénie grade 4 corrigée à l’arrêt de l’Imatinib pendant 1mois et transfusion 

de 2 culots globulaires. 

 UToxicité non hématologique U : 

• Cardiaque : chez la même patiente à type de myocardite traitée par Aspirine, 

Bétabloquant et inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). 

• Signes généraux : chez 2 patients à type d’œdème des paupières inférieures et des 

crampes musculaires spontanément résolutifs ne nécessitant pas d’arrêt du traitement. 
 

b. à 12 mois : 

 UToxicité hématologique U : Une patiente a présenté une pancytopénie grade 3 jugulée par 

une baisse de dose d’imatinib de 400 à 300mg/j. 



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase  dans la leucémie myéloïde chronique, un modèle réussi de thérapie ciblée 

 

 

- 20 - 

 UToxicité non hématologique U : 

• Signes généraux : chez la même patiente à type d’œdème du visage résolu avec la 

baisse des doses. 
 

La baisse de dose était temporaire ne dépassant pas 1 mois puis retour à la dose normale. 

 

10.2. UDeuxième ligne : 
 

a. à 3 mois : 

 UToxicité hématologique U : un patient a présenté une pancytopénie grade 3 nécessitant 

la réduction des doses du nilotinib de 800 à 600mg/j. 
 

Au retour à la dose normale le patient a encore présenté des signes d’intolérance 

hématologique ce qui nous a incité à continuer le traitement à la dose 600mg/j. 
 

10.3. UTroisième ligne : 
 

a. à 3 mois : 

 UToxicité hématologiqueU : un patient a présenté une bi-cytopénie à type de neutropénie 

et thrombopénie modérée n’ayant pas encore nécessité d’arrêt du traitement. 
 

 

11. UEvolution : 
 

Dans notre série, aucun décès toxique ni lié à la maladie n’a été noté. 
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I. UPRESENTATION DE LA LMC : 
 

1. UHistorique : 
 

La plupart des affections malignes regroupées aujourd’hui au sein des syndromes 

myéloprolifératifs ont été décrites dans la deuxième partie du XIXème siècle; c’est le cas de la 

leucémie myéloïde chronique (LMC), de la myélofibrose primitive (MP) et de la polyglobulie 

de Vaquez (PV). Il a fallu attendre la première moitié du XXème siècle pour que la 

thrombocytémie essentielle (TE) soit décrite et pour que le concept de SMP soit développé 

par William Dameshek (10)(Figure 10). 

En 1841, David Craigie a remarqué chez un patient l’association d’une fièvre, 

splénomégalie et hyperleucocytose, et dont l’évolution était fatale. 3 ans plus tard il a remarqué 

les mêmes symptômes et évolution chez un second patient, ce qui a poussé son collègue John 

Hughes Bennett, médecin et pathologiste d’Edinburgh, à faire une autopsie et décrire ses 

conclusions en 1845 dans le journal médical et chirurgical d’Edinburgh(11), et a pensé que le 

patient est décédé suite à la présence de pus dans le sang secondaire à une infection (12). 

Quelques semaines plus tard, R. Virchow a estimé que la cause de la maladie était une 

altération dans l’hématopoïèse. Il a ainsi inventé le terme descriptif « Weisses blut » ou « sang 

blanc » qui va devenir en allemand « Leukamie » (13). 

La prochaine étape importante dans l’histoire de la LMC s’est produite 100 ans plus tard, 

quand au début des années 1960, et avec l’apparition de la cytogénétique, deux chercheurs de 

Philadelphie ; Peter Nowell et David Hungerford, ainsi que d'autres chercheurs, ont identifié un 

chromosome de petite taille dans les cellules tumorales des patients atteints de LMC, auquel ils 

ont donné,en accord avec le Comité de normalisation des Chromosomes, le nomde la ville 

d’origine de sa découverte: le chromosome Philadelphie (Ph)(14)(Figure 10). 

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

le produit d’une translocation réciproque avec échange de matériel chromosomique entre les 

bras longs des chromosomes 9 et 22 (15). 
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En 1977, Philip J. Fialkow et al. ont mis en évidence la nature clonale de la maladie. En 

fait, le chromosome Philadelphie n’est retrouvé que dans les lignées hématopoïétiques (16). 

Plus tard et grâce à la biologie moléculaire, le début des années 1980 a vu l’identification 

de deux gènes: BCR et ABL, qui encadrent le point de fusion de la translocation (17). 
 

 
UFigure 10 : Découvertes majeures dans les syndromes myéloprolifératifs(10) 

 

2. UEpidémiologie : 

 

2.1. UFréquence/Incidence/Prévalence : 

La LMC est un SMP rare représentant 2 à 5 % des leucémies de l'enfant et 15 % des 

leucémies de l'adulte(18). 

Il n’existe pas de données épidémiologiques de la LMC au Maroc du fait de l’absence d’un 

registre national des hémopathies malignes en général et des LMC en particulier. Pourtant une 

étude a été menée dans le nord-est du Maroc, sur une période de 5ans, a trouvé que la LMC 

était la plus fréquente des SMP avec 78,6% suivie respectivement de la MP avec 8,3%, de la PV 

avec 7,1%, de la TE avec 4,8% et leucémie chronique à éosinophiles(LCE) avec 1,2%(19). 
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Les données publiées sur l'incidence annuelle de la LMC varient de 0,4/100 000 

personnes dans certains pays non-occidentaux à 1,75/100 000 aux États-Unis (20-22). 

Comme l'incidence de la LMC augmente avec l'âge, certaines de ces variations peuvent 

être dues à des différences significatives dans les distributions par âge des populations étudiées 

(par exemple, pays occidentaux par rapport à plusieurs pays non occidentaux). Cependant, les 

chiffres sur l'incidence ajustée selon l'âge semblent également varier d'une étude à l'autre. 

Un rapport récent du registre EUTOS (European Treatment and Outcome Study of CML), a 

montré que l'incidence brute de la LMC varie de 0,69 (Pologne) à 1,39 (Italie) pour 100 000 

personnes. En conséquence, les incidences normalisées selon l'âge variaient de 0,70 (Pologne, 

Royaume-Uni, Autriche) à 1,28 (Italie)(23). 

Notamment, les rapports du registre Suédois montrent une incidence brute de 0,9-1/100 

000, ce qui est cohérent avec les données du registre EUTOS (23). 

L'incidence de la LMC dans différents sous-groupes ethniques aux États-Unis, ont montré 

une incidence plus faible chez les Asiatiques par rapport aux Caucasiens(22). 

Son incidence dans le monde varie en fonction des pays (Tableau V). 
 

UTableau V : Incidence de la LMC dans différents pays 

Pays Incidence 
France (18) 1/100 000/an 
Ecosse (20) 0.64/100 000/an 
Suède (21) 0.9 /100 000/an 
Etats Unis (22) 1.75/100 000/an 
Algérie (24) 0,4/100 000/an 

 

Une enquête épidémiologique a été menée, au niveau du centre épidémiologique au nord 

de la France, chez une population d’environ 4 millions d’habitants. Cette enquête a objectivé une 

prévalence annuelle croissante de 4,1% en 1998 (taux de prévalence (p.) de 5,8) à 2002 (p = 6,8) 

et de 9,3% en 2003 (p = 7,3) à 2007 (p.10.4)(25). 

 

2.2. UAge : 

L’incidence de la LMC augmente avec l’âge pour atteindre trois cas par million d’habitants 

chez les sujets âgés. 
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L’âge moyen du diagnostic est de 54 ans(3).Chez l’adulte, elle concerne en moyenne les 

personnes de 30 à 60 ans avec un pic de fréquence entre 40 et 50 ans(18). 

Dans notre série les patients avaient un âge moyen de 54,5 ans, avec des extrêmes 30 et 

73 ans et un maximum de fréquence entre 50-59 ans, ce qui concorde avec les résultats des 

autres études (Tableau VI). 
 

UTableau VI : les résultats de différentes séries concernant l’âge 
Séries Pays Age moyen 

Hoglund et al. (21) Suède 60 
Nacer Redhouane et al. (24) Algérie 43,5 
Rohrbacher et al. (26) Allemagne 60,3 
Corm et al. (27) France 56 
Elias Jabbour et al. (28) Etats unis 54 
Segbena et al. (29) Togo 40,5 
Smith et al. (30) Royaume-Uni 59 
Notre série Maroc 54,5 

 

2.3. USexe : 

Dans la littérature (Tableau VII), la distribution de la population en fonction du sexe a fait 

apparaitre une nette prédominance masculine avec un sex-ratio proche de 2: entre 1,4 et 2,2 

hommes sont touchés pour une femme (18), contrairement à notre série avec un sexe ratio de 1. 

Ces résultats pourraient s’expliquer par la taille réduite de notre échantillon. 
 

UTableau VII : la distribution selon le sexe dans différentes séries 
Séries Pays Sexe-ratio 

Hoglund et al. (21) Suède 1,2 
Nacer Redhouane et al. (24) Algérie 1,01 
Rohrbacher et al. (26) Allemagne 1,66 
Segbena et al. (29) Togo 2,12 
Smith et al. (30) Royaume-Uni 1,49 
Bade et al. (31) Niger 1,5 
Notre série Maroc 1 

 

3. UEtiologies : 
 

Dans la grande majorité des cas, aucune étiologie n’est retrouvée. Cependant, les 

personnes exposées au benzène d’une manière chronique et les patients traités par des agents 



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase  dans la leucémie myéloïde chronique, un modèle réussi de thérapie ciblée 

 

 

- 26 - 

chimiothérapeutiques ou des immunosuppresseurs, semblent présenter un risque de développer 

une LMC (32). 

L’exposition à des radiations ionisantes pourrait jouer un rôle favorisant. Cette 

hypothèse, suggérée par l’augmentation de l’incidence de la LMC chez les survivants de la 

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

détection du réarrangement BCR-ABL après irradiation de lignées cellulaires initialement BCR-

ABL négatives(33). 

Dans notre série aucun de nos patients n’a rapporté d’antécédent d’exposition aux 

hydrocarbures et/ou aux radiations ionisantes. 
 

4. UPhysiopathologie : 

 

4.1. UProlifération monoclonale : 

La LMC est due à une prolifération monoclonale provenant d’une mutation somatique 

d’une cellule souche hématopoïétique (CSH) pluripotente (34) résultant d’une translocation 

réciproque t (9; 22) qui est le Chromosome de Philadelphie (Ph)(4). 
 

Le Ph apparait dans toutes les cellules d’origines monocytaires, érythroblastiques,  

mégacaryocytaires, granuleuses, et aussi lymphocytaires : B et natural killer (NK) (35) et 

inconstamment T. Cette atteinte inconstante peut s’expliquer par deux principaux mécanismes : 

• la translocation peut survenir à un stade plus ou moins précoce de l’évolution de la 

cellule souche de l’évolution de la cellule souche, incluant ou pas la lignée lymphoïde ; 

• les lymphocytes ont une durée de vie beaucoup plus longue que les autres lignées 

sanguines, et les lymphocytes périphériques présents au moment du diagnostic sont 

antérieurs à la transformation néoplasique (18). 

 

4.2. UChromosome de Philadelphie (Ph) : 

Le chromosome Philadelphie (Ph), est une anomalie caractéristique de la LMC dans plus 

de 95% des cas, ainsi que dans certaines formes de leucémies aiguës (LA)(36). 
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Il correspond à une translocation réciproque et équilibrée (sans perte de matériel 

génétique) entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 : la t (9;22)(q34;q11) qui se traduit au 

caryotype par un chromosome 22 plus court et un chromosome 9 plus long, aboutissant à un 

nouveau gène appelé BCR-ABL(Figure 11)(18). 

Dans près de 5% des cas de LMC, il peut y avoir des translocations complexes impliquant 

un troisième chromosome en plus des chromosomes 9 et 22 (37). 
 

 
UFigure 11 : Chromosome Philadelphie (Ph) résultat de la translocation réciproque t (9;22) (18) 

 

4.3. UGènes impliqués dans la translocation 

 

a. Gène ABL et sa protéine 

L’oncogène Abelson a été isolé par Abelson sous la forme ν-ABL dans le génome du 

rétrovirus leucémogène murin, responsable de la leucémie chez la souris(38). 

Le gène ABL comporte 11 exons et comprend un site alternatif d’initiation de la 

transcription entre les exons 1A et 1B(Figure12). ABL peut ainsi être transcrit en deux types 

d’ARNm donnant naissance à deux isoformes protéiques, la forme 1B pouvant être myristoylée 

contrairement à la forme 1A. Lors d’un réarrangement moléculaire, la cassure chromosomique a 

principalement lieu dans l’intron 1(10). 
 

 
UFigure 12: 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 (10) 
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La structure de la protéine cellulaire ABL est hautement conservée. Comme la plupart des 

protéines induisant un signal intracellulaire, la protéine ABL possède des domaines d’homologie 

SH (Src homology) semblables à ceux de la protéine SRC. Le domaine SH3 est un régulateur 

négatif du domaine SH2, qui est pour sa part un régulateur positif du domaine SH1, support de 

l’activité tyrosine kinase de la protéine ABL (Figure 13). 
 

 
UFigure 13 : Représentation schématique de la protéine ABL. La forme 1b possède un groupement 

myristoyl (Myr), qui joue un rôle important dans l’auto-inhibition de la protéine. NLS est un 
domaine de localisation nucléaire, DB (DNA binding) est un domaine de fixation de l’acide 

désoxyribonucléique (ADN) et AB (actin binding) de fixation de l’actine(18) 
 

Dans la partie C-terminale de la protéine, il existe une séquence de localisation nucléaire 

(NLS pour nuclear localization signal) ainsi que des domaines lui permettant de se fixer aux 

filaments d’actine et à l’acide désoxyribonuclé (ADN). On peut remarquer que la protéine ABL est 

dotée d’une dualité structurale et fonctionnelle, avec des domaines de régulation qui lui 

permettent de jouer un rôle à la fois dans le noyau et dans le cytoplasme de la cellule et de 

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

cytoplasmique (39). 

 

b. Gène BCR et sa protéine 

Le gène Breakpoint Cluster Region (BCR) est situé sur le bras long du chromosome 22, a été 

découvert en clonant la région appelée major-breakpoint cluster region (M-BCR) où ont lieu la 

majorité des points de cassure dans la LMC. Il se compose de 25 exons dont deux alternatifs. Trois 

zones de cassures ont été identifiées au sein du gène BCR : M-BCR (Major BCR) dans la LMC, m-BCR 
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(minorBCR) dans les leucémies aiguës lymphoblastiques à chromosome Philadelphie et μ-BCR 

(micro-BCR) dans les LMC à polynucléaires neutrophiles (Figure 14). Dans la LMC, le dernier exon de 

BCR impliqué dans le réarrangement moléculaire est, le plus fréquemment, soit l’exon 13 (ou b2) 

soit l’exon 14 (ou b3). Ainsi, dans la plupart des cas de LMC, le réarrangement BCR-ABL est soit de 

type e13(BCR)-a2(ABL), soit de type e14(BCR)-a2(ABL) (10). 
 

 
UFigure 14 : Gène BCR et les différents points de cassure. Chez la plupart des patients,  

Uils sont localisés en M-BCR. (18) 
 

La protéine BCR est constituée de plusieurs domaines. Dans la partie N-terminale, le 

domaine 1B constitue une région importante puisqu’il permet la dimérisation de la protéine 

BCR-ABL conduisant à l’ouverture de l’activité kinase, et le domaine 2B comprend deux sites de 

liaison aux domaines SH2 comme ceux portés par la protéine Abl et la protéine GRB-2. La région 

centrale présente un domaine d’homologie avec les protéines Dbl (facteur d’échange guanosine 

triphosphate [GTP]/guanosine diphosphate [GDP]). La partie C-terminale de Bcr, absente dans la 

protéine de fusion Bcr-Abl, a une fonction GAP (GTPaseactivating protein) pour les protéines G 

de type Rac (Figure 15). Cette deuxième partie, qui n’intéresse pas la protéine chimérique BCR-

ABL, joue en réalité un rôle dans la bactéricidie des polynucléaires(40). 
 

 
UFigure 15 : Représentation schématique de la protéine BCR. La région 1B correspond aux 63 

premiers acides aminés de Bcr et elle est nécessaire à la dimérisation de la protéine(18) 
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c. Réarrangement BCR-ABL 

Les réarrangements les plus fréquemment retrouvés au cours de la LMC sont les produits 

de fusion du gène ABL rompu entre les exons 1 et 2 et du gène BCR rompu dans une région où 

les points de cassure sont variables, appelée M-BCR. Cette région, qui,correspond aux exons 12 

à 16 du gène BCR, est subdivisée en cinq bandes, de b1 à b5, qui correspondent aux cinq exons 

impliqués (exons 12 = b1, exon 13 = b2..., exon 16 = b5). La coupure au sein de cette région se 

produit préférentiellement18 entre les exons b2 et b3 ou b3 et b4. Ainsi se forment, 

respectivement, les produits de fusion b2a2 et b3a2 (Figure 16)(41). 

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

protéine codée par le variant b3a2 est plus fréquente et comprend 25 acides aminés de plus que 

celle du variant b2a2 ; aucune étude n’a permis de démontrer une différence d’évolution clinique 

ou biologique entre ces deux variantes. Il existe d’autres variants de la translocation t(9;22), 

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

la fusion e1a2, issue d’une cassure dans la m-BCR, c’est-à-dire entre les exons1 et 2 de BCR. Ce 

variant moléculaire est majoritairement retrouvé dans la leucémie aiguë lymphoblastique à 

chromosome Philadelphie. Un autre variant, qui comporte un gène BCR interrompu dans la μ-

BCR,entre les exons 19 et 20, correspondrait à des hémopathies d’évolution lente, marquées par 

une hyperleucocytose modérée à polynucléaires neutrophiles, associées ou non à une 

thrombocytose(42). 
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UFigure 16: Gène BCR/ABL et différentes fusions BCR-ABL (43) 

 

Le produit du gène chimérique BCR-ABL, la protéine BCR-ABL, a une activité tyrosine 

kinase dérégulée et augmentée et est responsable de la transformation leucémique. La partie 

ABL est pratiquement toujours constante à la différence de la partie BCR, ce qui laisse penser 

que la partie ABL à une importance majeure dans la transformation leucémique, la partie BCR 

serait plutôt à l'origine des différents phénotypes de la maladie. 

La présence de la protéine BCR-ABL dans les cellules leucémiques de pratiquement 

tous les patients atteints de LMC, confirme son rôle dans la pathogenèse. La protéine BCR-ABL a 

une importance majeure dans la prise en charge thérapeutique, puisqu'elle est la cible 

des traitements de la maladie dont la grande efficacité thérapeutique a profondément modifié la 

prise en charge et le pronostic de la LMC (44). 

 

4.4. UMécanismes d’action de la protéine de fusion 

La phosphorylation d’un nombre très important de substrats est responsable des 

propriétés de la cellule leucémique, ce qui la distingue d’une cellule normale. En effet, l’auto 

activation et la perte de la régulation de l’activité tyrosine kinase entraînent l’activation, directe 

ou indirecte, et le recrutement de voies de signalisation impliquées dans les processus de 

prolifération, d’apoptose, de différenciation et d’adhésion cellulaire (Figure17) (18). 
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a. Altération des propriétés d’adhésion induites par la protéine BCR-ABL dérégulée 

Les cellules tumorales immatures présentent une diminution de leur adhésion au stroma 

médullaire et à la matrice extracellulaire (45). 

L’adhésion cellulaire est médiée par différentes familles de molécules comme les 

intégrines. L’expression de ces molécules d’adhésion n’est pas modifiée mais leur fonction et le 

signal qu’elles induisent sont dérégulés. Ainsi, la phosphorylation par BCR-ABL desprotéines 

comme CRKL, la paxilline ou la talline, jouerait un rôle important dans cette dérégulation (43). 

 

b. Activation des signaux mitotiques 

L’autophosphorylation du résidu tyrosine 177 de la protéine BCR-ABL permet la fixation 

de la protéine GRB-2 qui, liée à SOS, stabilise la forme activée de RAS(46). Cependant, deux 

autres protéines, substrats de BCR-ABL, peuvent aussi activer RAS : SHC se liant à SH2 et CRKL 

se liant à SH3 (47, 48) . 

Une autre voie, celle de JAK kinase, joue aussi un rôle important. En effet, Bcr-Abl peut 

activer, via GRB-2, les protéines STAT sans passer par la phosphorylationdes JAK kinases (49).  

De même, la voie des PI3 kinases peut, aussi, être activée via GRB-2, (50) induisant un 

signal prolifératif et anti-apoptotique via AKT(51). 

 

c. Inhibition de l’apoptose 

BCR-ABL bloque le relargage du cytochrome C par la mitochondrie, ce qui induit 

l’inactivation de la voie des caspases (52). 

Cet effet est dû en partie à la phosphorylation de la protéine pro-apoptotique Bad ou à 

l’hyperexpression de la protéine anti-apoptotique BCL-2 via des voies de signalisation RAS ou PI3 

kinases dépendantes. D’autres partenaires moléculaires, telles les protéines STAT ou encore la voie 

NFKB interviennent dans l’inhibition d’apoptose induite par BCR-ABL(18). 

 

d. Dégradation de protéines par le protéasome 

La protéine BCR-ABL, comme la protéine ABL, induit la dégradation via leprotéasome des 

protéines Abl-1 et Abl-2, inhibiteurs physiologiques de l’activité kinased’ABL. Elle induit aussi la 
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dégradation de protéines participant à la réparation de l’ADN, cequi pourrait expliquer en partie 

l’instabilité génétique que présentent les cellules leucémiquesBCR-ABL positives (18). 
 

 
UFigure 17 : Mécanismes et voies de signalisation cellulaire.  

ULa protéine Bcr-Abl active différentes voies de signalisation (53) 
 

II. UDEMARCHE DIAGNOSTIQUE : 
 

1. UPrésentation clinique : 
 

L’histoire naturelle de la LMC comprend trois phases évolutives sur le plan clinique : 
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1.1. UPhase chronique U : 

Cette première phase d’installation progressive et insidieuse dure en moyenne 3 à 5 ans, 

ce qui explique que 50% des patients sont asymptomatiques au moment du diagnostic, suspecté 

devant un hémogramme réalisé à titre systématique(54). Cependant, trois grands syndromes 

peuvent se rencontrer: 

• Un syndrome tumoral, largement caractérisé par une splénomégalie (46–76%) (54), 

parfois responsable d’une symptomatologie digestive ; 

• Une altération de l’état général, liée à l’hypermétabolisme, associant asthénie, 

amaigrissement et plus rarement une fébricule, syndrome hémorragique et des sueurs ; 

• Plus rarement, la maladie peut être découverte à l’occasion d’une complication 

inaugurale : 

o Signes de leucostase, avec en particulier un priapisme (54) ; 

o Une  crise de goutte ; 

o Une thrombose veineuse ; 

o Un  infarctus splénique ou une rupture spontanée de la rate(55). 

 

1.2. UPhase accélérée (Tableau VIII) : 

Elle correspond à la transition entre la phase chronique et la phase blastique. Sa durée 

est de 12 à 18 mois en moyenne. Les signes les plus caractéristiques de cette phase sont 

l’altération de l’état générale et l’augmentation du volume splénique.Elle peut cependant être 

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

L’International Bone Marrow Transplantation Registry (IBMTR) a défini des critères cliniques et 

biologiques de l’accélération, qui précède de peu la phase blastique réfractaire à tout traitement(56). 

 

1.3. UPhase d’acutisation ou crise blastique (Tableau VIII) : 

Elle survient avec un délai médian de 4 ans et se définit par la présence de plus de 20 % 

de blastes médullaires ou plus de 30 % de blastes et promyélocytes sanguins ou médullaires. Elle 

s’accompagne en général d’une majoration des signes cliniques d’accélération (altération de 
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l’état général, splénomégalie, anémie, thrombopénie, fibrose médullaire) et parfois d’une 

symptomatologie propre : fièvre, hépatomégalie, adénopathies et douleurs osseuses. 

Comme toute leucémie aiguë, elle est possiblement accompagnée d’un syndrome tumoral et 

de signes d’insuffisance médullaire. Des localisations blastiques extramédullaires peuvent également 

se voir, notamment une atteinte méningée ou des chloromes des tissus mous. 

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

lymphoblastique. La probabilité d’obtenir une seconde phase chronique est faible et celle-ci est de 

courte durée. Avec des chimiothérapies intensives, elle est de 20 à 30 % pour les transformations 

myéloblastiques, avec une durée médiane de deuxième phase chronique de 2 à 3 mois, et 60 à 80 % 

pour les transformations lymphoblastiques, avec une médiane de 6 à 9 mois(57). 
 

UTableau VIII: Les critères définissant les phases : accélérée et blastique selon l’ELN et l’OMS (9) 

 Critères de l’ELN Critères de l’OMS 

Phase 
accélérée 

• Taux de blastes dans le sang ou la 
moelle de 15 à 29% ou blastes plus 
promyélocytes > 30% dans le sang ou 
dans la moelle avec un taux de blastes 
< 30% 

• Basophilie dans le sang ≥ 20% 
• Persistance d’une thrombopénie 

(<100G/L) non rattachée au traitement 
• Anomalies chromosomiques clonales sur 

les cellules Ph+ sous traitement 

• 0TBlastes dans le sang ou la moelle de 10 
à 19% 

• 0TBasophilie ≥ 20% 
• 0TPersistance de la thrombopénie < 

100G/L non rattachée autraitement. 
• 0TThrombocytose > 1000 G/L ne 

répondant pas au traitement. 
• 0TAugmentation de la taille de la rate ou le 

taux des cellulessanguines ne répondant 
pas au traitement. 

• Anomalies chromosomiques clonales sur 
les cellules Ph+ sous traitement 

Phase 
blastique 

• Blaste dans le sang ou la moelle ≥30% 
• Prolifération blastique 

extramédullaire, en dehors de la rate 

• Blaste dans le sang ou la moelle ≥20% 
• Prolifération extramédullaire, en dehors 

de la rate 
• Larges foyers de blastes dans la BOM 

 

Dans notre série la pesanteur de l’hypochondre gauche était le motif de consultation le plus 

fréquent, présent chez 60% des cas, ce qui a également été rapporté dans plusieurs séries. (Tableau IX) 

D’autres signes généraux, tels l’amaigrissement, l’asthénie, la fièvre et le syndrome 

anémique, ont également été notés (31, 58, 59). 
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Dans la littérature, la découverte est souvent fortuite (54). La pratique non systématique 

de l’hémogramme dans notre contexte semble être la cause probable de cette différence. 
 

UTableau IX : Fréquence de la PHG révélatrice dans quelques séries 

Séries Pays PHG 
Segbena et al. (29) Togo 40% 
Mukiibi et al. (58) Malawi 56,7% 
Mupepe et al. (59) Congo 41,1% 
Kohobo (60) Maroc (Rabat) 59,5% 
Agharbi (61) Maroc (Fès) 74% 
Notre série Maroc (Marrakech) 60% 

 

Sur le plan clinique la splénomégalie était présente chez tous nos patients : isolée ou 

associée à une PCM, ce qui rejoint globalement les résultats de la littérature. Dans les séries de 

Benouda(62) et Mbeth et al. (63)l’hépatomégalie a été retrouvée respectivement dans 11,11 et 

35% des cas. Aucun de nos patients ne présentait d’adénopathie ce qui concorde avec les séries 

d’Agharbi (61) , Benouda (62)et Segbena et al. (29)(Tableau X). 
 

UTableau X : Différentes manifestations cliniques selon les séries 

Séries SPM HPM ADP 
Segbena et al. (29) 80% 28% 0 
Bade et al. (31) 100% - - 
Mukiibi et al. (58) 86,7% 26% 11,3% 
Kohobo (60) 83,3% 7,14%  
Agharbi (61) 95,6% 18% 0 
Benouda (62) 64,81% 11,11% 0 
Mbeth et al. (63) 82% 35% 18% 
Chemegni et al. (64) 75,37% - - 
Mupepe et al. (59) 100% 37,9% 6,9% 
El Mouhidi (65) 88,6% 15% 3,7% 
Notre série 100% 0 0 
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2. Diagnostic : 

 

2.1. Anomalies hématologiques orientant le diagnostic : 
 

a. Hémogramme + frottis sanguin : 

L’hémogramme est l’examen le plus important car il permet à lui seul d’évoquer le 

diagnostic. 

L’hyperleucocytose est franche, supérieure à 20 000/mm³, majoritairement composée de 

PNN, associée à une basophilie et à une éosinophilie. La myélémie est constante et harmonieuse, 

sans hiatus de différenciation, et la blastose est faible lors de la phase chronique (< 5 %). 

L’hyperleucocytose a été observée chez tous nos patients avec un  taux  moyen de 196,9 

G/L et des extrêmes allants de 54 à 284 G/L, rejoignant ainsi les séries de Kohobo(60) et 

Mupepe et al.(59). 

Dans notre série 90% de nos patients ont un taux de GB entre 100.000/mm³ et 400.000/³ au 

moment du diagnostic. Ceci concorde avec les séries de la littérature (Tableau XI). 
 

Tableau XI : Comparatif des valeurs des leucocytes dans plusieurs séries 

Séries 

Taux des leucocytes 

Moyenne 
(/mm³) 

Extrêmes (/mm³) 100 000 - 
400 000 /mm³ 

(%) 

> 400 000/mm³ 
(%) Min Max 

Segbena et al. (29) 188 710 24 400 350 000 - - 
Bade et al. (31) 296 000 85 000 342 000 - - 
Mukiibi et al. (58) 223 700 15 400 998 000 79,3%  
Kohobo (60) 158 000 14 000 432 000 - - 
Agharbi (61) - 20 000 900 000 13% 52% 
Mupepe et al.  (59) 170 000 20 000 412 000 55%  
El Mouhidi (65) 239 000 27 000 431 000 75% 15% 
Lang et al.  (66) 95 000 9 200 598 000 - - 
Notre série 196 900 54 000 284 000 90% 0 
 

L’anémie (normocytaire et normochrome avec un VGM : 82-98 fl et TCMH : 27-32 pg) est 

peu courante et modérée. 
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Dans notre série les valeurs d’hémoglobine variaient entre 7,6 et 12,7g/dl avec une 

moyenne de 10,4g/dl. Une anémie était présente dans 80% des cas ce qui rejoint les résultats de 

Mupepe et al. (59) et El Mouhidi (65)(Tableau XII). 
 

Tableau XII : Comparatif des valeurs d’hémoglobine dans plusieurs séries 

Séries 
Taux d’hémoglobine  

Moyenne 
(g/dl) 

Extrêmes (g/dl) < 10 g/dl 
(%) 

Entre 10 et 
12 g/dl (%) 

> 12g/dl 
(%) Min Max 

Bade et al.  (31) 9,35 6 12,1 - - - 
Mukiibi et al. (58) 8,9 3,7 14,7 81,3% - - 
Kohobo (60) 11,16 8,3 13 - - - 
Agharbi (61) - 5,7 13,5 31% 29% 40% 
Mbeth et al. (63) 9,4 5,2 12,5 - - - 
Mupepe et al. (59) 8,2 3,3 14 69% 24% 6,9% 
El Mouhidi (65) 8,5 5,2 12,9 - - 13% 
Lang et al. (66) 12 6 17 - - - 
Notre série 10,4 7,4 12,7 50% 30% 20% 

 

La thrombocytose est habituelle et souvent supérieure à 500 000/mm³. Parfois très 

élevée, elle est rarement responsable d’incidents thrombotiques par thrombopathie associée. 

Dans notre série 60% de nos patients avaient des valeurs supérieures à 400G/L, avec une 

valeur maximale très importante, arrivant jusqu’à 1600G/L, conformément aux résultats de 

Mukiibi et al. (58), Kohobo (60) et El Mouhidi (65) (Tableau XIII). 
 

Tableau XIII : Comparatif des valeurs de plaquettes dans plusieurs séries 

Séries 
Taux de plaquettes 

Moyenne 
(G/L) 

Extrêmes (G/L) 
< 400 G/L (%) > 400 G/L (%) 

Min Max 
Segbena et al. (29) 491 108 2 000 76% 24% 
Bade et al. (31) 575 158 740 - - 
Mukiibi et al. (58) 443 38 1 783 58% 41% 
Kohobo (60) 380 143 1 805 80,6% 19,04% 
Agharbi (61) - 154 800 26% 74% 
Mbeth et al. (63) 84 14 746 - - 
Mupepe et al. (59) 226 3 470 92% 6,9% 
El Mouhidi (65) 298 116 1 071 30% 70% 
Lang et al. (66)[ 395 89 4 800 - - 
Notre série 632,2 168 1 600 40% 60% 
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b. Myélogramme : 

Cet examen n’est pas nécessaire au diagnostic. En effet, il ne fait que confirmer 

l’hyperplasie myéloïde.On peut trouver, comme dans le sang, une basophilie, voire une 

éosinophilie. Les mégacaryocytes sont souvent en nombre augmenté et de petite taille. Il est en 

revanche indispensable pour quantifier le pourcentage de blastes et préciser le stade de la 

maladie. Il permet également de réaliser le caryotypeinitial(55). 

Le myélogramme a été réalisé chez tous nos patients et a montré, dans tous les cas, une 

moelle riche en cellules granuleuses rejoignant ainsi les données de la littérature. Cela nous a 

permis de les classés selon leurs phases évolutives (Tableau XIV). 
 

Tableau XIV : Les phases de la maladie lors du diagnostic selon les différentes séries 
Séries Phase chronique Phase accélérée Phase blastique 

Smith et al. (30) 97,1% 2,9% 0 
Kohobo (60) 83% 14,3% 2,7% 
Chemegni et al. (64) 79% 9,8% 11,1% 
Mbeth et al. (63) 88% 11% 11% 
Mupepe et al. (59) 17,2% 37,9% 44,8% 
El Mouhidi (65) 73% 23% 4% 
Baccar (67) 94% 6% 0 
Sophie et al. (68) 96,8% 2,2% 0,9% 
Notre série 90% 10% 0 

 

c. Biopsie ostéo-médullaire (BOM) : 

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

caractérisé par une hyperplasie du tissu hématopoïétique et de la lignée myéloïde en 

particulier. Une fibrose réticulinique discrète peut se voir, mais rarement dès le diagnostic. 

L’apparition d’une fibrose fait partie des signes d’accélération de la maladie (18). 
 

2.2. Confirmation du diagnostic : 
 

a. Diagnostic cytogénétique : 
 

a.1. Le caryotype : 

Indispensable au diagnostic de la LMC, le caryotype est généralement effectué sur le 

produit d'aspiration médullaire(36). 
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L'étude cytogénétique, après culture à court terme, met en évidence dans 95 % des cas, 

une translocation t (9;22) : petit chromosome 22 (22q-) (Ph)et chromosome 9 allongé (9q+). 

Chez les autres 5 %, il s’agit d’un Ph masqué par une translocation complexe ou d’autres 

anomalies (69)(Figure 20). 

Comme la réalisation du caryotype est nécessaire pour le diagnostic, ce dernier a été 

réalisé chez tous nos patients et est revenu positif dans 100% des cas dont 10% avec une ACA, 

conformément à la majorité des résultats de la littérature (Tableau XV). 
 

Tableau XV : Comparaison des résultats du caryotype selon les différentes séries 

Séries t(9;22) isolée t(9;22) négative ACA 
Smith et al. (30) 86,4% - 5% 
Bade et al.  (31) 83% 0 16% 
Kohobo (60) 81,1% 7% 11,9% 
Agharbi (61) 100% 0 0 
El Mouhidi (65) 67,9% 26,4% 5,6% 
Baccar (67) 91% 1% 8% 
Hernandez et al. (70) 18% 0 82% 
Notre série 90% 0 10% 

 

a.2. Hybridation in situ ou FISH : 

La technique de FISH (hybridation in situ en fluorescence) permet d'identifier la 

translocation au moyen de sondes jouxtant les points de cassure(Figure 18). 

L'analyse est possible sur métaphases et sur noyaux (FISH interphasique). L'utilisation 

simultanée de deux sondes marquées par deux fluorochromes différents améliore la spécificité. 

Selon le nombre et le type de sondes utilisées, le risque de faux négatifs (colocalisation des 

signaux, superpositions) varie entre 0,5 et 2 %. La méthode est quantitative, on analyse 

généralement plusieurs centaines de cellules. Il existe des sondes pouvant détecter les 

réarrangements m-bcr et M-bcr(36). 
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Figure 18  :Caryotype et fluorescence in situ hybridization (FISH) de deux patients atteints 
de leucémie myéloïde chronique (LMC) : À gauche, on observe le classique chromosome de 

Philadelphie et la fusion est confirmée en FISH. À droite, le caryotype est normal, cependant, la 
FISH montre bien une fusion de BCR et ABL : il s’agit d’un chromosome de Philadelphie masqué 

par une translocation déséquilibrée.(71) 
 

 

b. Diagnostic moléculaire : 
 

b.1. RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction) : 

La RT-PCR est la méthode de choix pour la détection des différents réarrangements BCR-

ABL. Grâce à l’utilisation de plusieurs amorces de manière simultanée, elle permet de détecter 

tous les réarrangements connus et non connus. 

Compte tenu de la grande dispersion des points de cassure sur l'ADN génomique, 

l'amplification directe de l'ADN est impossible. Il est nécessaire d'amplifier l'ARN après l'avoir 

transformé en ADN complémentaire au moyen d'une enzyme d'origine rétrovirale, la transcriptase 

inverse. La réaction d'amplification enzymatique peut ensuite être effectuée en utilisant deux 
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amorces, l'une complémentaire de la séquence bcr, l'autre complémentaire de la séquence c-abl. Il 

est possible d'augmenter la spécificité et la sensibilité de la technique en réamplifiant le produit de la 

réaction de PCR au moyen d'un couple d'amorces internes (PCR nested ou « nichée »). La sensibilité 

de la RT-PCR est considérable, elle varie entre 1/10P

4
P et 1/10P

6
P cellules selon la méthodologie utilisée 

(conditions de PCR, nombre de cycles, séquence des amorces, PCR nichée). 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(36). 

 

b.2. RQ-PCR (Real-Time Quantitative PCR) 

Examen quantitatif qui permet la détection et la quantification du transcrit de fusion 

BCR-ABL, et aussi la mise en évidence du sous-type moléculaire produit. Il constitue un bon 

moyen pour le diagnostic et de suivi de l’évolution de la LMC, ainsi, pour l’appréciation de la 

réponse moléculaire lors du traitement(72). 

La quantification des transcrits peut s'effectuer selon deux grands principes, soit par 

dilution successive des échantillons, soit par compétition. La RQ-PCR par compétition est la plus 

utilisée. La méthode repose sur l'utilisation d'un standard interne dont on connaît précisément le 

nombre de copies et qui est co-amplifié avec l'échantillon à tester. Le standard interne ou 

compétiteur diffère de la séquence étudiée, soit par l'introduction d'un site de restriction, soit 

par une différence de taille. Il est alors possible de déterminer le nombre de copies d'ARN 

présentes dans l'échantillon en quantifiant les signaux obtenus par rapport à une gamme 

comportant une quantité connue de copies de standard interne. Le standard peut être une 

molécule d'ARN ou d'ADN, l'ARN ayant l'avantage de prendre en compte l'étape de transcription 

inverse. Afin de mieux s'affranchir des variations de rendement de la RQ-PCR, certains auteurs 

ont proposé de réaliser en parallèle une quantification de l'ARN d'un gène contrôle (en pratique 

le gène c-abl), et d'exprimer les résultats sous forme de ratio bcr-abl/abl (36). 
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La RQ-PCR a pu être réalisée chez tous nos patients, et a objectivé le transcrit M-BCR-

ABL dans 100% des cas, ce qui ne diffère pas des résultats de la littérature (Tableau XVI). 
 

Tableau XVI : Détection du transcrit M-BCR-ABL dans différentes séries 

Séries Pourcentage des bénéficiants M-BCR-ABL positif 
Segbena et al. (29) 100% 100% 
Bade et al. (31) 60% 100% 
Kohobo (60) 7% 100% 
Mbeth et al. (63) 100% 100% 
El Mouhidi (65) 3,7% 100% 
Baccar (67) 100% 100% 
Hernandez et al. (70) 100% 82% 
Notre série 100% 100% 

 

c. Autres examens : 
 

c.1. Taux des phosphatases alcalines (PAL) leucocytaires : 

Il est typiquement effondré dans la LMC en phase chronique mais cet abaissement n'est 

pas constant puisque le taux peut augmenter en cas de grossesse, d'infection ou de crise de 

goutte. 

 

c.2. Anomalies de l'hémostase: 

Une thrombopathie est fréquente expliquant les anomalies de l'adhésion et de 

l'agrégation et l'allongement du temps de saignement. 

D'autres troubles de la coagulation, tels que l'abaissement du facteur V ou du facteur VIII, 

ont été observés. 

 

c.3. Anomalies biochimiques: 

L'acide urique est augmenté dans le sang et dans les urines, source de complications 

possibles, à prévenir par les mesures d'hydratation alcaline. 

Le taux de la lacticodéshydrogénase (LDH) peut être élevé, de même que la vitamine B12, 

la transcobalamine I et le lysozyme. 

Enfin, les fausses hypoglycémies et hyperkaliémies liés à l'hyperleucocytose massive et à 

la thrombocytose. 
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c.4. Fond d'œil : 

Il révèle une petite rétinite leucémique asymptomatique. 

 

c.5. Exploration fonctionnelle des plaquettes : 

Montre une thrombopathie acquise 

 

3. Diagnostic différentiel : 

 

3.1. Lors de la phase chronique : 

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

(caryotype) ou la mise en évidence du transcrit de fusion BCR-ABL en biologie moléculaire, les 

diagnostics différentiels sont ceux d’une hyperleucocytose associée à une myélémie. 

 

a. Myélémies réactionnelles : 

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

métastases médullaires. Elles sont caractérisées par l’absence de blastes circulants et le faible 

nombre de promyélocytes. De plus, on n’observe jamais de chromosome Philadelphie. 

 

b. Splénomégalie myéloïde ou myélofibrose primitive : 

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

caractérise par une hyperleucocytose avec myélémie et surtout une érythroblastose sanguine 

aboutissant à l’érythromyélémie très caractéristique. La moelle est le siège d’une fibrose plus ou 

moins importante, rendant difficile la réalisation du myélogramme, et le chromosome 

Philadelphie n’est jamais retrouvé àl’analyse cytogénétique. 

 

c. Polyglobulie de Vaquez : 

Critères de diagnostic : 2 critères majeurs + 1 critère mineur ou Le premier critère majeur 

et 2 critères mineurs: 
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c.1. Critères majeurs : 

La masse sanguine est augmentée, l’hémoglobine est supérieure à 18,5 g/dl chez 

l’homme et à 16,5 g/dl chez la femme et l’hématocrite est supérieur à 54 % chez l’homme et à 

47 % chez la femme. Au niveau moléculaire on note la présence d’une mutation JAK2 V617F ou 

une mutation similaire (JAK2 exon 12), et l’absence du chromosome de Philadelphie et de la 

translocation BCR-ABL. 

 

c.2. Critères mineurs : 

Le taux d’érythropoïétine sérique est bas et la biopsie ostéo-médullaire montre une 

hyperplasie des 3 lignées myéloïdes contrairement à la LMC où l’hyperplasie touche 

essentiellement la lignée granuleuse. 

 

d. Thrombocytémie essentielle : 

Elle se caractérise par une thrombocytose importante avec hyperleucocytose modérée. 

C’est un diagnostic d’élimination et les autres syndromes myéloprolifératifs doivent être tout 

d’abord éliminés (pas de chromosome Philadelphie en faveur d’une LMC, pas de myélofibrose en 

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

d’une polyglobulie vraie). 

 

e. Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) : 

C’est probablement l’un des diagnostics différentiels les plus difficiles : il s’agit d’une entité 

frontière entre le syndrome myéloprolifératif et le syndrome myélodysplasique. Il existe une 

hyperleucocytose avec myélémie dont l’élément caractéristique est une monocytose (> 1000/mm3). 

Des signes cytologiques de myélodysplasie sont également présents. Le diagnostic de 

LMC peut être exclu par l’absence de chromosome Philadelphie et surtout par l’absence de 

transcrit de fusion BCR-ABL en biologie moléculaire. 

 

3.2. Lors de la phase aiguë : 

Le problème diagnostique est celui des leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) à 

chromosome Philadelphie. La LAL à chromosome Ph constitue le diagnostic différentiel possible 
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d’une LMC en phase de transformation aiguë de phénotype lymphoïde. Si la présence d’une 

splénomégalie et d’une myélémie associée à une basophilie oriente plutôt vers un diagnostic de 

LMC acutisée, seul le caryotype réalisé lors de la rémission après chimiothérapie d’induction 

permettra de trancher, en montrant dans le cas d’une LMC acutisée la persistance du 

chromosome Ph dans toutes les métaphases analysées(18). 

 

4. Evaluation pronostique au moment du diagnostic : 

 

4.1. Les scores pronostiques : 
 

a. Score de Sokal : 
 

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

en groupes pronostiques différents. Un calcul logarithmique complexe à partir de quatre 

facteurs pronostiques indépendants (l’âge, la taille de la rate, le pourcentage de blastes sanguins 

et le nombre des plaquettes) permet pour chaque malade d’avoir une valeur appelée indice de 

Sokal (7).Cet indice permet de séparer la population des malades en trois groupes dont la 

médiane de survie est significativement différente (Tableau XVII) : 

• Un groupe à faible risque avec une survie médiane de 60 mois. 

• Un groupe à risque intermédiaire avec une survie médiane de 44 mois. 

• Un groupe à haut risque avec une médiane de survie de 32 mois. 
 

Le score de Sokal a été par la suite légèrement modifié pour les patients de moins de 45 

ans (8). Cet indice, bien qu’il ait été défini à partir de résultats cliniques obtenus sous 

hydroxyurée ou sous busulfan, est toujours utilisé, au diagnostic, comme reflet de la masse 

tumorale et du potentiel évolutif. 
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Score de Sokal : 
 

 
 

• Âge : âge en années ; 

• Rate : taille de la splénomégalie en cm du rebord costal ; 

• Plaquettes : taux de plaquettes en N 10⁹/l  ; 

• Blastes : pourcentage de blastes circulants(18). 
 

Score de Sokal modifié pour les sujets de moins de45 ans : 
 

 
 

• Rate : taille de la splénomégalie en cm du rebord costal ; 

• Blastes : pourcentage de blastes circulants ; 

• Plaquettes : taux de plaquettes en N 10⁹/l ; 

• Hématocrite : hématocrite en % ; 

• Sexe : 1 pour le sexe masculin et 2 pour le sexe féminin(18). 
 

Pour l’évaluation pronostique de nos patients on a utilisé le score de Sokal et le Sokal 

modifié pour les sujets < 45ans, retrouvant ainsi 60% des patients à haut risque, ce qui reste 

légèrement plus important par rapport à la littérature (Tableau XVI). 
 

Tableau XVII : Score pronostique de Sokal dans différentes études 
Séries Faible risque Risque intermédiaire Haut risque 

Agharbi (61) 35% 52% 13% 
Chemegni et al. (64) 30,9% 23% 40,7% 
Mbeth et al. (63) 29,4% 41,2% 29,4% 
El Mouhidi (65) 17% 49% 34% 
Lang et al. (66) - - 29% 
Baccar (67) 20,8% 30% 49,1% 
Notre série 30% 10% 60% 
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La différence constatée entre ces séries peut être expliquée par le retard du diagnostic. 
 

b. Score de Hasford : 
 

Hasford et al. ont montré, en 1998, chez 1303 patients, que l’indice de Sokal n’était pas 

suffisamment adapté au traitement par l’interféron (INF). Ils ont ainsi proposé un nouvel indice 

(Indice de Hasford ou Euroscore) permettant de séparer, à nouveau, les malades en trois groupes 

statistiquement différents en ce qui concerne la survie globale(73) (Tableau XVIII). 

• Un groupe à bas risque avec une médiane de survie de 98 mois. 

• Un groupe à risque intermédiaire avec une médiane de survie de 65 mois. 

• Un groupe à haut risque avec une médiane de survie de 42 mois. 
 

 

• Âge : âge en années ; 

• Rate : taille en cm sous le rebord costal ; 

• Blastes : pourcentage de blastes circulants ; 

• Éosinophiles : pourcentage d’éosinophiles circulants ; 

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

• Plaquettes : 0 si taux de plaquettes < 1 500 10⁹ /l et 1 dans les autres cas(18). 
 

c. Score de Gratwohl : 

Il s’agit du score de risque calculé en cas d'allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques lorsqu'il existe un donneur identifié et une indication d'allogreffe 

conventionnelle. C'est le score de Gratwohl (74)qui sera utilisé.Il tient compte du donneur de 

cellules souches, du stade évolutif de la LMC, de l'âge du patient, du sexedu donneur et du 

receveur, et de l'intervalle entre le diagnostic et la greffe(75) (Tableau XVIII). 
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Tableau XVIII : Score de Gratwohl (0 à 7) 

Score 0 1 2 
Stade 1P

ère
P  Phase Chronique Phase accélérée Transformation aiguë 

Age <20 20 à 40 > 40 
Sexe D/R Autre F/H  
Donneur Géno-identique Non apparenté  
Intervalle 
Diagnostic/Greffe 

<1 an >1 an  

 

d. Score d’EUTOS : 

Dans un souci de simplification, le score EUTOS a été Publié en 2011(76): il dépend 

uniquement de la basophilie sanguine et de la taille de la rate à l’examen clinique. La somme 

de ces deux paramètres affectés de coefficients définit la probabilité du patient de ne pas êtreen 

réponse cytogénétique complète à 18 mois de traitement. Le patient est donc considérécomme 

ayant un risque élevé si son score EUTOS est supérieur à 87 (Tableau XIX). 

Ces scores pronostiques ont donc été élaborés dans le contexte de traitements différents 

et leur significativité dépend du traitement institué. Cependant, le score de Sokal reste le 

plusutilisé en pratique, bien qu’il soit antérieur aux thérapeutiques actuelles(71). 

 
Tableau XIX : Différents scores de risque de la LMC (9) 

Score Définition du risque 

Sokal et al. 1984 
Faible risque : < 0.8 
Risque intermédiaire : 0.8-1.2 
Haut risque: >1.2 

Euro 
Hasford et al. 1998 

Faible risque : ≤780 
Risque intermédiaire: 781-1480 
Haut risque : > 1480 

EUTOS 
Hasford et al. 2011 

Faible risque : ≤ 87 
Haut risque : >87 

 

4.2. Valeur des anomalies cytogénétiques pour le pronostic : 

Les anomalies additionnelles à la translocation t(9;21) sont péjoratives et sont retrouvées 

dans 5 à 10 % des cas dès la phase chronique (77). 
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Les anomalies additionnelles telles la trisomie 8 ou 19, la duplication du chromosome Ph et 

la présence d’un isochromosome 17 peuvent apparaître comme facteur de mauvais pronostique(78). 

 

III. TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE 
 

1. Evolution du traitement de la LMC au fil du temps : 
 

En dehors de la greffe de moelle osseuse, dont l’indication reste limitée, la LMC a longtemps 

été une pathologie sans traitement curatif, la chimiothérapie n’étant qu’à visée symptomatique. 

La splénectomie et l’arsenic ont constitué les tout premiers traitements. 

Le busulfan en 1953 puis l’hydroxyurée (HYDREA®) dans les années 1970 ont fait leur 

apparition dans l’arsenal thérapeutique. Le traitement reposait alors sur une cytoréduction grâce 

à ces agents alkylants. La durée moyenne de la phase chronique était de l’ordre de 3 ans et la 

LMC était une affection constamment mortelle. 

Ce n’est qu’en 1980 que l’interféron-alpha (IFN-α) a permis une amélioration de la survie 

globale des patients avec obtention de rémissions cytogénétiques complètes et durables (34). 

Au début des années 1980 également, il a été établi que la greffe de moelle allogénique 

était un traitement curatif permettant la disparition du chromosome Ph mais applicable chez une 

minorité de patients en raison de leur âge avancé ou de l’absence de donneur(79). 

Par la suite, un effet synergique entre l’IFN-α et la cytarabine a été démontré, cette 

association a représenté le traitement standard hors greffe (34)jusqu’à l’apparition de l’imatinib 

en 1998 qui a remplacé l’IFN-α et la greffe comme traitement de première intention pour les 

patients atteints de LMC en phase chronique. 

La découverte des ITK,  plus spécifique l’imatinib a réellement bouleversé la prise en charge 

des malades en modifiant leur médiane de survie mais également la surveillance du traitement.  

Néanmoins certains patients sous imatinib présentent des résistances ou une absence de 

réponse thérapeutique en dépit de l’expression avérée de la molécule cible. Même si cette proportion 

reste faible, celles-ci font actuellement l’objet de recherches, ce qui a mené à la seconde génération 

d’ITK : dasatinib et nilotinib, et bien d’autres molécules encore à l’essai (Figure 19). 
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Figure 19 : Les grandes étapes de l’évolution du traitement de la leucémie myéloïde chronique (4) 

 

2. Objectifs thérapeutiques et définition des critères de réponse aux 
traitements : 

 

Le traitement en phase chronique a pour objectif la rémission hématologique rapide et 

surtout l’éradication la plus complète possible des cellules porteuses du chromosome Ph. 

Nous allons tout d’abord définir les critères de réponse hématologique, cytogénétique et 

aussi moléculaire selon les recommandations de l’ELN 2009 (80) (Tableau XX), qui ont permis de 

comparer l’impact des traitements entre eux. 

Ce sont les caractéristiques cliniques, biologiques et surtout le chromosome Philadelphie, 

marqueur de la maladie, et son équivalent moléculaire, qui ont permis de définir les différents 

critères de réponse au traitement. 
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Tableau XX: définition des réponses hématologique, cytogénétique et aussi moléculaire selon les 
recommandations de l’ELN 2009(80) 

Réponse Définition 

Hématologique complète : 

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, enparticulier la splénomégalie. 

Cytogénétique 

complète (RCyC) Disparition complète des métaphases Ph+. 
partielle (RCyP) Diminution entre 1 et 35 % des mitoses examinées. 
mineure Persistance de 36 à 65 % de mitoses Ph+, 
minime Persistance de 66 à 95 % de mitoses Ph. 
Absente Persistance de plus de 95 % de mitoses Ph+. 

Moléculaire 

complète (RMC) Un transcrit BCR-ABL non quantifiable et non détectable 

majeure (RMM) 
Réduction du taux de BCR-ABL/ABL de 3 logarithmes, qui 
correspond à un ratio BCR-ABL/gène contrôle inférieur ≤ 0,1 
% 

 

3. Avant la découverte des inhibiteurs de tyrosine kinase 

 

3.1. Chimiothérapie 

 

a. Busulfan 

Le busulfan est un agent alkylant qui a permis l’obtention de réponses hématologiques 

complètes dans 23 à 54 % des cas, mais de très rares réponses cytogénétiques majeures ont pu 

être rapportées (1 à 2,5 %) (81, 82). 

Cette thérapeutique est connue par sa toxicité hématologique dose-dépendante retardée 

et durable, induisant dans les cas extrêmes une myélosuppression prolongée (83).Le busulfan a 

été progressivement abandonné au profit de l'hydroxyurée (Tableau XXI) (77). 
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b. Hydroxyurée 

L'hydroxyurée (HU) est un composé organique simple utilisé comme agent 

chimiothérapeutique anticancéreux. Il agit spécifiquement sur la phase S du cycle cellulaire en 

inhibant l'enzyme ribonucléoside diphosphate réductase, empêchant ainsi la conversion 

réductrice des ribonucléotides en désoxyribonucléotides et limitant ainsi la synthèse d'ADN(84). 

La supériorité thérapeutique de l'hydroxyurée sur le busulfan a été confirmée par un essai 

randomisé (survie médiane comparée de 56 mois contre 44) (85). L'intérêt de l'hydroxyurée tient 

aussi à son effet plus rapide et moins durable que celui du busulfan, ce qui rend le risque 

d'aplasie prolongée particulièrement faible (77) (Tableau XXI). 

L'hydroxyurée peut être utilisée pour contenir une quantité élevée de globules blancs ou 

une numération plaquettaire élevée, lorsque l'on attend un diagnostic plus précis, mais elle n'est 

pas plus rapide ou plus pratique que l'ITK. 
 

Tableau XXI: tableau comparatif des deux molécules de chimiothérapie(77) 

Molécule Présentation Posologie Effets indésirables Résultats 
Busulfan 
(Myleran®) 

Comprimés 
de 2mg 

0,1 mg/kg/j Hématologiques : 
myélosuppression sévère et 

prolongée 
Autres : fibrose pulmonaire, 

stérilité, pigmentation 
cutanée, cataracte 

Rémission 
hématologique 
(effet retardé) 
Epuisement 

progressif de 
l’effet 

Hydroxyurée 
(Hydrea®) 

Gélules de 
500mg 

40mg/kg/j Hématologiques : 
macrocytose 

Autres : atrophie cutanée, 
aphtes, ulcères cutanés, 

photosensibilité 

Rémission 
hématologique 
(effet rapide) 

efficacité 
supérieur au 

busulfan 
 

L’effet de ces 2 molécules n’est que palliatif, vu qu’elles n’entrainent qu’une rémission 

incomplète avec persistance du chromosome Ph, et ne modifient en rien l’évolution naturelle de 

la maladie. 

Un traitement prophylactique de l’hyperuricémie, à base d’allopurinol et une 

hyperhydratation, s’impose pour prévenir le syndrome de lyse tumorale. 
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3.2. Interféron alpha (IFN-α) 

De tous les agents biologiques, les interférons ont été les premiers à être étudiés et 

incorporés dans le traitement du cancer. Les interférons, dont l’IFN-α est la plus grande sous-

classe, possèdent des propriétés immunomodulatrices, antivirales et antiprolifératives, ce qui en 

fait des perspectives très intéressantes pour la thérapie anti-cancéreuse. 

Dans les années 1980, l’IFN-α est devenu le traitement de première intention des 

patients atteints de LMC en phase chronique, non admissibles à la greffe de cellules souches 

allogéniques(86). 

L’IFN-α permet d’obtenir des réponses hématologiques et cytogénétiques bien plus 

élevées que celles obtenues par chimiothérapie conventionnelle. La survie des patients traités 

par l'interféron est supérieure aux résultats obtenus par une chimiothérapie standard.IFN-α peut 

être administré en monothérapie ou en association à la chimiothérapie(77). 

 

3.3. Allogreffe : 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques a longtemps représenté la seule 

thérapeutique curatrice de la leucémie myéloïde chronique (LMC), malgré des comorbidités et un 

taux de mortalité importants. Elle reste néanmoins à ce jour un outil toujours en vigueur dans 

l’arsenal thérapeutique de la LMC(87). 

L’allogreffe est dite géno-identique si les cellules greffées proviennent d’un membre de 

lafamille ou phéno-identique si elles proviennent d’un donneur non apparenté. Elle consiste en 

une chimiothérapie myélo-ablative chez le malade pour conduire à une aplasie puis en une 

réinjection de cellules de moelle osseuse du donneur compatible. 

Deux types de greffes sont possibles. La greffe syngénique (à partir d'un jumeau vrai) qui 

donne de très bons résultats immédiats mais avec un taux de rechute élevé si la greffe est faite 

en phase aiguë (80 %). La greffe allogénique avec donneur ou greffe géno-identique (à partir 

d'un frère ou d'une sœur HLA compatible) donne aussi de meilleurs résultats quand elle est faite 

en phase chronique (55 % de survie à six ans) qu'en phase aiguë (15 % de survie à six ans). 

Lorsque l'allogreffe est faite à la phase d'accélération, les résultats sont à peine meilleurs. 
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Généralement, les facteurs qui influencent le résultat d'une greffe sont surtout l'âge, à un 

moindre degré la durée et le traitement de la phase chronique avant la greffe et aussi la 

manipulation du greffon in vitro. La survie à long terme est de 70 % pour les patients âgés de 

moins de 20 ans ; elle n'est que de 40 % pour les patients plus âgés (plus de 40 ans). 

On estime que 30 à 40 % des patients ont un donneur familial HLA compatible. En fait, 

sur 100 nouveaux cas de leucémie myéloïde chronique, 50 à 60 auront l'âge pour être proposés 

pour une greffe, 15 à 25 pourront être greffés et 8 à 15 seront probablement guéris par la 

greffe. Les possibilités de greffes géno-identiques étant par conséquent rares, on a recours de 

plus en plus fréquemment aux greffes à partir de donneurs volontaires. Comme pour la greffe 

géno-identique, les résultats sont meilleurs chez les sujets jeunes, greffés en phase chronique 

dans l'année du diagnostic(57). 

 

4. Traitement de la LMC sous l’ère des inhibiteurs de la tyrosine kinase 

 

4.1. Les protéines kinases (TK) : 

Les tyrosines kinases sont des médiateurs importants de la cascade de signalisation, 

déterminant les rôles clés dans divers processus biologiques comme la croissance, la 

différenciation, le métabolisme et l'apoptose cellulaire en réponse à des stimuli externes et 

internes(87). 

La Src, une protéine-tyrosine kinase non réceptrice, a fait l'objet d'intenses recherches 

pendant des décennies. Ces études sont issues du travail sur le virus du sarcome de Rous, un 

virus de la tumeur du poulet découvert en 1911 par Peyton Rous. La v-Src (une protéine virale) 

est codée par l'oncogène du virus du sarcome de Rous, et Src (l'homologue cellulaire normal) est 

codé par un gène physiologique, le premier des proto-oncogènes à être décrit et caractérisé. 

Src est exprimé de façon omniprésente; Cependant, le cerveau, les ostéoclastes et les 

plaquettes expriment 5 à 200 fois plus de niveaux de cette protéine que la plupart des autres 

cellules(88). 
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4.2. Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) : 

Les inhibiteurs de tyrosine-kinase ont inauguré une nouvelle classe pharmacologique en 

cancérologie. Indiqués initialement dans les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), ils ont 

bouleversé, favorablement, la prise en charge de la LMC. Ils agissent directement sur la protéine 

BCR-ABL par inhibition compétitive de son activité tyrosine kinase(89). 
 

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

a.1. Mécanismes d’action : 

L’imatinib est un inhibiteur de la 2-phénylaminopyrimidine tyrosine kinase avec une 

activité spécifique pour l'ABL,récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes et 

récepteur c-kit(90). Il repose sur la neutralisation de l’activité tyrosine kinase de la protéine 

BCR-ABL par inhibition compétitive de l’ATP au niveau du site catalytique de celle-ci. Ce 

processus aboutit finalement à l’inhibition de l’autophosphorylation,de la prolifération et 

induction de l’apoptose(18) (Figure 20). 
 

 
Figure 20 : Mécanisme d’action de l’imatinib(18). 
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a.2. Pharmacocinétique : 

L’imatinib est rapidement absorbé après administration orale avec une concentration 

maximale (Cmax) atteinte 2 à 4 heures après la prise, et avec une biodisponibilité de 98 %. Sa demi-

vie d’élimination est approximativement de 18 h, indiquant qu’une prise journalière est suffisante. 

La PK de l’imatinib est caractérisée par un modèle à un compartiment, avec une 

absorption d’ordre zéro, et une élimination de premier ordre. 

Dans la circulation générale, l’imatinib est majoritairement retrouvé sous forme liée aux 

protéines. Les deux protéines principalement responsables de la liaison sont l’albumine et 

l’acide α1 glycoprotéine (AAG). 

L’imatinib aun métabolisme principalement hépatique, il est extensivement métabolisé 

par le système enzymatique du cytochrome P450 ; le cytochrome CYP3A4 du foie est l’enzyme 

principalement responsable de son métabolisme. 

Son élimination se fait principalement par la voie des selles. Des études sur des dosages 

d’imatinib marqué au 14C ont montré un taux d’élimination de 81 % en 7 jours dont 68 % de la 

dose dans les selles et 13 % dans les urines(90). 

La fonction rénale a donc très peu d'influence sur la pharmacocinétique de l'imatinib. 

Un dysfonctionnement hépatique peut conduire à une plus grande variabilité des concentrations 

plasmatiques d'Imatinib et une augmentation modérée de l'aire sous la courbe. L'âge, le sexe et 

le poids ne modifient pas de manière significative la pharmacocinétique de l'imatinib(91). 

 

a.3. Indications : 

• Traitement des patients atteints de LMC Ph+ nouvellement diagnostiquée ou en phase 

chronique après échec du traitement par l’interféron alpha, ou en phase accélérée ou 

en crise blastique. 

• Traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes porteuses de 

mutations de kit non résécables et/ou métastatiques(92). 

• Syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs (SMD/SMP) associés à des 

réarrangements du gène du PDGF-R. 



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase  dans la leucémie myéloïde chronique, un modèle réussi de thérapie ciblée 

 

 

- 58 - 

• Syndrome hyperéosinophilique à un stade avancé et/ou d'une leucémie chronique à 

éosinophiles associés à un réarrangement du FIP1L1-PDGFR alpha(55). 

 

a.4. Contre-indication : 

L’hypersensibilité à la substance active ou à un des excipients représente la seule contre-

indication (absolue) 

 

a.5. Posologies : 

Elle varie en fonction du stade de la maladie: Chez l’adulte : 

• Phase chronique : 400 mg/j en une seule prise, dès la certitude du diagnostic. 

• Phase d’accélération : 600 mg/j en une seule prise. 

• Phase blastique : 800 mg/j en une seule prise. La combinaison de l’imatinib à 

cette posologie avec une chimiothérapie a permis l’amélioration des résultats 

et si une RCC est obtenue, l’allogreffe de CSH est de nouveau envisagée(93). 
 

Chez l'enfant, la posologie devra être établie en fonction de la surface corporelle 

(mg/m²). La dose journalière recommandée chez l'enfant est de 340 mg/m² en phase chronique, 

et en phase avancée elle ne doit pas dépasser une dose totale de 800 mg. 

Cette posologie initiale peut être augmentée pour passer de 400 à 600 ou 800 mg, en 

l’absence d’effets indésirables sévères. 
 

a.6. Effets indésirables (EI) : 

L'imatinib est généralement bien toléré. Les EI sont dose et patient dépendants 

Les EI graves ont motivé l’arrêt du traitement dans 1 à 5 % des cas, selon la phase de la LMC.  
 

Les EI non hématologiques les plus fréquemment rapportés : nausées, vomissements, 

diarrhée, œdème, fatigue, l'œdème péri-orbitaire, arthralgies et certains troubles cutanés. En 

outre, il y a eu aussi des cas de: 

• Insuffisance cardiaque sévère et dysfonction ventriculaire gauche(94)chez des patients 

ayant une HTA, diabète ou maladies coronaires préexistantes ; 
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• Réaction cutanée à type d’hypopigmentation réversible ; 

• Hépatotoxicité, sauf qu’il n’est toujours pas clair si l’idiosyncrasie immunologique ou 

métabolique en est la cause ; 

• Insuffisance respiratoire transitoire probablement dus à l'œdème du système nerveux 

central(95). 
 

Les EI hématologiques sont assez fréquents mais restent modestes, même si la 

neutropénie peut conduire à baisser la dose, transitoirement le plus souvent, voire à interrompre 

momentanément le traitement. L’état hématologique sous-jacent est manifestement un facteur 

favorisant majeur de la myélotoxicité, comme en témoignent des taux de thrombopénie et de 

neutropénie de grade 3 et 4 qui montent à 30 et 40 %, respectivement, dans les phases 

d’accélération et blastique – et un taux d’aplasie prolongée de 1 % dans les phases blastiques. 

 

a.7. Interactions médicamenteuses : 

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

• Inhibiteurs enzymatiques, entraînent une augmentation des concentrations 

plasmatiques d’environ 40 % : antifongiques azolés (itraconazole, kétoconazole, 

voriconazole), érythromycine, clarithromycine, télithromycine, ritonavir. 

• Inducteurs enzymatiques, entraînent une diminution des concentrations plasmatiques 

d’Imatinib : déxaméthasone, phénytoïne, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital. 
 

L’impact clinique de ces interactions reste mal évalué mais ces associations sont à éviter(89). 

 

a.8. Résistance à l’imatinib : 
 

Certains patients recevant l'imatinib ont une résistance primaire (intrinsèque) ou secondaire 

(acquise) : 

• Résistance primaire : Selon les directives du National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN), est définie comme absence de la rémission hématologique dans les 3 à 6 

mois suivant le début du traitement, tout niveau de réponse cytogénétique à 6 mois, 

absence de RCyM à 12 mois ou RCyC à 18 mois. 
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• Résistance secondaire : est progression de la maladie et/ou la perte des réponses 

acquises par la thérapie, l’acquisition d’anomalies additionnelles au caryotype dans 

les clones cellulaires Ph+ qui reste la plus fréquente (96). 
 

Dans environ 70 % des cas de résistance à l’imatinib un ou plusieurs mécanisme(s) est 

(sont) identifié(s) et dans 30 % des cas aucun mécanisme connu n’est retrouvé. 

Schématiquement, on distingue 2 types de résistances selon qu’elles sont gouvernées par BCR-

ABL ou non (Figure 21) : 

 

• Résistances BCR-ABL dépendantes dues à : 

 Une amplification du gène BCR-ABL mis en évidence par FISH, mais qui reste bien 

rarement identifiée en clinique (< 10 % des patients résistants).  Principalement par 

l’apparition de mutations de la partie kinasique ABL. Plus de 50 mutations BCR-ABL ont 

été détectées chez des patients résistants à ce jour, dont les plus fréquentes et les plus 

graves sont les mutations T315I et celles affectant la boucle de phosphorylation de 

BCRABL (P-loop : acides aminés 248 à 255), car elles ont un impact direct sur la survie 

en augmentant le risque de progression vers une phase avancée (Figure 22), 

 Parfois, une diminution de la concentration intracellulaire d’imatinib pour une 

concentration protéique intracellulaire BCR-ABL qui demeure identique, et peut être 

incriminée dans la genèse de la résistance. 

 

• Résistances BCR-ABL indépendantes : 

 Elles sont induites le plus souvent par une évolution clonale de la maladie qui met en 

jeu d’autres oncogènes que BCR-ABL responsables de la progression de la maladie, 

 l’activation d’autres voies kinasiques (SRC, Ras). 
 

Tous ces mécanismes peuvent être intriqués entre eux et ils sont certainement mis en jeu 

à des niveaux divers dans les différents compartiments cellulaires hématopoïétiques(97). 
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Figure 21 : Représentation schématique des mécanismes de résistance à l’imatinib et des 

examens nécessaires pour les détecter(97) 

 
Figure 22 : Représentation schématique du domaine kinase d’ABL complexé à l’imatinib, avec les 

différents groupes de points chauds de mutation(97) 
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a.9. Surmonter les résistances : 

La découverte des mécanismes de résistance à l’imatinib a permis de développer de nouvelles 

thérapies afin de surmonter cette résistance et éradiquer la maladie résiduelle. Les mutations de Bcr-

Abl apparaissent comme le mécanisme le plus important pour la résistance acquise. 

Certaines de ces mutations déterminent un phénotype hautement résistant in vitro alors 

que d’autres peuvent être neutralisées par l’augmentation des doses d’imatinib. Par conséquent, 

l’augmentation de la dose de l’imatinib seul ne permet pas de résoudre tous les problèmes de la 

résistance. 

Dans la lutte contre la résistance, d’autres inhibiteurs de l’activité TK de c-ABL ont été 

identifiés. Parmi eux, le dasatinib et le nilotinib qui sont actifs in vitro sur la plupart des 

mutations, à l’exception de la mutation 315 qui reste un véritable défi thérapeutique(98). 

 

b. ITK de deuxième génération : dasatinib (SPRYCEL®), nilotinib (TASIGNA®),bosutinib 

(BOSULIF®) 

À partir de 2005, une nouvelle génération d’inhibiteurs de tyrosine kinase (dits de 

deuxième génération, ITK 2) a représenté une nouvelle alternative thérapeutique pour des 

patients intolérants ou résistants à l’imatinib, au-delà de la première ligne et a nécessité une 

nouvelle révision des algorithmes thérapeutiques(99). 

 

b.1. nilotinib (TASIGNA®) : 

Depuis 2007, l'EMA a approuvé le nilotinib pour le traitement des adultes atteints de LMC 

en phase chronique et accélérée présentant une résistance ou une intolérance au traitement 

antérieur, y compris l'imatinib. Le nilotinib n'a pas été approuvé pour utilisation en Colombie-

Britannique. En septembre 2010, l'EMA a prolongé la licence pour son utilisation en tant que 

traitement de première ligne pour les adultes nouvellement diagnostiqués en phase chronique. 

Le nilotinib a également reçu l'approbation de cette indication par la FDA (juin 2010)(99). 
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 Mécanisme d’action : 

C’est un nouveau dérivé biodisponible de l'imatinib par voie orale, est un inhibiteur de la 

tyrosine kinase avec une spécificité de cible améliorée. Sur la base d'une compréhension du 

mécanisme moléculaire de l'activité de l'imatinib, des modifications structurelles ont conduit au 

développement du nilotinib avec une efficacité 30 fois plus élevée. Comme l'imatinib, il inhibe 

Bcr-Abl en se liant à une conformation inactive du domaine ABL kinase(100). 

La plupart des mutants étant environ 20 fois plus sensibles au nilotinib qu'à l'imatinib. 

Une exception à cela est la mutation T315I, qui en est complètement insensible(101). 
 

 Pharmacocinétique : 

La concentration plasmatique maximale de nilotinib est atteinte 3 h après l'administration 

orale. La biodisponibilité absolue est inconnue mais ne peut pas non plus être élevée puisque 

l'exposition systémique est augmentée de 82% lorsque le médicament est administré avec un 

repas riche en graisses. 

La variabilité interpatient de l'exposition est de 32-64% et encore inexpliquée. 

Le volume de distribution du nilotinib n'est pas bien étudié. Bien que le niveau élevé de 

liaison aux protéines (98%) et la longue demi-vie (17 h) suggèrent que le volume de distribution 

est probablement important. 

La récupération du nilotinib a été évaluée plus de 7 jours après une dose unique et a 

montré que 93,5% dans les fèces (69% de nilotinib inchangé), et juste 4,4% du médicament était 

récupéré dans l'urine (102). 
 

 Contre-indication ; 

Comme l’Imatinib, la seule contre-indication absolue est l’hypersensibilité au Nilotinib ou 

à l’un des excipients. 

 

 Posologie et mode d’administration : 

• Chez les patients nouvellement diagnostiqués en phase chronique de la LMC, la dose 

recommandée est de 300 mg deux fois par jour par voie orale, 
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• La dose initiale recommandée pour les patients atteints de LMC en phase chronique ou 

accélérée ne répondant pas ou intolérants aux traitements antérieurs est de 400 mg 

deux fois par jour (99). 
 

 Effets secondaires : 
 

Les effets indésirables les plus couramment observés sous nilotinib sont la 

thrombocytopénie, neutropénie, anémie, céphalée, nausée, constipation, diarrhée, éruption 

cutanée, prurit, fatigue. 

• Prolongation de l'intervalle QT, et est donc contre-indiqué chez les personnes 

souffrant d'hypokaliémie, d'hypomagnésémie ou de syndrome du QT long (103). 

• Le nilotinib s'est révélé efficace et sûr dans le cadre de vastes études. Cependant, une 

augmentation significative (jusqu'à 18%) de l'élévation des enzymes pancréatiques de 

grade 3-4 a été rapportée. L'augmentation de l'enzyme n'était pas associée à une 

pancréatite aiguë dans la grande majorité des cas(104). 

• Une augmentation de la bilirubine a été souvent décrite. Généralement, 

l'hyperbilirubinémie ne reflète pas l'hépatotoxicité puisque la bilirubine non conjuguée est 

impliquée, et elle est liée à l'inhibition de l'activité uridine diphosphate 

glucuronosyltransférase (UGT1A1) et aux polymorphismes dans le promoteur du gène 

UGT1A1(105). Ainsi, en l'absence d'hépatotoxicité cliniquement significative, le maintien 

du traitement au nilotinib sans modification de dose peut être pris en compte(106). 
 

 Interactions médicamenteuses : 

Le nilotinib est métabolisé par le CYP3A4. 

Le nilotinib est principalement métabolisé par le CYP3A4. L'administration concomitante 

de kétoconazole et de nilotinib multiplie par 3 l'exposition systémique. Le nilotinib lui-même 

semble être un faible inhibiteur du CYP3A4.56 L'administration concomitante de midazolam avec 

le médicament chez des volontaires sains a entraîné une augmentation de 30% de l'exposition 

systémique au midazolam (102). 
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b.2. dasatinib (SPRYCEL®) : 

Depuis 2006, l'European Medicines Agency EMA a approuvé le dasatinib pour le 

traitement des adultes atteints de LMC en phase accélérée ou blastique présentant une 

résistance ou une intolérance au traitement antérieur, y compris l'imatinib. En décembre 2010, 

l'EMA a prolongé la licence pour son utilisation en tant que traitement de première ligne pour les 

adultes nouvellement diagnostiqués en phase chronique. Dasatinib a également reçu 

l'approbation de cette indication par la Food and Drug Administration FDA (octobre 2010)(99). 

 
 Mécanisme d’action : 

Le dasatinib est environ 300 fois plus puissant in vitro que l’imatinib(107), il agit sur les 

kinases de la famille SRC et sur les formes actives et inactives de l’oncoprotéine BCR-ABL, il 

conserve son activité contre la plupart des mutations de BCR-ABL sauf T315I(89). 

 

 Pharmacocinétique : 

Sa pharmacocinétique reste moins étudiée que celle de l’imatinib. Il est actif par voie 

orale avec un Tmax variant de 0,5 à 3h. 

Le dasatinib est fortement lié à l’albumine (96%) et son volume de distribution est très 

important, indiquant une distribution extravasculaire élevée. Il est métabolisé au niveau 

hépatique, avec un effet de premier passage hépatique. Il est éliminé quasi-exclusivement par 

voie biliaire sous forme métabolisé et moins de 0,1% inchangés dans les urines. 

Sa demi-vie d’élimination est, plus courte que celle de l’imatinib, de l’ordre de 5 à 6h 

justifiant une administration toutes les 12h(89). 

 

 Contres indications : 

L’hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients de la composition est là 

encore la seule contre-indication absolue. 
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 Posologie et mode d'administration : 
 

La posologie varie en fonction de l'indication et du stade d'évolution de la pathologie. La 

posologie initiale recommandée : 

• Phase chronique de LMC : 100 mg de dasatinib une fois par jour, par voie orale, 

• Phase accélérée de LMC, la phase blastique myéloïde ou blastique lymphoïde de LMC : 

70 mg deux fois par jour, par voie orale(107), 

• Cependant des augmentations de dose à 140 mg une fois par jour en phase chronique 

ou 180 mg une fois par jour en phase accélérée ou blastique sont autorisées chez les 

patients ne présentant pas de réponse cytogénétique ou hématologique. 

 

 Effets secondaires : 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le dasatinib sont: maux de 

tête, essoufflement, toux, diarrhée, nausées, vomissements, douleurs abdominales, éruptions 

cutanées, douleurs musculo-squelettiques, infections, hémorragie, œdème superficiel, fatigue, 

fièvre, neutropénie, thrombocytopénie et anémie(103). 

Des effets encore plus sérieux ont été rapporté tels : 
 

• Cardiaques : Allongement de l’espace QT associé à des arythmies potentiellement 

soudaines et fatales, y compris des torsades de pointes, 

• Pulmonaires : Hypertension artérielle pulmonaire (94), épanchements pleuraux(108), 

• Un premier cas de rhabdomyolyse (109). 

 

 Interactions médicamenteuses : 
 

Comme l’imatinib, le dasatinib est un substrat du CYP3A4 

• Inhibiteurs enzymatiques : kétoconazole, itraconazole, érythromycine, clarithromycine, ritonavir, 

télithromycine, jus de pamplemousse peuvent augmenter l'exposition au dasatinib. 
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• Inducteurs enzymatiques : la dexaméthazone, la phénytoïne, la carbamazépine, le 

phénobarbital, rifampicine. Dans le cas de rifampicine l’association au dasatinib a 

diminué l’aire sous la courbe de 82%(89). 
 

La suppression à long terme de la sécrétion d'acide gastrique par des antagonistes H2 ou 

des inhibiteurs de la pompe à protons est susceptible de réduire l'exposition au dasatinib. 

L'utilisation d'antiacides doit être considérée à la place des antagonistes H2 ou des inhibiteurs 

de la pompe à protons chez les patients recevant un traitement par SPRYCEL, mais doivent être 

administrés jusqu'à 2 heures avant ou 2 heures après SPRYCEL(110). 

 
b.3. bosutinib (BOSULIF®) 

Le bosutinib (SKI-606) est un double inhibiteur de la tyrosine kinase SRC et ABL actif par voie 

orale, ayant une activité inhibitrice minimale contre c-KIT ou le récepteur du facteur de croissance 

dérivé des plaquettes(111)avec une activité intrinsèque 45-50  fois plus puissante que l'imatinib(44). 

Il a été approuvé par la FDA en 2012 pour le traitement de la LMC en phase chronique, 

accélérée et blastique chez les patients intolérants ou résistants à un traitement antérieur(112). 

 

 Mécanisme d’action : 

Le bosutinib est un composé 7-alcoxy-3 quinoléinecarbonitrile qui inhibe spécifiquement 

l'activité de la BCR-ABL kinase responsable de la pathogenèse de la LMC Ph+. Il présente 

également une activité contre les kinases Src, impliquées dans la transformation des cellules 

malignes, la progression tumorale et métastases. 

Le bosutinib est plus puissant que l'imatinib et est actif contre la plupart des mutations 

qui en sont résistantes, ce qui en fait une alternative thérapeutique prospective. Cependant, il 

n'a pas montré d'activité contre les mutations T315I et V299L. 
 

 Pharmacocinétique : 

Le délai médian pour atteindre la concentration maximale après une dose unique de 500 

mg est de 4 à 6 heures. Le bosutinib est largement distribué, avec un volume moyen de 
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distribution d'environ 5000-7000 L. De plus, il est fortement lié aux protéines. La solubilité du 

bosutinib dépend du pH, et un pH gastrique supérieur à 5 diminue son absorption 

Sa demi-vie d'élimination moyenne est de 22,5 heures; et par conséquent, le bosutinib 

est administré une fois par jour. 

Le bosutinib est principalement métabolisé par le foie et est donc excrété dans les fèces(112). 

 

 Contre-indication : 

Le Bosutinib n'a que deux contre-indications absolues connues, qui sont: 

l'hypersensibilité à Bosutinib ou à l'un des excipients et une insuffisance hépatique connus. 

 

 Posologie et mode d’administration : 

La dose initiale de bosutinib approuvée par la FDA est de 500 mg par voie orale une fois 

par jour. La dose peut être augmentée à 600 mg une fois par jour chez les patients qui 

n'atteignent pas un RHC après 8 semaines ou à la RCyC après 12 semaines de traitement. 

La dose initiale recommandée chez les patients présentant un degré quelconque 

d'insuffisance hépatique préexistante est de 200 mg une fois par jour, mais l'efficacité clinique à 

cette dose n'a pas été évaluée chez les patients atteints de LMC(113). 

 

 Effets indésirables : 

Les effets indésirables hématologique : une neutropénie de grade 3/4, une 

thrombocytopénie et une anémie. 

Les effets indésirables non hématologiques les plus fréquents : la diarrhée, les nausées, les 

éruptions cutanées, les douleurs abdominales et les vomissements, la rétention hydrique (114). 
 

D’autreseffets ont été rapportés : 

• Epanchements pleuraux : leur incidence est de 1 à 10%(115), 

• Dysfonctionnement rénal : Le traitement à long terme par le bosutinib semble être 

associé à un déclin réversible de la fonction rénale (116). 
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 Interactions médicamenteuses : 
 

En raison de son métabolisme hépatique via le CYP3A4, les inhibiteurs ou inducteurs de 

ce CYP 3A4 modifient la concentration du Bosutinib : 

• L'administration concomitante du Bosutinib et des inhibiteurs puissants (par exemple: 

ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, kétoconazole, itraconazole, voriconazole, 

posaconazole, troléandomycine, clarithromycine, télithromycine, boceprevir, télaprevir, 

mibéfradil, néfazodone, conivaptan, produits à base de pamplemousse y compris le jus de 

pamplemousse) ou modérés (par exemple: fluconazole, darunavir, érythromycine, 

diltiazem, dronédarone atazanavir, aprépitant, amprénavir, fosamprénavir, imatinib, 

vérapamil, tofisopam, ciprofloxacine) du CYP3A doit être évitée, car elle entraîne une 

élévation de la concentration plasmatique en Bosutinib. 

• L'administration concomitante du Bosutinib et des inducteurs puissants (par exemple: 

rifampicine, phénytoïne, carbamazépine, millepertuis, rifabutine, phénobarbital) ou 

modérés (par exemple: bosentan, nafcilline, éfavirenz, modafinil, étravirine) du CYP3A4 

doit être évitée, car elle entraîne une baisse de la concentration plasmatique en Bosutinib. 

 

 

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

Approuvé par la FDA en décembre 2012 pour le traitement des patients atteints de LMC 

ou de leucémie aiguë lymphoblastique Ph+ résistante ou intolérante à un traitement antérieur 

par ITK(117). 

Le ponatinib est considéré comme un ITK de troisième génération dans le sens où c'estla 

seule molécule disponible ayant montré une activité dans la LMC en présence d'unemutation 

T315I. C'est un pan-inhibiteur BCR-ABL avec une activité BCR-ABL 500 fois pluspuissante que 

l'imatinib(118).Mais il a été objet d’un avertissement de la FDA et l’EMA en 2013 apres la 

survenue d'événements thrombotiques cardiovasculaires grave(119). 

En janvier 2014, la FDA a autorisé la réintroduction du ponatinib sur le marché, mais 

uniquement pour les patients pour lesquels aucun autre ITK n'est indiqué(117). 
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 Mécanisme d’action : 

Le ponatinib est un pan-inhibiteur de BCR-ABL conçu pour se fixer sur la kinase en 

présence de la mutation BCR-ABL T315I. Il bloque l’autophosphorylation de BCR-ABL 

native ou mutée par inhibition compétitive de la fixation de l’ATP sur la protéine en 

conformation inactive(117).Il bloque aussi l’activité d’autres kinases telles les SRC, FLT3,VEGF-R, 

FGF-R, c-KIT et PDGF-R(120) . 

 

 Pharmacocinétique : 

La biodisponibilité absolue du ponatinib est inconnue. Les pics de ponatinib sont 

observés dans les 6 heures suivant son administration par voie orale 

Le ponatinib est fortement lié (> 99%) aux protéines plasmatiques. Il n'y a pas eu de 

déplacement du ponatinib in vitro par d'autres médicaments fortement liés aux protéines 

(ibuprofène, nifédipine, propranolol, acide salicylique et warfarine). 

Le volume moyen à l'état d'équilibre apparent est de 1223 litres (102%), après 

administration orale. 

Les deux tiers d'une dose sont métabolisés par le foie, principalement par le CYP3A4 et 

est donc excrété dans les fèces. Le Ponatinib sous forme inchangée représente respectivement 

24 % et < 1 % de la dose administrée dans les selles et les urines(121). 
 

 Indications : 
 

Adultes atteints de LMC en phase chronique, accélérée ou blastique : 

• Résistants au dasatinib ou nilotinib 

• Intolérants au dasatinib ou nilotinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib 

est cliniquement inapproprié 

• LMC avec la mutation T315I. 
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 Contre-indication : 

L'hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients représente la seule 

contre-indication absolue 
 

 Posologie et mode d’administration : 

La dose initiale recommandée de ponatinib est actuellement de 45 mg une fois par jour(122). 

 

 Effets indésirables : 
 

Les effets indésirables les plus fréquents : 

• Evénements occlusifs artériels (événements cardiovasculaires, cérébro-vasculaires et 

vasculaires périphériques) ; 

• Evénements thromboemboliques veineux ; 

• Insuffisance cardiaque ; 

• Thrombocytopénie, neutropénie ; 

• Hypertension artérielle ; 

• Pancréatite, augmentation de la lipase ; 

• Augmentation de l'alanine aminotransférase (ALAT), augmentation de l'aspartate 

aminotransférase (ASAT) ; 

• Eruption cutanée, arthralgie et hypertriglycéridémie(123). 

 

 Interactions médicamenteuses : 
 

Les substances pouvant modifier la concentration sérique du Ponatinib sont : 

• Inhibiteurs puissants du CYP3A4 : les macrolides (clarithromycine, télithromycine), les 

inhibiteurs de la protéase (indinavir, ritonavir, télaprévir), les azolés (itraconazole, 

voriconazole), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (néfazodone), antagonistes de 

la vasopressine (conivaptan) et jus de pamplemousse, engendrent une augmentation de 

l'exposition systémique au ponatinib. 
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• Les inducteurs puissants du CYP3A4 : l'administration concomitante d'inducteurs 

puissants du CYP3A4 comme la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoïne, la 

rifabutine, la rifampicine pouvant réduire la concentration sérique du Ponatinib(121). 

 

 
4.3. Autres thérapies : 

 

a. Omacetaxine mepesuccinate : 

L'omacétaxine mepesuccinate(omacétaxine), connu comme l'homoharringtonine (HHT), 

est une céphalotaxine de première classe avec un mode d'action unique qui a montré une 

activité prometteuse dans la LMC(124). 

Octobre 2012, la FDA a accordé une approbation accélérée à l'omacétaxinepour le 

traitement des patients adultes atteints de LMC en phase chronique ou accélérée présentant une 

résistance et / ou une intolérance à deux ou plusieurs ITK(125), y compris les patients porteurs 

de la mutation T315I(126). 

 

a.1. Mécanisme d’action : 
 

L'activité de l'omacétaxine est indépendante du ciblage de l'oncogène BCR-ABL. 

L'omacétaxine est un inhibiteur réversible de la traduction des protéines dont l'activité contre la 

LMC, a d'abord été notée dans les essais précliniques menés dans les années 1990. Des études 

subséquentes ont permis d'élucider plusieurs mécanismes potentiels clés de l'effet anti-LMC de 

l'omacétaxine (Figure 23) : 

• La régulation négative des protéines à courte durée de vie, comme la protéine 

leucémie myéloïde à cellules leucémiques (Mcl-1), qui régule la prolifération et la 

croissance cellulaire 

• Une réduction de l'expression de BCR-ABL considérée comme due en partie aux effets 

sur Hsp90 

• Les effets apoptotiques sur les cellules souches leucémiques(127). 
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Figure 23 : Synthèse d'oncoprotéines et mécanisme d'action De l’omacetaxine 

A : Les oncogènes sont transcrits en ARNm, puis synthétisés sur des ribosomes pour produire 
des oncoprotéines telles que BCR-ABL, Mcl-1, Myc. B : Les oncogènes sont transcrits mais la 

synthèse des protéines sur les ribosomes est bloquée par l'action de l'omacétaxine. Ceci entraîne 
une inhibition globale de la synthèse des protéines. Les protéines avec de courtes demi-vies 

telles que BCR-ABL, Mcl-1 et Myc diminuent.(128) 
 
 

a.2. Pharmacocinétique : 

Pour comprendre sa pharmacocinétique, on a administré de l'omacétaxine (1,25 mg / m2) 

deux fois par jour aux jours 1 à 14 tous les 28 jours pendant deux cycles. Il est rapidement absorbé et 

largement distribué, comme en témoigne un volume de distribution apparent de 126,8 L/m(129). 

Les concentrations plasmatiques maximales d’omacétaxine ont été atteintes environ 30 

minutes après l'injection sous-cutanée, et sa demi-vie terminale à l'état d'équilibre est de 7 heures. 

Il est principalement métabolisé dans le foie, mais ne provoque pas de toxicité hépatique 

clinique. Un métabolite majeur de l'omacétaxine a été identifié comme étant 700 fois moins 

toxique. Son excrétion urinaire inchangée représentait 15% de la dose(125). 
 

a.3. Effets indésirables : 

Chez les patients atteints de LMC traités par l'omacétaxine seul ou en association avec 

des ITK ou d'autres agents, l'administration intraveineuse d'omacétaxine a provoqué une 
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granulocytopénie (0,5 × 10⁹/ L) chez 27% à 39% des patients et une thrombocytopénie (30 × 

10⁹/L) chez 13% -25% des patients. La myélosuppression est également l'effet secondaire 

principal de son administration sous-cutanée. 

Les toxicités non hématologiques les plus fréquentes chez les patients atteints de LMC et 

traités par omacetaxine sont: diarrhée, fatigue, fièvre, nausée, asthénie, céphalée, anorexie, 

hyperglycémie, érythème au site d'injection et tachycardie / douleur thoracique(129). 
 

a.4. Posologie et mode d’administration : 

Administré à raison de 1,25 mg / m² 2 fois par jour pendant 14 jours consécutifs tous les 

28 jours jusqu'à la réponse, puis pendant 7 jours tous les 28 jours comme traitement de 

maintien(130). 

 

a.5. Interactions médicamenteuses : 

L'omacétaxine et son métabolite n'inhibent pas les principales enzymes du cytochrome 

P450 ni la glycoprotéine. Leur potentiel à induire les enzymes du cytochrome P450 n'a pas été 

déterminé de façon concluante. Des essais cliniques supplémentaires d'interaction 

médicamenteuse n'étaient pas justifiés(125). 

 

b. radotinib (SUPECT®): 

Le radotinib (IY5511HCL) a été récemment introduit localement en Corée du Sud. Il peut 

être utilisé dans le traitement de deuxième intention de la LMC en phase chronique, et il n’est 

approuvé que par la FDA coréenne dans un cadre initial en 2012(131). 

Le radotinib est un inhibiteur oral de la BCR-ABL de haute affinité, et qui présente une 

forte ressemblance structurale avec l'imatinib et en particulier avec le nilotinib(131). 

De plus, des études précliniques ont démontré la supériorité du radotinib sur l'imatinib 

dans les lignées de LMC de type sauvage et mutante BCR-ABL(132), à l'exception de T315I. 

Cependant l'expérience avec le radotinib acquise à ce jour est relativement limitée par 

rapport aux autres ITK de deuxième génération, et il y a encore un besoin d'essais 

internationaux multicentriques recrutant plus de patients de différents groupes raciaux et 

ethniques avec un suivi plus long en termes d'efficacité et de sécurité(131). 
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5. Stratégie thérapeutique : 

 

5.1. Recommandations thérapeutiques selon l’ELN 2013: 

On utilise en pratique en dehors des essais cliniques l'un des trois ITK approuvés pour 

cette indication, à savoir l'imatinib(400 mg/jour), le nilotinib (300 mg deux fois par jour) et le 

dasatinib (100 mg/jour). 

Ces 3 ITK peuvent également être utilisés en deuxième ligne ou dans les lignes 

subséquentes, à la dose standard ou plus élevée (400 mg deux fois par jour pour l'imatinib, 400 

mg deux fois par jour pour le nilotinib et 70 mg deux fois par jour ou 140 mg une fois par jour 

pour le dasatinib). 

Le bosutinib (500 mg une fois par jour) a été approuvé par la FDA pour les patients 

résistants ou intolérants à un traitement antérieur (112). Le ponatinib (45 mg une fois par jour) a 

également été approuvé par la FDA pour les patients résistants ou intolérants à un traitement 

antérieur par ITK (117). Également approuvé, l'omacétaxine, qui est un médicament non-TKI 

approuvé par la FDA des États-Unis (125, 126) chez les patients chez lesquels un traitement 

antérieur par ITK a échoué, et le radotinib, qui est disponible en Corée du sud (131) . 

Les recommandations de traitement pour la PC sont proposées dans le Tableau XXII. 

Ces recommandations sont basées sur une évaluation critique de l'efficacité, mais il est 

reconnu et recommandé que le choix de l'ITK doit tenir compte de la tolérance et de la sécurité, 

ainsi que des caractéristiques du patient, notamment l'âge et les comorbidités, sans oublier les 

considérations socio-économiques, qui peuvent prédire des toxicités particulières avec les 

différents ITK. 

L’allogreffe des CSH continue à être un traitement important des patients qui ne 

répondent pas durablement aux ITK. Au cours des 14 dernières années, le moment de la 

transplantation est passé à la troisième ou à la quatrième ligne après l'échec des ITK de 

deuxième ligne. Cependant, la situation actuelle est plus complexe étant donné que les patients 

peuvent être traités à l'avance avec différents ITK (9) . 
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Tableau XXII : Recommandations thérapeutiques en phase chronique (9) 

Première ligne 

Imatinib, nilotinib ou dasatinib 
Typage HLA chez les patients et membres de la fratrie 
uniquement en cas de réponse sub-optimale au début du 
traitement (risque élevé, Mutations ACC/Ph+) 

Deuxième ligne, intolérance à 
l’ITK de 1P

ère
P ligne 

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

Deuxième ligne, échec de 
l’imatinib en première ligne 

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

Deuxième ligne, échec du 
nilotinib en première ligne 

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

Deuxième ligne, échec du 
dasatinib en première ligne 

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

Troisième ligne, échec et/ou 
intolérance à 2 ITK 

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

Toutes les lignes, mutations 
T315I 

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

 

Les recommandations thérapeutiques au cours d’une PA et d’une PB sont présentées dans 

le Tableau XXIII(9). Elles sont basées sur des résultats d’études rétrospectives et prospectives à 

bras unique. 
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Tableau XXIII : Recommandations sur la stratégie thérapeutique pour la LMC en PA ou PB (9) 

PA ou PB chez des patients nouvellement 
diagnostiqués, naïfs aux ITK 

• Imatinib 400 mg*2/jour 
ou 
Dasatinib 70 mg*2/jour 
ou 
140 mg une fois/jour 

• Recherche d’un donneur de cellules souches. 
• Ensuite, une allogreffe est recommandée pour tous 

les patients en PB et pour les patients en PA 
n’atteignant pas une réponse optimale. 

• Une chimiothérapie peut être nécessaire avant 
l’allogreffe, pour contrôler la maladie 

PA ou PB constituant une progression à partir d’une 
PC chez des patients déjà traités par ITK 

• L’un des autres ITK n’ayant pas été utilisé avant la 
progression (ponatinib en cas de mutation T315I), 
puis allogreffe chez tous 
les patients. 

• Une chimiothérapie est fréquemment nécessaire 
pour rendre les patients éligibles à une allogreffe 

 

5.2. Optimisation thérapeutique des ITK 
 

a. Adaptation posologique et gestion des EI : 

Le recul acquis avec l'utilisation des ITK, et notamment l'imatinib dans la LMC, permet 

aujourd'hui d'avoir une connaissance assez précise de la tolérance des ITK. Les ITK sont 

considérés comme des thérapies ciblées avec une bonne tolérance. L'incidence des effets faibles 

à modérés, des grades 1 à 2 est néanmoins relativement élevée, d'environ 50 %. Les effets non 

hématologiques, de grades  3/4, sont en général beaucoup plus rares. La plupart des effets 

surviennent généralement dans les premiers mois de traitement, les toxicités tardives étant 

beaucoup plus rares. Un grand nombre de ces effets sont des effets communs (Tableau XXIV) à 

l'ensemble des ITK. D'autres, sont plus spécifiques de certains ITK (Tableau XXV) (44). Dans le 

tableau XXVI sont présentées des recommandations de gestion des principaux EI. 
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Tableau XXIV  : Gestion des EI communs entre différents ITK (44) 
Effets indésirables Précautions et conduite à tenir 

Toxicité hématologique : 
myélosuppression. 
Il s'agit essentiellement de 
neutropénies, puis de thrombopénies 
et plus rarement d'anémies. 

• Une surveillance hématologique (Hémogramme) sera faite 
régulièrement. 

• L'adaptation des doses sera adaptée au  stade de la maladie. 
• Des réductions de doses ou des interruptions temporaires de traitement, 

voire définitifs, sont recommandées pour les grades ¾. 
Rétention hydrique – œdèmes: 
Les œdèmes sont des effets fréquents 
avec l'imatinib mais très sévères avec la 
dasatinib donnant lieu aux 
épanchements péricardiques et 
pleuraux de grades 3/4, d'ascites ou 
d'œdèmes généralisés. 

• Surveillance régulière du poids. 
• Traitement symptomatique (régime pauvre en sel, 
• Utilisation  de diurétiques pour les cas les plus sévères) 
• Le risque d'épanchement pleural justifie une imagerie pulmonaire. 

Effets cutanés: 
La toxicité cutanée est relativement 
fréquente avecl'ensemble des ITK. Il 
s'agit d'effets dose-dépendants 

• Traitement symptomatique par des crèmes émollientes et apaisantes 
et les antihistaminiques ont un effet modeste 

• En cas de réactions plus intenses, l'utilisation de dermocorticoïdes  
(Tridesonit®, Diprosone®) peut être nécessaire, voire une corticothérapie 
orale courte, avec arrêt temporaire du traitement. 

Crampes musculaires et myalgies: • S'hydrater fréquemment. 
• Prévoir éventuellement une supplémentation orale en calcium, en magnésium 
• Les dérivés de la quinine peuvent être efficaces. 

Arthralgies: • Les douleurs osseuses peuvent nécessiter un traitement par AINS 
Effets digestifs :  
Les nausées, diarrhées et douleurs 
abdominalesreprésentent les effets 
digestifs lesplus fréquents. 
 

• Un traitement symptomatique : antiémétiques en évitant la 
dompéridone 

• Traitement antidiarrhéique : le lopéramide en complément d'une 
réhydratation orale. 

• Ces événements peuvent être pris en charge en interrompant 
temporairement, en réduisant la dose et/ou en arrêtant 
définitivement le traitement. 

Syndrome de lyse tumorale: 
 

• Vérifier l'absence d'un taux d'acide urique élevé ou d'une 
déshydratation avant instauration du traitement. 

Perturbations biologiques : 
•Les 
hyperglycémies,hypophosphatémies, 
hypokaliémies et un risquede 
dyslipidémies(1 % 
d'hypercholestérolémiesde grades 3/4). 
• Hypothyroïdisme 

• Prévoir un bilan lipidique avant le traitement, à trois mois et six mois 
puis une fois par an. 

• Une surveillance régulière du niveau de la TSH est à prévoir chez les 
patients sous lévothyroxine et ayant eu une thyroïdectomie. 

• La fonction rénale doit être évaluée avant l'instauration du traitement 
puis surveillée régulièrement, notamment chez les patients avec des 
facteurs de risque de néphrotoxicité (médicaments associés comme 
les diurétiques, AINS…). 

Fatigue: 
 

• Réaliser un bilan, et rechercher notamment une cause éventuelle(anémie, 
dépression ou infection). 

• Le repos ne permet généralement pas de récupérer pleinement et la 
fatigue persiste. 

• Il est conseillé de se ménager et de ne pas chercher à se dépasser. 
Un minimum d'activité physique est conseillé. 
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Tableau XXV: Adaptation des doses des ITK pour les cytopénies au cours 

 de la LMC en phase chronique (133) 
Type d’ITK et dose Cytopénie Recommandations 

Imatinib 400mg/j 

Neutropénie 
<1000/mm³ 

Interrompre l'imatinib jusqu'un taux de neutrophiles 
≥1500/mm³ et reprendre à 400 mg/j (premier épisode) 

ou 300 mg/j (deuxième épisode) 

Thrombocytopénie 
<50,000/mm³ 

Interrompre l'imatinib jusqu'un taux de plaquettes ≥75 
000 / mm³ et reprendre à 400 mg/j (premier épisode) 

ou 300 mg/j(deuxième épisode) 

Dasatinib 100 mg/j 

Neutropénie 
<500/mm³ 

Interrompre le dasatinib jusqu'un taux de neutrophiles 
≥1000/mm³ et reprendre à 

100 mg/j (premier épisode) ou 80 mg/j (deuxième 
épisode) 

Thrombocytopénie 
<50,000/mm³ 

Interrompre le dasatinib jusqu'un taux de plaquettes 
≥50 000/mm³ et reprendre à 

100 mg/j (premier épisode) ou 80 mg/j (deuxième 
épisode) 

Nilotinib 300 mg *2/j 
ou 
400 mg *2/j 

Neutropénie 
<1000/mm³ 

Interrompre le nilotinib jusqu'un taux de neutrophiles 
>1000/mm³ et reprendre à la 

même dose (premier épisode) ou 400 mg/j (deuxième 
épisode) 

Thrombocytopénie 
<50,000/mm³ 

Interrompre le nilotinib jusqu'un taux de plaquettes 
≥50 000/mm³ et reprendre à la même dose (premier 

épisode) ou 400 mg/j (deuxième épisode) 

Bosutinib 500 mg/j 

Neutropénie 
<1000/mm³ 

Interrompre le bosutinib jusqu'un taux de neutrophiles 
>1000/mm³ et reprendre à la 

même dose (premier épisode) ou réduire de 100 mg/j 
(deuxième épisode) 

Thrombocytopénie 
<50,000/mm³ 

Interrompre le bosutinib jusqu'un taux de plaquettes 
≥50 000/mm³ et reprendre à la même dose (premier 
épisode) ou réduire de 100 mg/j (deuxième épisode) 

Ponatinib 45 mg/j 

Neutropénie 
<1000/mm³ 

Interrompre l'imatinib jusqu'un taux de neutrophiles 
≥1500/mm³ et reprendre à la 

même dose (premier épisode) ou réduire de 15 mg/j 
(deuxième épisode) 

Thrombocytopénie 
<50,000/mm³ 

Interrompre le ponatinib jusqu'un taux de plaquettes 
≥75 000/mm³ et reprendre à 

la même dose (premier épisode) ou réduire de 15 mg 
(deuxième épisode) 
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Tableau XXVI: Gestion des principaux effets indésirables liés aux différents ITK (133) 
ITK Effets indésirables Recommandations 

Dasatinib 

Epanchements pleuraux 

• Interruption de Dasatinib jusqu'à la résolution spontanée 
• Les corticostéroïdes oraux peuvent accélérer la récupération 
• Passer à un autre ITK ou réintroduire avec prudence à une dose 

plus faible 
• Ponction pleurale dans les cas graves 

HTAP 

• Évaluer la pression artérielle pulmonaire lors du développement 
de symptômes suggestifs 

• Arrêt du dasatinib et passer à un autre ITK 
• Gestion spécifique par des spécialistes 

Nilotinib 

Hyperglycémie 
• Mesures hygiéno-diététique 
• Instaurer ou ajuster traitement antidiabétique 

Hypercholestérolémie 
• Mesure hygiéno-diététique 
• Débuter les statines en fonction des niveaux de LDL-C et du 

risque cardio-vasculaire 

Occlusion artérielle 
• Arrêt du nilotinib et passer à un autre ITK 
• Prise en charge spécifique par les cardiologues 

Bosutinib Diarrhée 
• Initier les antidiarrhéiques 
• Interruption du bosutinib dans les cas graves et reprise à une 

dose plus faible 

Ponatinib 

HTA 

• Initier un traitement antihypertenseur, de préférence avec des 
IEC. La TA cible est <140/90 mmHg 

• Interruption du ponatinib en cas d'HTA sévère ou si la PA n'est 
pas contrôlée médicalement et reprendre à une dose plus faible 
après amélioration 

• Interrompre le ponatinib en cas de symptômes potentiellement 
mortels ou d'HTA persistante non contrôlée malgré les 
antihypertenseurs 

Occlusion artérielle 
• Cesser le ponatinib et rechercher une autre alternative 
• Prise en charge spécifique par les cardiologues 

Thrombose veineuse et 
artérielle 

• Retenir le ponatinib et initier l'anticoagulation 
• Reprendre à la dose originale ou plus faible avec prudence lors de 

la récupération et de l'atteinte des taux thérapeutiques 
d'anticoagulation 

• Recherche de facteurs de risque (par exemple, thrombophilie 
héréditaire ou acquise connue) 

Pancréatite 

• Retenir le ponatinib et reprendre à une dose plus faible après 
résolution 

• Arrêter le ponatinib en cas de pancréatite menaçant le pronostic 
vital 
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La toxicité liée aux ITK dans notre série était similaire à ce qui a été rapporté dans la 

littérature. En général nos patients avaient une bonne tolérance. 

 

a.1. Première ligne : 
 

La toxicité à l’Imatinib dans notre série a été rencontrée chez 4 patients (soit 33,3%) 

• Une patiente a présenté une toxicité hématologique grade 4 et toxicité cardiaque, ce 

qui a nécessité l’arrêt temporaire de l’Imatinib pendant 1 mois avec transfusion et 

d’un traitement cardioprotecteur et anti-inflammatoire. 

• La 2P

ème
P patiente a présenté une toxicité hématologique grade 3 et un œdème du 

visage jugulés par la réduction des doses à 300mg/j. 

• Les 2 autres patients ont eu des crampes musculaires et œdème des paupières inférieures 

spontanément résolutifs sans avoir recours à la baisse ou l’arrêt du traitement. 
 

Il n’a pas été observé d’effets secondaires plus marqués dans notre série en comparaison 

à l’étude IRIS(134). 

Les effets secondaires rencontrés lors de l’essai IRIS étaient : œdème superficiel, crampes 

musculaires, nausée, rashs cutanés. La toxicité hématologique grade 3 et 4 était plus rare.La toxicité 

hépatique de grade 3 et 4 a été rencontrée dans l‘essai IRIS(134) chez 5, 3 % de leurs patients (6). 

Dans la série de Jiang et al.(135)aucun patient n’a présenté de toxicité hématologique ou 

non-hématologique de grade 4.  

La toxicité hématologique de grade 3 a été rencontrée dans 49% des cas. Les toxicités 

non hématologiques courantes rapportées par Jiang et al. (135)étaient : œdème (74,7%), nausée 

(48,3%), douleur osseuse (42,5%), éruption cutanée (36,8%), diarrhée (34,5%), fièvre (23,0%) et 

crampes (11,5%). L’altération de la fonction hépatique chez 3,4% de leurs patients. 

Les taux de leucopénie, de thrombocytopénie et d'anémie de grade 3-4 dans la série 

d’Entasoltan et al. (136)étaient respectivement de 16%, 25% et 3%.Les autres effets non 

hématologiques étaient : douleur osseuse (27%), éruption cutanée (13%), crampes (8%), nauséeet  

diarrhée (6%). Toxicité hépatique notée chez 10% des cas. 



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase  dans la leucémie myéloïde chronique, un modèle réussi de thérapie ciblée 

 

 

- 82 - 

a.2. Deuxième ligne : 

Dans notre série la toxicité au nilotinib a été rencontrée chez 1 patient (soit 33,3%), à 

type de toxicité hématologique grade 3 nécessitant la réduction des doses à 600mg/j. 

Les événements non hématologiques, tous grades confondus, les plus fréquemment 

rapportés dans la série de Kantarjian et al. (137)étaient : les éruptions cutanées (28%), les 

nausées et le prurit (24% chacun) et les céphalées et l’asthénie (19% chacune). Des toxicités de 

grade 3 ou 4 ont été observées chez 3% ou moins des patients. 

Les anomalies hématologiques de grade 3 ou 4 les plus fréquemment rapportées par 

Kantarjian et al. (137) étaient : la neutropénie (29%) et la thrombocytopénie (29%). La 

neutropénie et la thrombocytopénie étaient généralement gérables avec des interruptions et des 

réductions de dose, qui étaient nécessaires chez respectivement 10% et 19% des patients. 

Dans la série de Shabneez et al. (138) l'effet indésirable hématologique le plus fréquent 

était une thrombocytopénie isolée grade 4 (41,7%). Les effets indésirables non hématologiques 

les plus fréquents étaient la myalgieet la céphalée (21.4% chacune).  

Dans la série de Cony-Makhoul et al. (139) les effets indésirables non hématologiques les 

plus fréquemment rapportés (≥10% des patients) étaient le prurit (16,4%), l'asthénie (13,7%) et la 

peau sèche (13%).Leseffets hématologiquesont été observés chez quatre patients et étaient mal 

documentés: cytopénie (un patient), neutropénie (un patient), thrombocytopénie (un patient), 

anémie (deux patients) et hémotoxicité non précisée (un patient). 

 

a.3. Troisième ligne : 

La toxicité au dasatinib dans notre série a été rencontrée chez 1 patient (soit 50%) à type 

de toxicité hématologique n’ayant pas nécessité d’arrêt de traitement. 

 

5.3. Réponse au traitement : 
 

a. En première ligne : 

La réponse à l'ITK est le facteur pronostique le plus important. 
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Dans les versions précédentes des recommandations de l'ELN, la réponse au traitement de 

première intention était limitée à l'imatinib. Cependantles nouvelles recommandations(9) ne portent 

passur quel ITK utiliser, mais sur la nature de la réponse à atteindre, quel que soit l’ITK utilisé. 

La réponse optimale est associée à un meilleur résultat à long terme avec une survie 

moyenne comparable à celle de la population générale, ce qui indique que le traitement utilisé 

doit être maintenu. 

L’échec signifie que le patient doit recevoir un traitement différent pour limiter le risque 

de progression et de décès. 

Entre optimal et échec, il y a une zone intermédiaire : avertissement anciennement 

appelée réponse sub-optimale. L’avertissement implique que les caractéristiques de la maladie 

et la réponse au traitement nécessitent une surveillance plus fréquente pour permettre des 

changements opportuns en cas d'échec thérapeutique(9). 

Dans la définition de la réponse (Tableau XXVII), l’un des éléments controversés est la 

valeur de la réponse moléculaire précoce, en particulier après 3 mois de traitement. Une 

concentration de transcrits BCR-ABL > 10 % a été considérée comme significative sur le plan 

pronostique dans plusieurs études (140, 141). Cependant, le groupe estime qu’une mesure 

unique de la concentration de transcrits de BCR-ABL n’est pas suffisante pour définir un échec 

nécessitant un changement de traitement, tandis que deux tests (à 3 et 6 mois) et des tests 

supplémentaires intermédiaires fournissent davantage d’éléments pour décider du changement 

de traitement. Les échecs doivent être distingués en échecs primaires (incapacité à atteindre une 

réponse donnée à un moment donné) et secondaires (perte de la réponse)(9). 
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Tableau XXVII : Définition de la réponse au traitement par ITK (tous les ITK) en première ligne(9) 

 Optimale Avertissement Echec 

Au début du 
traitement 

NA 

Haut risque 
ou ACC/Ph+, autres 

anomalies 
chromosomiques 

NA 

A 3 mois 
BCR-ABL1 ≤ 10 % 

et/ou 
Ph+ ≤ 35 % 

BCR-ABL1 > 10 % 
et/ou 

Ph+ 36-95% 

RHC non atteinte 
et/ou 

Ph+ > 95 % 

A 6 mois 
BCR-ABL1 < 1 % 

et/ou 
Ph+ 0 

BCR-ABL1 1-10% 
et/ou 

Ph+ 1-35% 

BCR-ABL1 > 10 % 
et/ou 

Ph+ > 35 % 

A 12 mois BCR-ABL1 ≤ 0,1 % BCR-ABL1 > 0,1-1 % 
BCR-ABL1 > 1 % 

et/ou 
Ph+ > 0 

Ensuite, et à tout 
moment 

BCR-ABL1 ≤ 0,1 % BCR-ABL1 ≤ 0,1 % 

Perte de RHC 
Perte de RCyC 

Perte confirmée 
de RMM* Mutations 

ACC/Ph+ 
 

NA : non applicable ; ACC/Ph+, anomalies chromosomiques clonales dans les cellules Ph+ ; ACC/Ph–, anomalies 
chromosomiques clonales dans les cellules Ph–. 

 

Dans notre série 9 de nos patients ont été mis sous imatinib à la dose de 400mg/j en 2 

prises en première ligne. A noter qu’un patient a été exclu de cette partie vu qu’il nous a été 

convié en résistance.Leurs réponses étaient les suivantes (Tableau XXVIII): 
 

a.1. A 3mois : 

Les résultats de notre série se rapprochent de ceux de la série de Jiang et al. (135) faite 

en Chine, d’Entasoltan et al. (136)faite en Algérie et d’Alvarado et al. (142)faite aux états unis 

avec un taux de réponse optimale respectivement de 77,7%,  98,1%, 83% et 100%. 
 

a.2. A 6mois : 

Le taux de réponse optimale est de dans notre série, rejoint celui noté par la série de 

Jiang et al. (135), et d’Alvarado et al. (142), de l’essai IRIS (134) et de Hanfstein et al. (143)qui est 

respectivement de 50%, 68,5%, 83%, 68% et 63%. 
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Pour ce qui est de l’avertissement, il était de 37% dans notre étude, 11% dans la série 

d’Alvarado et al. (142) , 17% dans l’essai IRIS (134)et 25% dans la série de Hanfstein et al. (143). 

A noter que le taux d’échec dans notre série était de 12,5% comparativement à la 

littérature qui a rapporté des taux à 6% dans la série d’Alvarado et al. (142), 15% dans l’essai IRIS 

(134) et 28% dans la série de Hanfstein et al. (143). 

 

a.3. A 12 mois : 

La réponse optimale à 12mois dans notre série est de 42,8%  ce qui concorde avec les 

résultats de la littérature qui sont comme suit : 35% dans la série d’Entasoltan et al. (136), 70% 

dans la série d’Alvarado et al. (142) et 50% dans l’essai IRIS (134). 

A propos de l’avertissement, il était de 42,8% dans notre série, 17% dans la série 

d’Alvarado et al. (142)et 30% dans l’essai IRIS (134). 

L’échec thérapeutique noté chez nos patients était de 14,3% suivant les résultats rapportés 

dans la littérature qui étaient de 13% dans la série d’Alvarado et al. (142) et 21% dans l’essai IRIS (134). 

 

a.4. A 18 mois : 

On avait un taux de réponse optimale de 80%, ce qui concorde avec celui décrit par 

Entasoltan et al. (136), Alvarado et al. (142) et l’essai IRIS (134), qui était respectivement de 35%, 

45% et 50%. 

Aucun échec thérapeutique n’a été rapporté dans notre série à cette étape, alors qu’il 

était de 23% dans la série d’Alvarado et al. (142). 

 

a.5. A 24 mois : 

La réponse optimale dans notre série était de 100% alors qu’elle ne dépassait pas les 67% 

dans la série d’Entasoltan et al. (136). 
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Tableau XXVIII : Comparaison des taux de réponse en première ligne dans les différentes séries 

Séries Réponse 
Durée 

3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 

IRIS (134) 
Optimale - 68% 50% 50% - 

Avertissement - 17% 30% - - 
Echec - 15% 21% - - 

Jiang et al. 
(135) 

Optimale 98,1% 68,5% - - - 
Avertissement - - - - - 

Echec - - - - - 

Entasoltan et 
al. (136) 

Optimale 83% - 35% 35% 67% 
Avertissement - - - - - 

Echec - - - - - 

Alvarado et al. 
(142) 

Optimale 100% 83% 70% 45% - 
Avertissement - 11% 17% 32% - 

Echec - 6% 13% 23% - 

Hanfstein et 
al. (143) 

Optimale - 63% - - - 
Avertissement - 25% - - - 

Echec - 28% - - - 

Notre série 
Optimale 77,7% 50% 42,8% 80% 100% 

Avertissement - 37,5% 42,8% 20% - 
Echec 22,2% 12,5% 14,3% - - 

 

b. En 2ème et 3ème ligne : 

Les définitions de réponse au traitement de deuxième ligne (Tableau XXIX) sont limitées 

au dasatinib et au nilotinib, mais jusqu’à ce que des données complémentaires soient 

disponibles, elles peuvent provisoirement s’appliquer également aux autres ITK. Ces définitions 

ont des implications thérapeutiques profondes, car elles délimitent les limites difficiles et 

critiques entre les ITK et allogreffe(9). 
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Tableau XXIX : Définition de la réponse à un traitement de deuxième ligne(9) 
 Optimale Avertissement Echec 

Au début du traitement NA 

Pas de RHC ou perte 
de RHC sous 
imatinib ou 

Pas de RCy avec un 
ITK de première 

ligne 
ou risque élevé 

NA 

A 3 mois 
BCR-ABL1 ≤ 10 % 

et/ou 
Ph+ < 65 % 

BCR-ABL1 >10 % 
et/ou 

Ph+ 65-95 % 

Pas de RHC 
ou 

Ph+ >95 % 
ou 

nouvelles mutations 

A 6 mois 
BCR-ABL1 ≤ 10 % 

et/ou 
Ph+ < 35 % 

Ph+ 35-65 % 

BCR-ABL1 >10 % 
et/ou 

Ph+ >65 % 
et/ou nouvelles 

mutations 

A 12 mois 
BCR-ABL1 < 1 % 

et/ou 
Ph+ 0 

BCR-ABL1 1-10 % 
et/ou 

Ph+ 1-35 % 

BCR-ABL1 >10 % 
et/ou 

Ph+ >35 % 
et/ou 

nouvelles mutations 

Ensuite, et à tout 
moment 

BCR-ABL1 ≤ 0,1 % 
ACC/Ph– (–7 ou 7q–) ou 

BCR-ABL1 >0,1 % 

Perte de RHC 
ou 

perte de RCyC ou 
RCyP 

Nouvelles mutations 
Perte confirmée de 

RMM* 
ACC/Ph+ 

 

Dans notre série 3 de nos patients (soit 30%) ont été mis sous Nilotinib à la dose de 

800mg/j en 2 prises par jour en 2P

ème
P ligne après résistance à l’imatinib. A noter qu’aucune 

mutation ou ACA n’a été retrouvé. 

Un de ces patients nous a été transféré de l’hôpital militaire Mohamed V de Rabat. 

Nos réponses étaient comme suit (Tableau XXX) : 
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b.1. A 3mois : 

Le taux de réponse optimale dans notre série, rejoint celui noté par la série de Kim et al. 

(144) qui est respectivement de 66,6% et 64%. 

Concernant l’avertissement il était de 33,3% dans notre série, et de 34% dans la série de 

Kim et al. (144). 

 

b.2. A 6 mois : 

Le taux de réponse optimale dans notre série était de 33,3%, s’approchant ainsi des 

résultats de Kantarjian et al. (137) avec un taux de 48%, contrairement aux résultats de Shabneez 

et al. (138) qui étaient de 77,5%. 

L’avertissement dans notre série était de 33,3% ce qui dépasse largement les résultats de 

la série de Shabneez et al. (138) avec un taux de 7,5%. 

L’insuffisance de réponse chez ce patient est due à l’arrêt du traitement durant une 

période de 2 mois par défaut d’approvisionnement par la mutuelle. 

Notre taux d’échec était à 33,3% en opposition aux données retrouvées par Shabneez et 

al. (138)qui étaient de 15%. 

 

b.3. A 12 mois : 

Le taux de réponse optimale dans notre étude était de 66,6% ce qui reste bas par rapport 

à celui décrit par Cony-Makhoul et al. (139) qui était de 93,2%. 

2 de nos patients étaient en avertissement, tandis que l’autre était en échec nécessitant 

ainsi son passage au traitement 3 P

ème
P ligne. 

 

b.4. A 18 mois : 

A  cette étape aucun de nos patients n’avait obtenu une réponse optimale contrairement 

à la série de Cony-Makhoul et al. (139)qui avait un taux de 77,9%. 

 

b.5. A 24 mois : 

La réponse optimale n’a été atteinte chez aucun de nos patients, à l’opposé des résultats 

décrits par Cony-Makhoul et al. (139)qui étaient de 85,1%. 
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Le taux d’avertissement chez nous était de 100% alors qu’il ne dépassait pas 14,9% chez 

Cony-Makhoul et al. (139). 
 

Tableau XXX : Comparaison des taux de réponse en deuxième ligne dans les différentes séries 

Séries Réponse 
Durée 

3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 
Kim et al. (144) Optimale 64% - - - - 

Avertissement 36% - - - - 
Echec - - - - - 

Kantarjian et al. 
(137) 

Optimale - 48% - - - 
Avertissement - - - - - 

Echec - - - - - 
Shabneez et al. 
(138) 

Optimale - 77,5% - - - 
Avertissement - 7,5% - - - 

Echec - 15% - - - 
Cony-Makhoul et al. 
(139) 

Optimale - - 93,2% 77,9% 85,1% 
Avertissement - - - 22,1% 14,9% 

Echec - - - - - 
Notre série Optimale 66,6% 33,3% 66,6% - - 

Avertissement 33,3% 33,3% - 100% 100% 
Echec - 33,3% 33,3% - - 

 

2 de nos patients (soit 20%) ont été mis sous traitement de troisième ligne (ITK de 2ème 

génération) : Dasatinib à la dose de 140mg/j en prise unique, suite à leur résistance au Nilotinib. 

Dans la littérature les taux de réponse étaient calculés de façon générale sans tenir 

compte de son délai. Les taux des meilleures réponses dans les séries d’Ongoren et al. (145), 

Quintas-Cardama et al. (146) et Garg et al. (147) étaient respectivement de 90 % ,57%  et 31%. 

Les réponses chez nos patients étaient comme suit (Tableau XXXI) : 
 

Tableau XXXI : Réponse au traitement de troisième ligne chez nos patients 

 3 mois 6mois 12 mois 18 mois 

Réponse 
Optimale - - - - 
Avertissement 100% 50% 100% 100% 
Echec - 50% - - 
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Ces résultats sont dus à la non disponibilité du dasatinib au Maroc (circuit d’ATU 

compliqué pour les patients des FAR) ce qui crée des difficultés d’approvisionnement, 

retentissant ainsi sur la qualité de la réponse moléculaire. 

 

5.4. Arrêt d’ITK chez les patients atteints de LMC avec une réponse moléculaire profonde : 

Le succès de l'imatinib et des ITK de deuxième génération a considérablement modifié les 

résultats pour les patients atteints de LMC. Puisque les patients atteints de LMC traités par ITK 

ont une espérance de vie presque normale, deux questions importantes doivent être prises en 

compte: 1 : la qualité de vie et les aspects éthiques du traitement et 2 : l'impact économique du 

traitement des patients pendant leur vie. 

L'une des meilleures façons de considérer ces deux points est de poser la question sur 

l'arrêt de l'ITK chez les patients répondant bien. 

Une telle stratégie a été proposée maintenant dans plusieurs études, et plus de 900 

patients ont officiellement arrêté l’ITK à travers le monde pour l'efficacité moléculaire dans les 

essais cliniques(6). 

Cependant, de nombreuses questions sur la profondeur de la rémission moléculaire, la 

durée du traitement, les facteurs prédictifs et la sécurité sont encore ouvertes et sont discutées. 

Les recommandations les plus récentes sur la LMC, du National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) et l'European LeukemiaNet (ELN) proposent la poursuite indéfinie du traitement par ITK 

chez tous les patients répondeurs(6). 

Cependant, au cours des dernières années, diverses études cliniques ont exploré la 

possibilité d'interrompre le traitement par ITK chez des patients présentant des réponses 

moléculaires profondes soutenues(Tableau XXXII)(6). 

L’interruption du traitement peut être envisagée chez certains patients, même en dehors 

des études cliniques, si une surveillance adéquate, certifiée et rigoureuse peut être assurée 

mensuellement. Cela est particulièrement important chez les femmes en âge de procréer 

susceptibles d’avoir atteint une réponse optimale, car une conception et une grossesse sont 

contre-indiquées au cours d’un traitement par ITK. 
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Chez ces patientes l’interruption d’ITK est envisageable, avec ou sans utilisation de IFN-

α, sous surveillance moléculaire très fréquente, lorsque la réponse optimale est stable pendant 

au moins deux ans. 
 

Tableau XXXII: Études cliniques sur l'interruption des ITK (6) 

Etudes 
Traitement avant 

arrêt 
Réponse requise 

pour l'arrêt 

Définition de 
rechute 

 

Rémission sans 
traitement % 

(temps médian de 
suivi) 

STIM1 
IFN puis imatinib 
pendant ≥ 3 ans 

RM⁴·⁵ pendant 
≥ 2 ans 

Perte de RMM ou 
augmentation de ≥1 
log dans BCR-ABL 

39 % (55 mois) 

STIM2 
Imatinib pendant ≥ 

3 ans 
RM⁴·⁵ pendant 

≥ 2 ans 

Perte de RMM ou 
augmentation de ≥1 
log dans BCR-ABL 

Résultats primaires : 
46 % (2 ans) 

ALLG CML8 
TWISTER Study 

Imatinib pendant ≥ 
3 ans 

RM⁴·⁵ pendant 
≥ 2 ans 

Perte de RMM ou perte 
confirmée de RM⁴·⁵ 

45 % (42 mois) 

ISAV Imatinib Indétectable Perte de RMM 51.9 % (36 mois) 

EURO-SK 
Imatinib nilotinib 

dasatinib 
RM⁴ pendant ≥ 

1 an 
Perte de RMM 

Résultats primaires : 
61 % (6 mois) 
Essai en cours 

STOP 2G-TKI 
pilot 

Nilotinib or 
dasatinib 

RMC pendant au 
moins 29 mois 

Perte de RMM 
Résultats primaires : 

61,1 % 
Essai en cours 

DADI Dasatinib 
Réponse 

moléculaire 
profonde 

Perte de la réponse 
moléculaire profonde 

49 % (6mois) 

ENEST Freedom 
Nilotinib première 

ligne 
RM⁴·⁵ pendant 

≥ 1 an 
Perte de RMM En cours 

ENESTop 
Nilotinib première 
ligne (≥3 ans total; 
≥2 ans nilotinib) 

RM⁴·⁵ pendant 
≥ 1 an 

Perte confirmée de RM⁴ 
ou de RMM 

En cours 

ENESTpath 
Imatinib (≥2 

ans) et 
nilotinib 

RM⁴·⁵ pendant 
≥ 1 an vs RM⁴·⁵ 
pendant ≥ 2 ans 

randomisée 

Perte confirmée de RM⁴ 
ou de RMM 

En cours 

DASFREE 
Dasatinib 

Functional Cure 
CA180-406 

Study 

>2ans dasatinib 
 

RM⁴·⁵ pendant 
≥ 1 an 

Perte de RMM En cours 
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6. Suivi thérapeutique : 
 

La réponse peut être évaluée soit par des tests moléculaires seuls soit par des tests 

cytogénétiques seuls, en fonction des installations locales de laboratoire, mais lorsque cela est 

possible, les tests cytogénétiques et moléculaires sont recommandés jusqu’à ce qu’une RCyC et 

une RMM soient atteintes (Tableau XXXIII). Ensuite, une RQ-PCR peut être suffisante. Une analyse 

des mutations par séquençage de Sanger conventionnel est recommandée en cas de 

progression, d’échec ou d’alerte. En cas d’échec, d’alerte ou du développement de 

caractéristiques myélodysplasiques (leucopénie, thrombocytopénie ou anémie inattendue), une 

Analyse chromosomique (AZC) des cellules médullaires en métaphase est recommandée(9). 
 

Tableau XXXIII : Recommandations pour la surveillance cytogénétique et moléculaire(9) 

Lors du 
diagnostic 

Analyse chromosomique (AZC) de cellules médullaires en métaphase 
FISH en cas de négativité du Ph pour identifier des translocations cryptiques 
PCR qualitative (identification du type de transcrits) 

Au cours du 
traitement 
 

PCR quantitative en temps réel (RQ-PCR) pour la détermination du niveau des 
transcrits de BCR-ABL1 sur l’échelle internationale, à effectuer tous les trois 
mois jusqu’à une RMM (BCR-ABL1 ≤ 0,1 % ou RM³·º) ait été atteinte, puis tous 
les 3 à 6 mois 
et/ou 
AZC sur des cellules médullaires en métaphase (au moins 20 métaphases) à effectuer 
à 3, 6 et 12 mois jusqu’à ce qu’une RCyC ait été atteinte, puis tous les 12 mois. 
Lorsqu’une RCyC a été atteinte, une FISH peut être effectuée sur les cellules 
sanguines. Si une surveillance moléculaire adéquate peut être assurée, les tests 
cytogénétiques peuvent être suspendus. 

Échec, 
progression 

RQ-PCR, analyse des mutations et AZC de cellules médullaires en métaphase. 
Immunophénotypage en Phase Blastique. 

Alerte 
Les tests moléculaires et cytogénétiques doivent être effectués plus 
fréquemment. Une AZC des cellules médullaires en métaphase est recommandée 
en casde myélodysplasie ou d’ACC/Ph– avec atteinte du chromosome 7 

 

FISH, hybridation in situ en fluorescence (fluorescence  in situ hybridization) ; ACC/Ph–, 

anomalies chromosomiques clonales dans des cellules Ph–. 
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7. Evolution : 
 

Malgré les résistances aux différents traitements utilisés chez nos patients, aucun d’entre 

eux n’avait une progression de la maladie. 

Il est important de noter que dans notre série le taux de mortalité est à 0%, ce qui reste 

un bon résultat par rapport aux données de la littérature qui avaient des taux variants entre 

8,33% et 30% (Tableau XXXIV). 
 

Tableau XXXIV : Taux de mortalité dans différentes séries 

Séries 
Nombre des patients 
au début de l’étude 

Nombre de décès Taux de décès (%) 

Ongoren et al. (145) 21 4 19,04% 
Quintas-Cardama et 
al. (146) 

23 7 30% 

Garg et al. (147) 34 4 8,33% 
Ribeiro et al. (148) 25 4 11,76% 
Notre série 10 0 0% 
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Au terme de cette étude et à la lumière des difficultés rencontrées au sein du service de 

médecine interne  de l’hôpital militaire Avicenne de Marrakech, nous proposons les 

recommandations suivantes aux acteurs de la santé : 
 

S’engager dans la lutte contre les hémopathies malignes au même titre que les maladies 

infectieuses, et cela par :  

 La formation davantage de spécialistes en hématologie dans l’espoir de régionaliser les 

structures de diagnostiques et de prise en charge des hémopathies garant d’un 

diagnostic précoce. 

 Faciliter l’accès aux moyens diagnostiques pour l’ensemble des patients. 

 Mettre en place un système de sécurité sociale aidant à la prise en charge des patients 

souffrant d’hémopathies à titre général 

 Promouvoir la recherche scientifique sur la LMC 

 Instaurer davantage de laboratoires spécialisés dans l’étude génétique. 

 Elaborer une politique sanitaire permettant une meilleure couverture médicale et 

rendant le traitement disponible et accessible dans les différents centres d’onco-

hématologies : universitaires, régionaux et pourquoi pas provinciaux. 

 Eduquer les patients sur l’importance de la  réalisation des bilans périodiques et  du 

suivi correcte des instructions médicales 
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Depuis longtemps la leucémie myéloïde chronique constitue un modèle en 

oncohématologie car c’était la première anomalie chromosomique décrite dans une affection 

maligne, mais dont la leucémogenèse a été particulièrement bien étudiée permettant ainsi des 

avancées thérapeutiques majeures. 

Elle est associée à une anomalie génétique récurrente : le chromosome Philadelphie, 

translocation réciproque équilibrée t(9 ; 22), qui aboutit à un gène de fusion BCR-ABL, puis une 

protéine anormale à activité tyrosine kinase, responsable de la transformation leucémique 

C’est également la première maladie où la thérapie moléculaire ciblée a été utilisée avec 

succès; dont l’imatinib qui a bouleversé la prise en charge de la maladie ; et la LMC est passée 

au statut de maladie chronique, néanmoins la résistance à ce médicament a donné naissance au 

développement des ITK de deuxième génération : la dasatinib ; le nilotinib et le bosutinib qui ont 

fait preuve pour la plupart des mutations, sauf la redoutable mutation T315I. Ceci a conduit les 

scientifiques à développer un ITK de troisième génération ; c’est le Ponatinib. 

Ces traitements ambulatoires ont permis de meilleures réponses hématologiques, 

cytogénétiques et moléculaires, associées à une meilleure qualité de vie des patients. 

Cependant, les ITK ne permettent pas l’éradication de la maladie et l’apparition de 

mutants résistants a orienté les chercheurs vers de nouvelles pistes thérapeutiques, 

indépendantes du ciblage de l’oncogène BCR-ABL, notamment l’omacetaxine mepesuccinate. 

Pourtant l’allogreffe de cellules souches hématopoïétique reste le seul traitement curatif à 

l’heure actuelle. 

Notre travail confirme les avancées majeures réalisées dans le traitement de la LMC  grâce 

à l’utilisation des ITK. 
 

Cependant il présente quelques limites : 

• Son caractère rétrospectif ; 

• Faible échantillon dû à la courte période de l’étude ; 

• Difficulté à suivre les recommandations du suivi et du switch, caractéristique des 

études de vraie vie. 
 

Des recommandations nationales sont vivement attendues afin d’harmoniser les 

pratiques et les adapter au contexte socio-économiques des patients. 
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Résumé 
 

Notre travail est une étuderétrospective de 10 cas de LMC traités par ITK hospitalisés 

de Janvier 2015 à décembre 2016, au service de médecine interne de l’hôpital militaireAvicenne 

de Marrakech. 

Dans notre étude l’âge moyen est de 54,5 ans, avec un sexe ratio de 1. La pesanteur 

de l’hypochondre gauche est la circonstance de découverte la plus fréquente dans 60% des cas. 

Cliniquement la splénomégalie est présente chez tous nos patients, de façon isolée ou associée à 

une pâleur cutanéomuqueuse. 

Tous les patients ont bénéficié d’un hémogramme, myélogramme, caryotype et 

recherche du transcrit BCR-ABL par biologie moléculaire. L’hémogramme a objectivé une 

hyperleucocytosedans 100% des cas, une anémie dans 80% des cas et une thrombocytose dans 

60% des cas. Le myélogramme a montré une moelle riche avec un taux de blaste <5% dans 90% 

des cas, étant ainsi en phase chronique. Au caryotype, tous les patients avaient la translocation 

t(9 ; 22). La biologie moléculaire a détecté le transcrit BCR-ABL dans 100% des cas.  

Selon le score pronostique de sokal, 60% de nos patients étaient à haut risque, 10% à 

risque intermédiaire et 30% à faible risque. 

Sur le plan thérapeutique, 80% de nos patients ont été mis sous hydroxyurée en 

attente de la confirmation du diagnostic. Tous nos patients ontété mis sous imatinib en première 

ligne dont 3 (soit 30%) ont nécessités le recours au traitement de deuxième ligne par nilotinib. 

Parmi ces derniers, 2 ont été mis sous dasatinib comme traitement de troisième ligne. 

Sur le plan évolutif aucun cas de décès ou de progression de la maladie n’a été 

objectivé. 
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Abstract 
 

Our work is a retrospective study of 10 cases of CML treated by TKI between January 

2015 and December 2016, carried out at the Internal Medicine Department of the Avicenna 

Military Hospital of Marrakech. 

In our study, the average age is 54.5 years with a sex ratio of 1. The heaviness of the 

left hypochondrium is the most common circumstance of discovery in 60% of cases. Clinically, 

splenomegaly is present in all patients, either alone or associated with cutaneomucous pallor. 

All patients had a haemogram, myelogram, karyotype, and a BCR-ABL transcript 

search by molecular biology. The haemogram shows leukocytosis in 100% of cases, anemia in 

80% and thrombocytosis in 60% of cases. The myelogram shows a rich marrow with a blast rate 

<5% in 90% of the cases, being, thus, in the chronic phase. At karyotype, all patients had the 

translocation t (9; 22). Molecular biology detected the BCR-ABL transcript in 100% of cases. 

According to sokal prognostic score, 60% of our patients were at high risk, 10% at 

intermediate risk and 30% at low risk. 

Therapeutically, 80% of our patients were put on hydroxyurea, pending confirmation of 

the diagnosis. All our patients were put on imatinib in the first line, 3 (or 30%) of which required 

the use of second line treatment with nilotinib, 2 of them were treated with dasatinib as third 

line treatment. 

On the evolutionary level, no cases of death or progression of the disease have been 

documented. 
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 ملخص
 

 مثبطاتتمت معالجتها ب التي و المزمن النقوي الإبيضاض من حالات 10 لـ استعادية دراسة ذاه عملنايعد 
 الباطني الطب قسم في ، 2016 ديسمبر إلى 2015 يناير و ذلك بين الفترة الممتدة بين كيناز التيروزين
 .بمراكش سينا ابن العسكري بالمستشفى

 الاكتشاف ظرف ىيسرال ناحية المراقيةال ثقليعتبر  .سنة 54.5 هذه دراستنا فييناهز متوسط الأعمار 
 ،المرضى  جميع لدى الطحال تضخم يتواجد ، سريريو بحسب التشخيص ال .الحالات من 60٪ في شيوعًا الأكثر

 .مخاطي جلدي بشحوب امرتبط أو منفردا إما

 ةنسخ عن بحث و خريطة صبغية ، لنخاعل وصف ، دمويةال صيغةلل فحص من المرضى جميع استفاد
ABL-BCR من 100٪بنسبة  البيضاء لكرياتل عن تكاثر الدموية الصيغةتبين . الجزيئية البيولوجيا بواسطة 

 النخاع وصف أظهر و. الحالات من 60٪ في الصفيحات كثرة و, الحالات من 80٪ في الدم فقرو , الحالات
 في.  المزمن الطور في انفوصُ  وبذلك الحالات من 90٪ في الأرومية لخلاياا من 5٪أقل من  معدل مع غنيا نخاعا

 العثور تم الجزيئية البيولوجيا في .22و 9لإزفاء ما بين الصبغيين ا المرضى جميع لدى كان ، الخريطة الصبغية
 .الحالات من 100٪ في  ABL-BCR النسخة على

 خطورة ذات 10٪ و ,عالية خطورة ذات الحالات من 60٪فقد كانت  ,Sokal التوقعي التصنيف حسب
 .منخفضة خطورة ذات كانت 30٪أن  في حين متوسطة

 تأكيد انتظار في "hydroxyurée" بدواء مرضانا من 80٪ علاج تم, العلاجي المستوى على
 تطلبوا منهم) 30٪( 3,  الأول الخط كعلاج "imatinib على مرضانا جميع وضع تمبعد التشخيص . التشخيص

 بمريضين  تمت معالجة ,الثلاث المرضى بين منو . "nilotinib" ب الثاني الخط علاج استخدام
"dasatinib" الثالث الخط كعلاج. 

 .للمرض تطور أو وفاة حالة أي سجيلت يتم لم الحالاتتطور مستوى على
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Fiche d’exploitation 
 

 
• Identité : 
• Age : 
• Sexe :                       M      /_/       F    /_/ 
• Origine : 
• Couverture sociale : 
• Antecedants :        

Tabagisme                                             /_/ 
Prise médicamenteuse                          /_/ 
Exposition aux rayons ionisants            /_/ 
Intoxication aux hydrocarbures            /_/  
Autres         

• Circonstances de découverte : 
Fortuite                                                                          /_/ 
Pesanteur du flanc gauche                                             /_/ 
Syndrome anémique                                                      /_/ 
Syndrome hémorragique                                               /_/ 
Signes généraux :     

Fièvre                                                       /_/ 
Amaigrissement                                       /_/ 
Sueurs nocturnes                                     /_/ 
AEG                                                         /_/ 

• Examen clinique : 
Syndrome anémique   /_/                 Syndrome infectieux     /_/   
Splénomégalie                 /_/                 Hépatomégalie             /_/ 
Adénopathies                  /_/ 

• Bilan : 
 Hémogramme + frottis sanguin :  
 GB : 
 PNN : 
 PNB : 
 PNE : 
 HB :       GR :      Hématocrite : 
 PQ : 
 Myélémie :          
 Blastes :                  

 Myélogramme : 
 Lignée granuleuse : 



Les inhibiteurs de la tyrosine kinase  dans la leucémie myéloïde chronique, un modèle réussi de thérapie ciblée 

 

 

- 104 - 

 Lignée érythrocytaire : 
 Lignée mégacaryocyaire : 

 Caryotype +/- FISH : 
 Translocation t (9 ; 22) : 
 Autres anomalies cytogénétiques : 

 Recherche de la mutation BCR-ABL par biologie moléculaire : 
 Positive : 
 Négative : 
 IS : 

• Phase d’évolution au moment du diagnostic : 
 Chronique    /_/ 
 Accélérée   /_/ 
 Blastique : 

LAM    /_/ 
  LAL     /_/ 

• Score de Sokal :  
• Traitement : 

o Première ligne : 
 Symptomatique :  

 Antalgique : 
 Antibiotique : 
 Transfusion : 

 Préphase :  
 Dose : 
 Durée : 

 Inhibiteur de la tyrosine kinase : 
 Type : 
 Dose : 

o Deuxième ligne : 
 Inhibiteur de la tyrosine kinase : 

 Type : 
 Dose : 

o Troisième ligne : 
 Inhibiteur de la tyrosine kinase : 

 Type : 
 Dose : 

o Allogreffe : 
• Suivi : 

o Réponse au traitement (ELN 2013) : 
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 1P

ère
P  ligne : 

 
 
 3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 
Réponse 
hématologique  

     

Réponse 
cytogénétique 

     

Réponse Moléculaire      
 

 2P

ème
P ligne : 

1 / Cause : 
 Intolérance : 
 Résistance :  

- Mutation                                     /_/ 
- Perte de réponse sans mutation  /_/ 

2/  
 
 3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 
Réponse 
hématologique  

     

Réponse 
cytogénétique 

     

Réponse 
Moléculaire 

     

 
 3P

ème
P ligne : 

1 / Cause : 
 Intolérance : 
 Résistance :  

- Mutation                                     /_/ 
- Perte de réponse sans mutation  /_/ 
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  2 / 
 
 3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois 
Réponse 
hématologique  

     

Réponse 
cytogénétique 

     

Réponse Moléculaire      
 
 

o Tolérance : 
 Toxicité hématologique : 
 Toxicité non hématologique  : 
 Décès : 

 Suite à la maladie : 
 Autre : 
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 العظَِيم بِا� أقْسِم
 . مِهْنَتيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةباذ والأحَوال 

 .والقلَقَ والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلنَاسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، باذ رحمة وسائلِ من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذَاه لا الإِنْسَان لِنَفْعِ  وأسَخِّ

ً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن  المِهنةَِ  في زَميلٍ  لِكُلِّ  ا

بِّيةَ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعاَونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله

 شهيدا أقول ما على والله
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