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La leucémie myéloide chronique (LMC) est une néoplasie myéloproliférative éligible
a un traitement ciblé par inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK). Nous rapportons
dans ce travail les résultats thérapeutiques de 173 patients traités pour une LMC au
service d'hématologie de I'hdpital Aziz Othmana Tunis Tunisie. Le traitement de
premiére ligne par I'Imatinib, ITK de premiére génération a permis I'obtention d’une
réponse hématologique compléte a 3 mois, une réponse cytogénétique compleéte,
une réponse moléculaire majeure et une réponse moléculaire > 4 log chez
respectivement 95%, 70%, 64% et 40% des cas. Le passage a un ITK de deuxieme
génération a été indiqué chez 40% des patients et a permis I'amélioration des
réponses. La survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP) a 5 ans étaient
respectivement de 90 et 91%. Nos résultats thérapeutiques, comparables a ceux de
la littérature, semblent étre trés encourageants.

Mots clés : Leucémie myéloide chronique, transcrit ber-abl, inhibiteur de la tyrosine
kinase.

The chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm eligible for
targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI). We report in our study the
therapeutic outcomes of 173 patients treated for CML in the department of
hematology in Aziza Othmana hospital Tunis Tunisia. The front line treatment with
Imatinib a first generation TKI has achieved a complete hematological response, a
complete cytogenetical response, a major molecular response and a molecular
response>4 log in respectively, 95%, 70%, 64% and 40% of patients. The switch
to a second generation TKI was indicated in 40% of the patients and has improved
the outcomes. The 5-year overall survival (OS) and progression free survival (PFS)
were respectively 90 and 91%. Our outcomes are comparable to the reported data
and seems to be very encouraging.
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Introduction:

La leucémie myéloide chroniqgue (LMC) est une
hémopathie maligne rare faisant partie des néoplasies
myéloprolifératives. Elle est caractérisée par une
prolifération clonale non controlée des progéniteurs
hématopoiétiques. La leucémie myéloide chronique est
la premiére hémopathie associée a une anomalie
cytogénétique acquise : la translocation (9 ;22) et son
équivalent moléculaire bcr-abl. L'avéenement depuis
I'année 2000 du traitement moléculaire ciblé par les
inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) a permis
d’améliorer spectaculairement le pronostic de cette
hémopathie [1].

Le but de notre travail est d'étudier les résultats
thérapeutiques des patients atteints de LMC traités par
ITK de premiére intention.

Patients et méthodes :

Nous avons inclus dans notre étude les patients atteints de
LMC suivis et traités dans le service d’hématologie de
I'hbpital Aziza Othmana de Tunis entre Janvier 2002 et
Décembre 2014. Le diagnostic positif est confirmé par le
caryotype médullaire montrant la présence du
chromosome Philadelphie et la biologie moléculaire sur un
prélévement médullaire ou sanguin par technique RT-PCR
mettant en évidence le transcrit bcr-abl. Ces deux examens
sont réalisés respectivement aux services de cytogénétique
et d’hématologie biologique de I'Institut Pasteur de Tunis.
La phase de la maladie au diagnostic est classée en
chronique, accélérée ou blastique selon les critéres de
I'European Leukemia Net [1,2].

Les patients diagnostiqués d’emblée en phase blastique
ont été exclus de notre étude. La premiére ligne
thérapeutique était I'Imatinib a la dose journaliere de 400
mg en phase chronique et 600 mg en phase accélérée. Les
patients ont bénéficié d’'un suivi clinique et biologique
rapprochés afin d'évaluer la réponse et détecter
précocement les effets indésirables. Le monitoring
hématologique, cytogénétique et moléculaire ainsi que les
définitions des réponses hématologiques, cytogénétiques
et moléculaires répondent aux recommandations de I'ELN
2009[2] pour les patients traités de 2002 a 2012et de I'ELN
2013[3] pour ceux traités de 2013 a 2014.

Le traitement de deuxiéme ligne repose sur l'un des
deux ITK de deuxieme génération le Dasatinib ou le
Nilotinib. La survie globale (SG) est définie par la
période en mois entre la date du diagnostic et la date
des derniéres nouvelles. La survie sans évenements
(SSE) est la période en mois entre la date du début
du traitement et la date de I'événement pouvant étre
un déces, une rechute hématologique, cytogénétique
ou moléculaire ou une progression en phase
accélérée ou blastique. La survie sans progression
(SSP) est la période en mois ente la date du début du
traitement et la date de la progression. Les données
ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS 19.0. Les
courbes de SG, SSE et SSP ont été réalisées selon la
méthode Kaplan Meier. Une analyse uni et multivariée
de la survie en fonction de différents facteurs
pronostiques était réalisée. Une signification est
retenue pour p<0.05.

Résultats :

Nous avons colligé 173 cas de LMC entre 2002 et
2014. L'age médian de la population était de 45 ans
(3-78 ans). Une légére prédominance masculine a été
notée avec un sex-ratio de 1.3. Au diagnostic 91% de
nos patients étaient en phase chronique et 9 % en
phase accélérée. Le score pronostique de Sokal était
élevé chez 50% des patients. L'Imatinib a permis
I'obtention d'une réponse hématologique compléte
(RHC) a 3 mois chez 95% des patients. Une réponse
cytogénétique compléte (RCyC) a été obtenue chez
70% des patients avec un délai médian de 6 mois (3-
42). Une réponse moléculaire majeure (RMM) a été
obtenue chez 64% des patients avec un délai médian
de 18 mois (3-72). 40% des patients ont atteint une
réponse moléculaire (RM) >4 log avec un délai
médian de 30 mois (6-100). Un passage a un
traitement par un ITK de 2éme génération a été
effectué chez 40% des patients. Les indications
principales étaient I’échec a limatinib (53%), la
rechute (11%) et la réponse sub-optimale (10%) sous
traitement de premiére ligne. Le traitement de
deuxiéme ligne a permis l'obtention d’'une RMM et
d'une RM > 4 log dans respectivement 52 % et 29%
des cas. 5
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Entre 2013 et 2014, une évaluation moléculaire
précoce selon les critéres de I'ELN 2013 a été réalisée
chez 20 patients parmi 24 diagnostiqués et traités au
cours de cette période. Un ratio bcr-abl< 10% a 3
mois a été noté chez 60% des patients (12/20).
Parmi les 8 patients ayant gardé un ratio > 10%, 7
patients ont eu un traitement par ITK de deuxieme
génération a 3 mois. La survenue d'effets
indésirables au traitement par ITK a été notée chez
41% des patients dont 40% d’ordre hématologique
et 60% extra-hématologique dominés par l'atteinte
digestive. Tous les effets indésirables étaient sans
gravité majeure et étaient réversibles a l'arrét
transitoire de I'Imatinib ou au passage a un autre
ITK. La toxicité a nécessité le changement du
traitement chez 5 patients parmi toute la série. Nous
avons eu recours a l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétique chez 4 patients de notre série.
L'indication de l'allogreffe était la progression en
phase avancée chez 3 patients et I'échec des 3 ITK
en rapport avec la présence de la mutation T3151
chez 1 patient.

La SG a 5 ans de notre population était de 90%
(figure 1). La phase de la maladie au diagnostic
(p=0.001), l'obtention d'une RCyC a 12 mois
(p=0.002) (figure 2) et la réponse ELN (p=0.002)
avaient un impact significatif sur la SG.
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Figure 1: La Survie globale
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Figure 2 : Impact de la RCyC a 12 mois sur la SG

La SSE a 5 ans était de 76% (figure3). Les facteurs
prédictifs significatifs en termes de SSE étaient la RCyC a 6
mois (p=0.006) (figure 4) et a 12 mois (p=0.002) (figure
5) ainsi que la RMM a 12 mois (p=0.032) et a 18 mois
(p=0.04) et la réponse ELN (p=0.001).
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Figure 3 : Survie sans événement

La SSP a 5 ans était de 91% (figure 6). Cette derniére était
significativement influencée par la phase de la maladie au
diagnostic (p=0.000), la RCyC a 6 mois (p=0.03) et a 12
mois (p=0.002) et la réponse ELN (0.002).
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Figure 4 : Impact de la RCyC 6 mois sur la SSE

Figure 5 : Impact de la RCyC 12 mois sur la SSE

Figure 6 : Survie sans progression

Discussion :

La LMC représente 15% de toutes les leucémies [4,5].
L'dge médian au diagnostic rapporté dans la littérature est
de 65 ans [6]. Notre population est relativement plus jeune
avec un age médian de 45 ans. Nous n‘avons pas retrouvé
de facteurs de risque potentiels chez nos patients
expliqguant I'dge jeune au diagnostic. La prédominance
masculine retrouvée dans notre série concorde avec la
littérature [7]. Comme dans notre population, plus de 90%
des cas de LMC sont diagnostiqués en phase chronique
[8]. L'imatinib 400 mg a regu I'AMM dans le traitement de
la LMC en phase chronique en 2002 suite a la publication
de I'étude internationale randomisée IRIS [9]. Nous avons
commencé a l'utiliser en Tunisie dans cette indication la
méme année. L'étude IRIS a porté sur 1106 cas de LMC
nouvellement diagnostiqués, en phase chronique de la
LMC. Cette étude a comparé les résultats de |'Imatinib 400
mg par jour par rapport a l'association Interféron a et
Cytarabine faible dose. Les résultats ont conclu a la
supériorité de I'Imatinib en termes de RHC, RCyC et RMM.
Nos résultats avec I'Imatinib sont trés satisfaisants et
rejoignent ceux rapportés dans la littérature [9-11]. Pour
les patients résistants ou intolérants a IImatinib, un
passage a un ITK de deuxieme génération est indiqué. Ces

T T
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Recul en mois

(6)

ITK sont plus puissants et permettent une réponse plus
précoce et plus profonde que I'Imatinib. Dans notre
série, les résultats thérapeutiques obtenus avec les ITK
2 rejoignent ceux rapportés dans la littérature [12-16].
Les études ont montré que les patients qui présentaient
un taux de bcr-abl a 3 mois < 10% avaient une meilleure
SG et SSP [17]. Cependant pour un taux de bcr-abl a 3
mois >10%, l'indication d'un switch précoce a un ITK2 a
3 mois ou l'attente de la réponse a 6 mois n'est pas
encore bien établie. Comparativement avec la majorité
des drogues utilisées dans le traitement des néoplasies,
les ITK sont relativement bien tolérés. La toxicité de
L'Imatinib était observée dans 41% de nos cas sans
morbidité majeure. Ceci est compatible avec la littérature
[18]. Avec l'avenement des ITK, la survie des patients
traités pour une LMC rejoint actuellement celle de la
population générale [19]. On parle méme de possibilité
de « guérison » et d'arrét du traitement. L'étude STIM
(2010) ayant inclus 100 patients traités par Imatinib
pendant plus de 5ans avec une réponse moléculaire >5
log maintenue pendant au moins 2 ans. 40% des
patients ont maintenu une réponse moléculaire compléte

a 1 an d’arrét du traitement. .
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Chez les 60% des patients ayant rechuté, la
réintroduction de I'Imatinib a permis de nouveau une
réponse moléculaire compléte [20]. Depuis, plusieurs
autres études ont évalué l'arrét des ITK [21-25]. Dans
notre pratique, l'arrét des ITK chez les patients
répondant aux critéres de I'étude STIM est en cours
d’évaluation.

Conclusions :

La leucémie myéloide chronique, autrefois fatale a vu son
pronostic basculer grace a I'avenement d'un traitement
ciblé par ITK. L'Imatinib reste le traitement standard de
la LMC. La cytogénétique et la biologie moléculaire
permettent un suivi précis et efficace de la réponse au
traitement. Les ITK de deuxiéme génération améliorent
les résultats des patients résistants a I'Imatinib sauf pour
la mutation T315i qui nécessite soit un ITK de 3eme
génération le Ponatinib ou la greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Le monitoring rapproché de la
réponse et la détection précoce de la toxicité du
traitement sont les seuls garants d'une survie sans
événement d'excellente  qualité. Nos résultats
thérapeutiques sont trés encourageants et rejoignent
ceux de la littérature.
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