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INTRODUCTION :

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne rare,
classée parmi les Néoplasmes Myéloprolifératifs chroniques [1]. Sa conséquence est
I’apparition au niveau de la moelle osseuse, d’une hyperplasie granuleuse consécutive
a latteinte d’un progéniteur pluripotent. Dans 95 % des cas, elle est associée a une

anomalie cytogénétique acquise spécifique : le chromosome Philadelphie (Phq). Cette

anomalie cytogénétique est une translocation réciproque entre les bras longs des
chromosomes 9 et 22 [t (9 ; 22)] dont la conséquence est la formation d’un géne
hybride dit BCR-ABL (Breakpoint Cluster Region-Abelson Murine Leukemia). Ce
gene va coder pour une protéine a activité tyrosine kinase de 210 kDa [2]. La
particularité de cette protéine est qu’elle a une activité phosphorylante plus importante

que son homologue normal, la P145 in vitro et probablement, in vivo.

La LMC représente 2 a 5 % des leucémies chez I’enfant et 15% des leucémies
de I’adulte [3]. L’histoire naturelle de la maladie est caractérisée par une évolution en

trois phases :

» Une phase chronique, qui évolue tres lentement et peut étre stable
pendant trés longtemps. Cette phase chronique dure en moyenne 4 a 6
ans [3, 4].

» Une phase accélérée ou la maladie évolue plus rapidement. Elle dure
habituellement de 6 & 12 mois [3,5].

» Une phase blastique, dans laquelle il y a 30% ou plus de blastes dans le

sang et/ou dans la moelle osseuse. Elle dure de 3 a 6 mois [3, 4].

Annuellement en France, c’est 600 nouveaux cas de LMC qui sont dénombrés
contre 4000 a 5000 aux USA. En Afrique, les travaux rapportés classent la LMC parmi
les hemopathies malignes les plus fréquentes [3, 6].

Au Mali, I’étude sur la LMC réalisée en 1981 a révélé qu’elle était I’hémopathie
maligne la plus fréquemment rencontrée a I’Hopital National du Point G de Bamako
[7]. Dans une autre étude menée en 1996 sur cette méme pathologie, on pouvait retenir

entre autres que I’incidence de la LMC était de 7 nouveaux cas par an dans les services
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d’Hématologie et d’oncologie médicale (HOM) et de médecine interne du point G et

représentait 0,35 % des hospitalisations [8].

Le seul traitement curatif reconnu de la LMC était 1’allogreffe des cellules
souches hématopoiétiques, mais ce traitement n’est possible que pour un nombre
restreint de patients. Depuis les années 1980, la grande majorité des patients recevait
de l’interféron alfa source d’effets indésirables importants et d’une efficacité

souvent modérée.

Le traitement de la leucémie myéloide chronique a été radicalement modifié
depuis I’introduction des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) en particulier

I’imatinib mésylate dans 1’arsenal thérapeutique de cette maladie.

Les résultats actualisés de 1’étude International Randomized Study of Interferon
and STI571 (IRIS), aprés cinq ans ont confirmé la place de I’imatinib en premiere
intention dans le traitement de la leucémie myéloide chronique en phase chronique,
avec une survie globale proche de 90%. Les réponses s’améliorent au cours du temps
avec des taux de réponses cytogénétiques complétes et moléculaires majeures

atteignant respectivement 87% et 70% a cing ans [9].

Alors qu’il y a 20 ans, elle était presque toujours mortelle en ’absence
I’allogreffe de moelle, la mise au point de I’imatinib, ciblant précisément 1’anomalie

moléculaire a 1’origine de la maladie, a permis d’améliorer la survie des patients.

Au Mali face a la non disponibilité de I’imatinib et le cout tres elevé dans les
officines, le GIPAP (Glivec® International Patient Assistance Program) devenu MAS
(Max Access Solutions) avec 1’appui des laboratoires Novartis a mis a disposition
gratuitement cette molécule aux patients des pays a faible revenu dont le Mali fait
partie. Une premiere étude d’évaluation a été faite trois ans apres le début du
programme et portait sur 16 patients en 2011 [10]. Il nous a donc paru nécessaire de

faire le point de ce traitement apres plus de 10 ans avec comme objectif :
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OBJECTIFS :
OBJECTIF GENERAL :
» Evaluer le traitement par 1’Imatinib mésylate dans la leucémie myeloide

chronique au Mali.

OBJECTIFS SPECIFIQUES :

Décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients.
Décrire les caractéristiques cliniques des patients.

Identifier les facteurs pronostiques des malades.

vV V VY V

Analyser la réponse clinique, hématologique, cytogénétique et/ou

moléculaire des patients.
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GENERALITES
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1 GENERALITES SUR LA LMC :
1.1 DEFINITION :

La LMC appartient au groupe des Néoplasmes Myeéloprolifératifs
chroniques (NMPc). Elle est caractérisée par une prolifération granuleuse
prédominante, résultant de l'activation d'un progeniteur hématopoiétique pluripotent,

par un processus d'oncogenése.

La population cellulaire en cause porte une anomalie chromosomique
caractéristique, la translocation t (9 ; 22), qui entraine la mise en contact d'un
oncogéne, le géne (Abl) situé sur le chromosome 9 avec une région du

chromosome 22 contenant le géne (Bcr) [11].

1.2 HISTORIQUE:

L’histoire de la LMC est indissociable de celle des leucémies en général. C’est
au XIX®™e sigcle que la premiére description de la maladie « leucémie » fut donnée.
Considerée comme étant une maladie incurable, la LMC ou leucémie myélogene fut
caractérisée en 1845 par Bennett chez deux patients présentant une rate énorme avec
un leucocytémie. Virchow proposa ensuite le nom de leucémie a une série de cas
identiques et différencie deux types de leucémies : I’une dite splénique avec une grosse
rate et globules blancs de grandes tailles, I’autre dite lymphatique avec
polyadénomeégalie et petits globules blancs [12]. En 1951, William Dameshek, décrit
quatre pathologies différentes ayant presque les mémes caractéristiques
clinico-biologiques et les regroupe dans un méme syndrome, le syndrome
myeéloprolifératif (SMP), 1l s'agit de la Polyglobulie de Vaquez (PV), la Myélo Fibrose
Primitive (MFP), la Thrombocytémie Essentielle (TE) et la LMC. Ce n’est qu’en en
1960 que la compréhension de la pathogénese de la maladie débute, Peter C. Nowell
et David Hungerford en observant des cellules en division, font entre la maladie et la
présence d’une anomalie non constitutionnelle récurrente du caryotype en mettant en
évidence un chromosome anormalement petit nommeé le Ch-Phl en I’honneur de leur
ville de résidence [13]. Ce chromosome fut ensuite caractérisé par Janet Rowley en
1973. 1l s’agissait d’un chromosome 22 raccourci (22qg-) résultant d’un échange
réciproque de fragment entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 : c’est la

translocation t(9 ;22) (q34 ;q11). Il est a souligner que le Ch-Ph1, retrouvé chez la
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plupart des patients atteints de LMC, a été la premiére anomalie chromosomique
découverte dans les affections malignes.

Grace aux connaissances en biologie moléculaire, Bartram et Groffen identifient
les génes responsables de cette translocation qui sont le géne ABL1(décrit par Abelson
pour son r6le dans les leucémies chez la souris), localisé sur le bras long du
chromosome 9 et le géne BCR (break point cluster region) qui représente la zone de
cassure sur le chromosome 22 et apportent des éléments importants a la compréhension
du réle centrale d’une fusion entre ces deux geénes (la partie centromérique 5° du géne

BCR est en mise en continuité avec la partie C-terminale 3’ du proto oncogéne ABL1).

Dés 1984 il a été démontré que 1’anomalie moléculaire présente chez les patients

atteints de LMC est a I’origine d’une activité tyrosine kinase (TK) dérégulée.

Le pouvoir oncogénique de cette protéine de fusion BCR-ABL1 dans la
leucémogenése a été mise en évidence par 1’équipe de George Daley qui a reproduit
en 1990 dans un modeéle de souris, un SMP évoluant vers une leucémie aigué [14].

En 1996, un inhibiteur de la croissance des cellules transformées par I’oncogéne
BCR-ABL, L’IM, a été décrit, puis grace a la compréhension moléculaire de la
pathogenése, Drucker et al, permettent en inhibant I'activité tyrosine kinase (ATK)
d'ABL, de cibler pharmacologiquement la protéine BCR-ABL1, ce qui a révolutionné
I’approche thérapeutique de la LMC [15].

1.3 EPIDEMIOLOGIE :

La LMC est une maladie rare représentant environ 15-20 % des leucémies
nouvellement diagnostiquées de 1’adulte. Elle affecte les deux sexes, avec une légére
prédominance masculine, le sex-ratio Homme / Femme est estimé a 1,3. Son incidence
est relativement faible, estimée entre 1 et 1.5 / 100 000 habitants. Cependant sa
prévalence est en augmentation en raison des progres observes en termes de survie
apres l'introduction des ITK dans le traitement. Elle augmente avec I'age, passant d'un
cas pour 1 million d'enfants de moins de 10 ans, a plus de 30 pour 1 million d'individus
aprées 60 ans. L'age médian au moment du diagnostic est variable selon les séries et se
situe entre 30 et 60 ans [16].
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1.4 ETIOLOGIES:

La cause de la LMC comme celle des autres leucémies, n’est pas connue, mais

divers facteurs étiologiques peuvent favoriser I’apparition de la maladie.

Actuellement, seules les radiations ionisantes sont reconnues comme seuls
facteurs prédisposant de LMC. En effet, le role des radiations ionisantes dans
I’apparition des leucémies a été le premier a étre decrit, a partir de la cohorte des
survivants de Hiroshima et Nagasaki, chez lesquels un excés de cas de leucémie a été
retrouvé. Néanmoins, une méta-analyse portant sur 14 études publiées entre 1984 et
2004 a permis de confirmer une association possible entre une exposition aux
pesticides (herbicides phénoxyacétiques) et le développement d’'une LMC chez les

agriculteurs ou fermiers [17].

Des facteurs génétiques héréditaires ont été incriminés dans la survenue de la
translocation. En effet, plusieurs SNP (single nucleotide polymorphisms) ont été
identifiés comme pouvant étre associés a une predisposition a développer une
LMC [18].

1.5 PATHOGENIE :

Elle comporte deux points essentiels :

» L’existence d’une anomalie chromosomique

» L’origine monoclonale de la maladie

151 L’ANOMALIE CHROMOSOMIQUE ET SES CONSEQUENCES :

La LMC est régulierement associée a une anomalie chromosomique, le
chromosome Philadelphie ou Phi du nom de la ville ou il a été décrit pour la premiere
fois en 1960 par NOWELL et HUNGERFORD. Le chromosome Philadelphie a été
défini comme étant une délétion intéressant le bras long d’un des deux chromosomes
22 ; en fait, il ne s’agit pas d’une simple délétion mais d’une translocation dite
réciproque t(9 ;22) cassée respectivement en g3 et gq*! selon ROWLEY, le fragment
détaché du chromosome 22 étant transféré sur le bras long d’un autre chromosome, le

plus souvent le chromosome 9, lui-méme amputé d’un segment.

FMOS, Hématologie, 2023 COULIBALY Youssouf Page 8/ 84



Caractéristiques cliniques, facteurs pronostiques et évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC) traitée par ’imatinib mésylate (GLIVEC®) au Mali.

1.5.2 L’ORIGINE MONOCLONALE DE LA MALADIE :

Le chromosome Philadelphie, élément de la translocation t(9 ;22), est retrouvé
au caryotype humain dans tous les cas. Il est observé dans les mitoses des cellules des
lignees granuleuses neutrophiles, et basophiles ; ainsi que, dans celles des autres
lignées myéloides monoblastiques, érythroblastiques, mégacaryocytaires et aussi dans
les lymphocytes B [19].

1.6 PHYSIOPATHOLOGIE :

Les dysrégulations induites par I’activité tyrosine kinase, sont responsables
d’une hyperplasie myéloide globale, prédominant sur les granulocytes. La
prolifération granuleuse et I’envahissement du sang par les cellules médullaires, sont
a ’origine d’une hyperleucocytose avec myélémie. Lors des phases initiales de la
maladie, les cellules conservent leur potentiel de maturation, d’ou la présence d’exceés
de neutrophiles d’aspect normal. Cette hyperleucocytose associée a la thrombocytose

augmente le risque thrombotique par augmentation de I’hyperviscosité sanguine.

Les anomalies de répartition des glycoprotéines de synthése de la thromboxane
A2, ainsi que la réduction des granules denses et alpha sont responsables de la

thrombopathie acquise avec risques hémorragiques.

La métaplasie myéloide de la rate est responsable de la splénomégalie, d’une
hyperleucocytose avec myélémie sans hiatus et de I’expansion des autres lignées

(basophilie, thrombocytose).

La susceptibilité aux infections est liée aux anomalies de la bactéricidie des

polynucléaires neutrophiles.
Les modifications métaboliques et ioniques sont :

» Une hypervitaminémie B12 secondaire a une augmentation de la
transcobalamine |.

» Une hyper uricémie en rapport avec une accélération du « turn over » des
acides nucléiques.

» Une hyperhistaminémie liée a 1’augmentation des polynucléaires
basophiles.

» Une hyperkaliémie secondaire a la libération du potassium plaquettaire.
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» Une hypoglycémie est possible du fait de la consommation excessive du

glucose in vitro par les granuleux anormalement nombreux.

Au cours des phases évolutives, la perte de la capacité de différenciation est
secondairement responsable d’un exces de cellules immatures, le plus souvent

myéloides que lymphoides [20].
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1.7 TDD LMC EN PHASE CHRONIQUE :
1.71 CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE :

Les circonstances diagnostiques de la LMC sont variées :

» Soit des signes d’appels de 1’hypocondre gauche a type de pesanteur
douloureuse ou non, le malade pouvant lui-méme percevoir souvent la
masse abdominale.

» Parfois, le diagnostic est déclenché par la découverte d’anomalies sur une
numeération formule sanguine (NFS) effectuée dans le cadre d’un bilan de
santé.

» Plus rarement, la LMC est révélée par la survenue d’une complication
inaugurale : crise de goutte ; thrombose veineuse ; priapisme ; hémorragie.
Un syndrome de leucostase révele exceptionnellement la LMC lorsque la

maladie est en phase chronique [21].

1.7.2 CLINIQUE :
1.7.2.1 SIGNES GENERAUX:

A la phase chronique ou myélocytaire, 1’état général du malade est le plus
souvent conservé sans fievre, sans adénopathie et ni douleurs osseuses. L’altération de

I’état général est un signe de mauvais pronostic.

1.7.2.2 SIGNES PHYSIQUES :

La splénomégalie est le principal signe retrouvé a 1’examen physique ; elle est
de type variable, parfois trés volumineuse. Elle est isolée, sans hypertension portale,
ni adénopathie. Dans certains cas cependant, une hépatomégalie modérée peut

s’observer. Parfois I’examen clinique est strictement normal [3].

1.7.3 BIOLOGIE:
1.7.3.1 HEMOGRAMME ET FROTTIS SANGUIN :

L’hémogramme met en évidence une hyperleucocytose d’importance variable,
souvent supérieure a 25000/mm3, constituée de polynucléaires neutrophiles et d’une
myélémie harmonieuse en phase chronigue, c'est-a-dire essentiellement composeée de
métamyélocytes, myélocytes éventuellement de quelques promyélocytes et de rares
blastes. Une basophilie et une éosinophilie sont fréquentes et évocatrices. Une
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thrombocytose d’intensité variable est fréquente 30-50% des cas. L’hémoglobine est

normale ou moderément abaissée [22].

1.7.3.2 MYELOGRAMME :

L’analyse du frottis médullaire montre une hyperplasie importante de la lignée
myeéloide granuleuse depassant 80% des éléments (Figure 1). Un exces de basophiles
et d’€osinophiles peut étre présent, parallele a celui présent dans le sang. Le nombre
de mégacaryocytes peut étre augmenté [22]. La proportion de blastes et de
promyeélocytes doit étre inférieure a 10% de I'ensemble des cellules pour définir la

phase chronique de la maladie [23].

Figure 1 : Aspect du frottis médullaire.

1.7.3.3 CYTOGENETIQUE :

1.7.3.3.1 CARYOTYPE STANDARD :

Cet examen realisé sur au moins 20 métaphases, est essentiel car il permet non
seulement de confirmer le diagnostic en montrant dans plus de 90 % des cas, la
translocation classique réciproque t (9 ; 22) (q34.1 ; q11.2) (Figure 2), mais également
d’identifier =~ dans moins de10% des cas, les  translocations
variantes t(9 ;22 ;v) impliquant plusieurs autres chromosomes partenaires, ou la
présence d’éventuelle anomalies cytogénétiques additionnelles (ACA) (ACA Ph+). Il
faut toutefois garder en mémoire que ce réarrangement chromosomique n’est pas
visible dans environ 5 % des cas de LMC atypique (a-LMC) (LMC Ph1 négatif), dans
ces cas, il faut savoir avoir recours a d’autres techniques, de type FISH
ou RT-PCR [24].
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Figure 2: Le chromosome Philadelphie, résultat d’une translocation réciproque
entre les chromosomes 9 et 22.

aTERg
X SE

}-.&
TN
W

1.7.3.3.2 LES TECHNIQUES FISH :

I1 s’agit d’une technique qui se réalise par hybridation de sondes génomiques
fluorescentes complémentaires des genes BCR (sonde rouge) et ABL1 (sonde verte).
Elle permet de visualiser directement la fusion sur des métaphases ou des noyaux
cellulaires en interphases. La fusion BCR-ABLI est visualisée sous forme d’un signal

ou spot jaune résultant de la fusion des deux couleurs (Figure 3) [23].

FMOS, Hématologie, 2023 COULIBALY Youssouf Page 13 / 84



Caractéristiques cliniques, facteurs pronostiques et évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC) traitée par ’imatinib mésylate (GLIVEC®) au Mali.

Figure 3: Image de FISH sur noyaux interphasiques d’un patient présentant
une LMC.

1.7.3.4 BIOLOGIE MOLECULAIRE :

L’¢étude par biologie moléculaire est parmi les techniques les plus sensibles
actuellement disponibles pour I’identification de la fusion BCR et ABLI1. Elle est

actuellement considérée comme un outil indispensable au diagnostic de LMC.

La fusion des genes BCR et ABLI est mise en évidence sur un extrait d’ARN
totaux (ARNLt), par amplification génique par une technique de Polymerase Chain
Reaction (PCR) qualitative aprés transcription inverse (T1). Elle confirme le diagnostic
en mettant en évidence le transcrit de fusion BCR-ABLL1 dans les cellules médullaires
ou, plus facilement, a partir d’un prélévement sanguin. Elle permet aussi de définir

I'isoforme moléculaire produit en fonction du point de cassure sur le géne BCR.

L’identification claire du type de transcrit permet un suivi fiable par
quantification du taux résiduel de ce transcrit au cours du temps « Monitoring de la
maladie résiduelle (MRD) ». Cependant, la difficulté de ce diagnostic moléculaire
réside dans le fait que certains patients expriment des transcrits variants, le recours
donc a une amplification multiplexe capable d’amplifier la plupart de ces transcrits est

fortement recommandé [25].
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1.7.3.41 AUTRES BILANS BIOLOGIQUES :

Ils ne sont pas nécessaires au diagnostic positif.

1.7.3.4.1.1 BIOPSIE OSTEOMEDULLAIRE :

Indiquée lorsque le médullogramme n’est pas contributif, elle montre une
hyperplasie myéloide ainsi que la présence de mégacaryocytes groupés en amas, sans

myeélofibrose.

1.7.3.4.1.2 BILAN D’HEMOSTASE :

Il objective un allongement du temps de saignement, un trouble de I'adhésivité

et de I’agrégation plaquettaire. Une baisse du facteur V est parfois observée.

1.7.3.4.1.3 BILAN BIOCHIMIQUE :

Il montre un taux de phosphatase alcaline leucocytaire effondré. Plusieurs autres
parametres biochimiques sont augmentés : acide urique, uricosurie, lactate-

déshydrogenase, Vitamine B12, transcobalamine | et lysozyme.

1.7.3.41.4 GLYCEMIE ET KALIEMIE :

L’hypercellularité entraine de fausses hypoglycémies et hypokaliémies [26].

1.7.4 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :
1.7.41 POLYGLOBULIE DE VAQUEZ :

C’est une hémopathie maligne monoclonale caractérisee par une prolifération
médullaire prédominante de la lignée érythroblastique. Elle est évoquée devant la
présence d’une splénomégalie. L hématocrite est le critére le plus évocateur de la
maladie. Le diagnostic de polyglobulie est certain lorsque son taux est supérieur a 60%
pour un homme et a 56% pour une femme et un taux d’hémoglobine supérieur a 18,5
grammes par décilitre (g/dl) chez I’homme et 16,5 g/dl chez la femme, 17 g/dl avec 2
g/dl de plus aprés une supplémentation. La vitesse de sédimentation globulaire est
basse. La présence de la mutation JAK2 dans 95% des cas et I’absence de chromosome
Philadelphie [27].
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1742 THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE (TE) :

Elle survient le plus souvent aux alentours de la soixantaine. Les signes sont un
amaigrissement, des sueurs nocturnes, un syndrome anémique clinique, une
splénomégalie, une hépatomégalie, des thromboses et/ou des hémorragies (épistaxis ;
gingivorragies, hémorragies digestives). La découverte peut étre fortuite a
I’hémogramme car 20% des patients sont asymptomatiques. L’hémogramme montre
une thrombocytose majeure pouvant dépasser 1000 G/L. Les analyses cytogénétiques
montrent un chromosome absent et la présence des mutations Janus
Kinases (JAK2) (50%), Myéloproliférative Leukemia (MPL) (5%) et
Calreticuline (CALR) (25%) [27].

1.7.43 MYELOFIBROSE PRIMITIVE OU SPLENOMEGALIE MYELOIDE
(MFP OU SPM) :

C’est une hémopathie maligne clonale caractérisée par une prolifération
médullaire prédominante des lignées mégacaryocytaires et granulocytaires. Elle se
développe plus couramment chez les sujets agés de plus de 60 ans. Evoquée devant la
splénomégalie qui est importante et la leucocytose qui est modérément augmentée (10-
30 G/ L), elle se distingue de la LMC par I’existence d’une érythromyélémie trés
caractéristique (10-15%) associée a une dystrophie érythrocytaire avec poikylocytose
et d’une fibrose collagéne et /ou réticulinique trés caractéristique rendant difficile la
réalisation du myélogramme. Son diagnostic est posé devant I’absence de chromosome
Philadelphie et la présence de la mutation JAK2 (50% des cas) et celle du gene MPL
(moins de 10% des cas) [27].

1.7.5 EVOLUTION ET COMPLICATION :

1.7.5.1 EVOLUTION:

1.7.5.1.1 PHASE ACCELEREE:

Elle correspond a la transition entre la phase chronique et la phase blastique. Sa
duree est de 6 a 12 mois en moyenne. Elle peut cependant étre quasi inexistante, la
phase blastique étant alors « explosive » (environ 20 % des cas) [54]. Elle est
marquée par I’apparition de signes généraux tels qu’une altération de 1’état général
avec perte de poids, des sueurs nocturnes, une fievre, une asthénie, une réapparition

de la splénomeégalie et des douleurs osseuses [21].
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1.7.5.1.2 PHASE D’ACUTISATION OU CRISE BLASTIQUE :

Sa survenue est inéluctable avec un délai médian de 4 ans en 1’absence de
traitement. Elle est marquée par une majoration des signes cliniques associant des
signes généraux importants (fievre spécifique, sueurs, amaigrissement) et une
splénomégalie importante. Il existe habituellement des signes d’insuffisance
médullaire tels qu’une anémie, des hémorragies, et des infections a répétitions. Un
syndrome tumoral peut étre présent associant une hépatomégalie, des adénopathies et
des douleurs osseuses. Des localisations blastiques extramédullaires peuvent
également se voir, notamment une atteinte méningée ou des chloromes des tissus mous
[28].

1.7.5.2 COMPLICATIONS:

On distingue deux grands types de complications :

1.7.5.21 COMPLICATIONS EVOLUTIVES :

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

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

1.7.5.2.2 COMPLICATIONS NON EVOLUTIVES :

A cOté des complications évolutives inéluctables de la L.M.C, des complications

non évolutives peuvent survenir et aggraver le pronostic.

1.7.5.2.2.1 COMPLICATIONS METABOLIQUES :

LE SYNDROME DE LYSE :

Le syndrome de lyse tumoral regroupe tous les désordres métaboliques
secondaires a la lyse cellulaire brutale sous 1’effet de la chimiothérapie. Le catabolisme
accru des acides nucléiques aboutit a une hyperuricémie avec hyperuraturie. L’acide
urique urinaire en milieu acide précipite au niveau des tubules distaux et des tubules
collecteurs avec un risque d’insuffisance rénale aigué anurique. La libération de
phosphate intracellulaire dépasse les capacités rénales d’excrétion et conduit a une
hyperphosphorémie. La libération de potassium peut é&tre responsable

d’hyperkaliémie.
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L'HYPERURICEMIE :

Elle est liée au catabolisme des acides nucléiques des noyaux des cellules

granuleuses qui se lysent spontanément. Sur le plan clinique, elle se manifeste par

» Une crise de goutte qui peut étre révélatrice de la maladie.

» Une lithiase rénale et une néphropathie goutteuse.
L hypercalcémie :

Son diagnostic repose sur le dosage de la calcémie devant des signes évocateurs
tels que I’anorexie, les nausées et vomissements, les douleurs abdominales, les

polyuries, la somnolence et la confusion mentale.

L'HYPOGLYCEMIE :

Elle est possible du fait de la consommation excessive, in vitro, par les granuleux

anormalement nombreux.

1.7.5.3 LES COMPLICATIONS HEMATOLOGIQUES :

LES THROMBOSES :

Elles seraient liées a I’hyperplaquettose et ou a la thrombopathie.
L’hyperleucocytose est aussi responsable d’une hyperviscosité entrainant les
thromboses. Elle réalise divers tableaux qu’il faut savoir rechercher cliniquement et
confirmer par des examens paracliniques tels que 1’échodoppler, le scanner... Ils
réalisent plusieurs tableaux cliniques : thrombophlébite, priapisme, syndrome
BUDD-CHIARI...

LES HEMORRAGIES :

» Une thrombopathie par trouble de la répartition des glycoprotéines
plaquettaires et de sécrétion du thromboxane A2.

» Des troubles de I’hémostase primaire avec des déficits acquis en facteurs
Willebrand. L’existence d’inhibiteur spécifique a été notée.

» Des troubles de la coagulation par déficit isolé en facteur du fait de la

présence d’inhibiteur (anticorps anti-facteur V1II).
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1.7.5.4 COMPLICATIONS RHEOLOGIQUES :

LA LEUCOSTASE :

Elle s’observe dans les formes trés hyperleucocytaires de la LMC en phase
myélocytaire. Elle peut s’observer aussi au moment de la transformation dans les
grandes hyperleucocytoses blastiques. Sur le plan clinique, elle réalise deux tableaux
assez fréquents : le poumon hyperleucocytaire, un tableau neurologique avec trouble

de la conscience
LES INFARCTUS ET LES RUPTURES DE RATE :

La rupture de rate est rare et se traduit par un abdomen aigu chirurgical type
hémopéritoine. L’indication chirurgicale ne se discute pas. Les infarctus se

manifestent par des douleurs aigués ou subaigués de I’hypochondre gauche [29].

1.7.6 FACTEURS PRONOSTICS :
1.7.6.1 INDICE DE SOKAL :

Le score de Sokal a été établi sur une cohorte de patients traités par ’interféron
(INF) en 1984 pour évaluer le risque d’accélération ou d’accutisation. Néanmoins, il
reste valable a I’¢re de I’IM ou il est toujours utilisé au diagnostic comme reflet de la

masse tumorale et du potentiel évolutif.

L’indice de Sokal discrimine mieux les patients traités par IM en termes de
rémission cytogénétique compléte (RCyC) et de survie sans progression (SSP)

alan.

Il est basé sur une analyse multi variée a partir de quatre facteurs pronostics
indépendants : 1’age (en Années), la taille de la rate (débord costal en cm), le

pourcentage de blastes sanguins et la numération plaquettaire (en milliers/mma3).

I1 définit trois niveaux de risque d’évolution vers la transformation avec une
médiane de survie significativement différente : survie médiane de 32 mois pour un
risque élevé, 45 mois pour un risque intermédiaire et 60 mois pour un risque faible
[30].

FMOS, Hématologie, 2023 COULIBALY Youssouf Page 19 / 84



Caractéristiques cliniques, facteurs pronostiques et évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC) traitée par ’imatinib mésylate (GLIVEC®) au Mali.

1.7.6.2 INDICE DE HASFORD :

En 1998, Hasford et al, ont proposé un nouvel indice (Indice de Hasford ou
Euroscore) en démontrant apres une étude réalisée sur une cohorte de patients, que
I’indice de Sokal n’était pas suffisamment adapté au traitement par I’INF. Cet indice
est basé sur les facteurs suivants 1’age, la taille de la rate, le pourcentage de blastes
circulants, I’¢osinophilie, la basophilie et le taux de plaquettes. Trois groupes sont ainsi

formés avec une médiane de survie significativement différente [31].

1.7.6.3 SCORE EUTOS:

Ce score nouvellement établi a 1’ere de la thérapie ciblée par les ITK sur une
population d'adulte, a été publié en 2011. Il n’intégre que deux paramétres, la taille de
la rate et le pourcentage de basophilie sanguine. Il permet de définir la probabilité du
patient de ne pas étre en RCyC a 18 mois de traitement. Un patient est considéré

comme ayant un risque élevé quand son score EUTOS est supérieur a 87 [32].

Tableau I: Indices pronostic de la LMC

Etude Risque Formule de calcul

- Faible < 0.8

Sokal(69) 0.0116 x (ige - 434) + 0.0345 x (débord splénique en - Intermeédiaire :
cm - 7.51) + 0.188 x [(plaquettes/ 700)* - 0.563] + 08-1.2

0.0887 x (blastes - 2.10) Elevé > |2
- Eleve > |.

0.666 quand age > 50 ans + (0.042 x débord splénique  ~ Faible < 780
en cm) + 1.0956 quand plaquettes sont > 1500 x 10%/1 -Intermediaire :
(Euroscore)(72)  + (00584 x blastes) + 0.20399 quand basophilie est >  780-1480

Hasford

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

1.7.7 PRISE EN CHARGE :
1.7.71 BUT:

Le but est d’obtenir une rémission hématologique et moléculaire durable si

possible d’éradiquer le clone d’oncogene (phl) gage de la guérison.
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1.7.7.2 AVANT INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (ITK):

a. LA CHIMIOTHERAPIE CONVENTIONNELLE :
Plusieurs médicaments ont été utilisé :
e Le Busulfan :

Agent alkylant, il est disponible en forme orale (Myleran ™) et injectable
(Busulfex ™), il était utilisé avant 1970, et a été rapidement délaissé a cause de ses
effets secondaires que sont I’aplasie médullaire, la fibrose pulmonaire, la stérilité et la

cataracte.

e LHYDROXYUREE (HYDREA ™) :

C’est un inhibiteur de la ribonucléotide réductase, disponible en gélules de 500
mg. Il est utilisé a la dose initiale de 30 a 40 mg/kg pendant 15 a 21 jours. Il entraine
une dépression médullaire rapide avec une rémission clinique et hématologique (pas
cytogénétique), suivi d’une remontée rapide de la leucocytose. Ceci implique une
surveillance rapprochée par un hémogramme. Les effets secondaires sont des
cytopénies, une macrocytose, une dermatose maculo- squameuse, une mélanonychie,
une atrophie a I’origine des ulcéres etune photosensibilisation. Prescrit au cours de la
LMC associée a une hyperleucocytose majeure et/ou une thrombocytose au-dela de
1000 G/L.

e LA CYTARABINE (ARACYTINE ™) :

Antimétabolite pyrimidique, elle est disponible sous forme injectable. Elle est
contre indiquée chez la femme enceinte ou allaitante. Elle est utilisée a la dose de 120
mg/m2/semaine. Les effets secondaires sont la fievre, une angine, une leucopénie
voire une agranulocytose, une thrombopénie, des signes digestifs tels que les nausées

et les vomissements, des douleurs, des cedémes, une alopécie [5, 21].
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b. IMMUNOTHERAPIE :

e LINTERFERON ALPHA (INTRONA ™ ROFERON-A™) :

Disponible en flacon de 3- 4,5- 9- 18 millions d’Unités, il est prescrit a la dose
de 5.106 Ul/m2 /Jr par voie sous cutanée. L’Interféron-alpha pégylé, est une forme
retard administrée une fois par semaine. La dose est adaptée a la tolérance et a
I’efficacité. Il est responsable de syndrome pseudo grippal, d’aplasie médullaire,

d’¢lévation des transaminases, de troubles mnésiques, d’insuffisance rénale...

Il entraine une rémission hématologique qui est de 60 a 80%, si la prise en charge
se fait a la phase chronique précocement, 50 a 60% en phase d’accélération et 20 a

40% lors de la transformation aigue.

1.7.7.3 TRAITEMENT PAR ITK (thérapeutiques ciblée) :

1.7.7.3.1 ITKDE PREMIERE GENERATION (IMATINIB) :

L’imatinib ou Glivec® (CGP 57148 puis STI571) a été une révolution dans la
thérapeutique de la LMC. Il est donné en premiére intention aux patients adultes en
phase chronique de la maladie. L’imatinib est un dérivé du 2-phenylamine-pyrimidine
et inhibe I’activité kinase de BcrAbl en entrant en compétition avec I’ATP sur le site

de liaison de I’ATP du domaine catalytique de 1’oncogene [33].
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Figure 4: Interaction entre I’imatinib et le domaine kinase de Ber-Abl.

Bien que I’imatinib inhibe Abl avec une trés bonne efficacité (IC50 = 2.5nM), il
peut également cibler les récepteurs PDGFR (Platelet-Derived Growth Factor
Receptors) et c-Kit avec la méme efficacité. La forme constitutivement active de ces
récepteurs retrouvée dans les lignées cellulaires GIST (Gastro-Intestinal Stromal
Tumor) trés résistantes aux chimiothérapies et qui sont caractérisées par une mutation
de c-Kit, est également sensible a cet ITK. En effet, 54% des patients répondent
partiellement a I’imatinib, la maladie est stabilisée dans 28 % des cas et 14% résistent

a la thérapeutique.

Jusqu’a présent I’oxydoréductase NQO2 est la seule cible non tyrosine kinase
décrite de I’imatinib. L’imatinib n’est donc pas spécifique de la protéine Abl, d’autres

cibles pourraient intervenir dans son effet sur la cellule leucémique.

L’interaction entre I’imatinib et Bcr-Abl n’est possible que dans une
conformation inactive et déphosphorylée de 1’oncogéne. Ceci permet de stabiliser
I’oncogeéne sous sa forme inactive et donc de bloquer 1’autophosphorylation de
I’enzyme puis la transmission du signal. Ainsi I’imatinib est capable de réduire de 90%
la formation de colonies myélocytaires et érythrocytaires de cellules LMC mais pas
des cellules normales. Ce blocage de la prolifération in vitro des cellules de souris et
humaines est corrélé a une augmentation de I’expression de la protéine p27 et de Chk2

(Check point protéine) au niveau du cycle cellulaire [34, 35].

Bien que D’efficacité de I’imatinib soit fortement réduite lors de la phase

blastique, 96 % des patients en phase chronique ont une RHC a 12 mois et 69 % une
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RCyC avec une trés bonne tolérance a la thérapeutique. L’essai IRIS (International
randomized study of interferon versus STI571), a permis de confirmer la supériorité
du traitement ciblé sur 1’activité de la kinase Bcr-Abl (imatinib) par rapport a

I’interféron o.

Tableau I1: Réponse des patients sous imatinib apres 12 mois ou 60 mois de
traitement d’apres P’essai IRIS.

12 mois 60 mois
RHC 96% 98%
RCyC 69% 87%
RMC 40% 70%

En 2003, une étude comparative entre 1’efficacité de la thérapeutique a I’imatinib
et de la combinaison entre I’INFa + Cytarabine met en évidence la supériorité de
I’imatinib au niveau des réponses RHC, RCyC et RMC (97% vs 56% pour la RHC,
74% vs 8% pour la RCyC et 85% vs 22% pour la RMC) [34, 35].

1.7.7.3.2 ITK DE SECONDE GENERATION :

La meilleure compréhension des mécanismes de résistance a permis le
développement d’autres ITK dits de seconde génération pour pallier aux résistances a

I’imatinib.

Depuis 2007, le dasatinib et le nilotinib ont fait leur apparition et permettent 40
a 50% de rémission cytogénétique. Jusqu’a présent, ils étaient préconisés en seconde
intention en cas de résistance a I’imatinib ou dans la phase blastique de la maladie.
Cependant des essais de phase Il trés récents montrent que les ITK de seconde
géneération sont plus efficaces que 1’imatinib lorsqu’ils sont donnés en premiére
intention aux patients atteints de LMC. En effet, il a été observé que 100% des patients
traités au nilotinib obtenaient une RCyC a 6 mois et 55% une RMM (Réponse
Moléculaire Majeure) avec une survie sans événement bien supérieure a celle obtenue
aprés le traitement a 1’imatinib. Méme si cela reste a confirmer, le méme type
d’observation a ¢été fait sur des patients traites au dasatinib en premiere
intention [34, 35].
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1.7.7.3.3 ITKDE TROISIEME GENERATION :

Les mutations dans le domaine kinase entraine une forte résistance des cellules
a la thérapeutique, en particulier la mutation T3151. La mutation T315I se situe dans
la poche catalytique de 1’oncogéne ce qui rend les ITK de premiéres et secondes

générations inadaptées.

Il a donc été développé recemment de nouveaux inhibiteurs ciblant une région
extérieure au domaine catalytique. Le ponatinib (AP24534) a été synthétisé pour
bloquer Bcr-Abl avec une efficacité telle qu’il bloque toutes les formes de Ber-Abl y
compris les formes mutées comme la T315I. Il inhibe également les Src kinases et le
PDGFR. In vitro, sur des cellules Bcr-Abl+, il permet de bloquer la prolifération et
d’induire I’apoptose des cellules. Son efficacité a également été démontrée dans le
modele animal et sur des cellules primaires de patients possédant ou pas la mutation
T315I. En phase I, le ponatinib donne une RCyC chez 50% des patients en phase
chronique et chez 100% des patients ayant une mutation T315l. Cependant, les patients
en phases plus avancées semblent moins bien répondre ce qui suggere de possibles
nouvelles mutations. Actuellement, le ponatinib est en phase Il clinique et aucune

mutation conférant une résistance n’a été observée [36].

1.7.8 REPONSE AU TRAITEMENT :

L'évaluation des résultats a long terme (la survie globale et la survie sans
progression) prend de nombreuses années et ne permet pas d'adapter ni d'optimiser le
traitement de chaque patient. Par conséquent, il est nécessaire d'évaluer les réponses
hématologiques, cytogénétique, et moléculaire (Tableau I1l), comme marqueur de
substitution précoce de I'évolution a long terme. La premiére étape est la réponse
hématologique (RH) définie 1’absence de splénomégalie, un taux de leucocytes < 10
x10°L, un taux de basophiles < 5% et un taux de plaquettes < 500 x 10°L. Elle doit étre
obtenue dans les 3 premiers mois. L utilité de I'évaluation de la RH est entravée par la
grande utilisation de I’hydroxyurée avant ’ITK. Ainsi toute absence de RH compléte
a 3 mois, pour une raison quelconque, doit étre considérée comme un échec, exigeant

alors un changement de traitement.

La deuxiéme étape est la réponse cytogénétique (RCy) qui est définie par le

pourcentage de chromosome Ph. Elle est dite compléte lorsqu’en 1’absence de Ph ;
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partielle lorsque 0 < Ph < 35 % ; mineure si 36 < Ph < 65% et minime si 66 < Ph <
95%. Elle est majeure lorsque qu’elle est compléte et partielle, et absente lorsque le

pourcentage est > 95%.

Enfin la troisieme étape est la réponse moléculaire (RM) qui est définie par le
ratio des copies de Bcr-Abl sur les copies du géne de contréle. Elle est majeure lorsque
le ratio est < 0,1% et profonde lorsque le transcrit Ber-Abl est indétectable ou le ratio
< 0,01%. La correspondance entre la RCy et la RM n’est pas absolue, mais est assez
bonne. Chaque fois qu'il est possible, les deux réponses doivent étre considérés, pour

la meilleure évaluation de la réponse [37, 38].

Tableau I11: Criteres de réponse au traitement (37).

Réponse hématologique = Réponse cytogénétique (RCy) Réponse moléculaire (RM)
compléte (RHC)
Plaquettes < 500 x 10°L Compléte (RCyC) Phr 0% Ratio Ber-Abl/géne de
9 X
<
Leucocy’(es 10x10°L Particlle (RCyP) Ph+ 1-35% contréole
Basophiles < 5% FRMM < 0.1%
, Mineure (RCym) Ph+ 36-65% wiii
Pas de splénomégalie HRMC -
Minime Ph+ 66-95% :
4
Aucune Ph+ >95% BME L%
-RMC* < 0,0032%

5
P < 0
Majeure = compléte + partielle (RCyM) RME™ <00t

Suivi Suivi Suivi
Tous les 15 jours jusqu'a Au diagnostic a 3 mois et 6 mois Tous les 3 mots jusqu'a RMM
pUTEHRGHR B RHE Tous les 6 mots jusqu’a RCyC Puis tous les 6 mois

Puis tous les 3 mois

Recherche de mutation : en cas d’échec, de réponse suboptimale, d’augmentation significative du transerit, et
avant tout changement de traitement.

L’ELN avait en 2006 défini les réponses a I’imatinib en distinguant des réponses
optimales, des réponses suboptimales, des échecs, et des situations d’alarme, selon le

niveau de réponse hématologique, cytogénétique et moléculaire obtenu a 3, 6, 12 et 18

FMOS, Hématologie, 2023 COULIBALY Youssouf Page 26 / 84



Caractéristiques cliniques, facteurs pronostiques et évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC) traitée par ’imatinib mésylate (GLIVEC®) au Mali.

Mois. En 2009 ces recommandations ont été
révisées (Tableau 1V).

La réponse optimale a tout traitement de premiére intention ITK est défini a :

3 mois par une RH compléte
6 mois par une RCy partielle ou compléte
12 mois par une RCy complete

<N S X

18 mois par un RM majeure

A tout moment la RCy et la RM doivent rester stables. Dans ces cas, il n'y a

aucune indication pour un changement de traitement.
L’échec est défini a :

v" 3 mois par l'absence de toute RCy (Ph +> 95%) et / ou un niveau de
transcription de plus 10% de Bcr-Abl

v' 6 mois par l'absence d'une RCy partiel (RCy, Ph +> 35%) et / ou une
transcription du gene Bcr-Abl Niveau> 10%

v" 12 mois par l'absence d'une RCy compléte (RCyC, Ph + = 0) et / ou une
transcription Ber-Abl de plus de 1%

Dans tous ces cas, un changement de traitement est obligatoire. Toutes les
situations intermédiaires entre réponse optimale et échec sont décrites sous le nom de
réponse suboptimale, ce qui signifie que, dans ces cas, la surveillance doit étre plus
fréquente. Au cours de I’évolution, toute perte de RH compléte ou de RCy compléte
est synonyme d’échec, de méme que I’apparition d’une mutation T315I dans le
domaine kinase [37, 38].
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Tableau 1V: Définition de la réponse a ’imatinib en premiére ligne,
ELN 2009 (6).

Réponses optimales Réponses suboptimales Echees

Mois 3 RHC et au moins RCy PasdeRCy <RHC

mineure
Mois 6 Au moins RCyP <RCyP Pas de RCy
Mois 12 RCyC RCyP <RCyP
Mois 18 RMM <RMM <RCyC
Tout le temps RMM a RMC Perte de RMM Perte de RHC

Mutation encore sensible Perte de RCyC

a 1'matinib ; ; y

& 1mahnt Mutations peu sensibles a
I'imatinib

*ACC/Ph+

RESISTANCE :

La résistance a I’imatinib peut étre primaire ou secondaire. La résistance
primaire est définie par I’absence de réponse hématologique compléte (RHC) a 3 mois,
de réponse cytogénetique partielle (RCyP) a 6 mois, de réponse cytogénétique
compléte (RCyC) a 1 an, et de réponse moléculaire majeure (RMM) a 18 mois. La
résistance secondaire correspond a la perte d’une réponse hématologique ou

cytogénétique, ou la réascension du taux de Ber-Abl.
INTOLERANCE :

L’imatinib est trés rarement responsable d’une toxicité sévére de grades 3 ou 4
justifiant 1’arrét du traitement et la prescription d’un ITK2. Les cytopénies sont
transitoires, survenant au cours des premiéres semaines de traitement. La persistance
d’une anémie peut nécessiter la prescription d’érythropoiétine. La chronicité de
certains effets secondaires de grade 1 ou 2 (crampes musculaires, diarrhées, lésions
cutanées, rétention hydrique) peut devenir invalidante et nécessiter 1’arrét du
traitement si les traitements symptomatiques sont inefficaces et son remplacement par

un ITK2. Les toxicités croisées entre imatinib et ITK2 sont rares [6, 39].
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1.79 SURVEILLANCE DES ITK :

Les modalités de surveillance sous Imatinib sont résumées dans les

recommandations pour le suivi des patients selon ’ELN (Tableau 1V).

1.7.9.1 SUIVI CYTOGENETIQUE :

L'obtention de la rémission cytogénéetique compléte est, quel que soit le
traitement, une étape indispensable. Celle-ci est définie par 0% de cellules Phl+, tandis
que la réponse majeure est définie par moins de 35% de cellules Ph1+, et la réponse
mineure entre 36 et 65%. Le but est I'obtention de la réponse cytogénétique compléte
durable. Cette appréciation doit se faire sur au moins 30 mitoses. Si le nombre de

mitoses est inférieur a 30, une étude par Fish interphasique est nécessaire.

Chez les patients traités par Imatinib, un caryotype tous les 6 mois la premiére
année est indispensable, puis tous les ans. Un des buts de cet examen est la détection
de I'émergence d'anomalies cytogénétiques clonales décrites avec 1’Imatinib dans les
cellules Ph1-.

Une étude a 3 mois par cytogénétique conventionnelle ou FISH peut également
étre envisagée permettant de détecter les réponses précoces [40].

Pour les patients recevant un autre traitement a l'exclusion de l'allogreffe, un
caryotype tous les 6 mois jusqu'a lI'obtention d'une RCyC est recommandé puis tous

les ans si la RCyC est obtenue.

Concernant le suivi d'une greffe allogénique, les indications de la cytogénétique
restent a préciser et pourraient se discuter en cas de positivité persistante de la RQ-
PCR.

1.7.9.2 SUIVI MOLECULAIRE :

Pour démontrer I'obtention d'une rémission moléculaire, la quantification du
transcrit par RQ-PCR est nécessaire. Cela est réalisé en mesurant le rapport entre
I'expression du transcrit Ber-Abl et un gene de référence. La valeur de ce ratio est
exprimée le plus souvent par rapport a une lignée de référence. En pratique, l'efficacité
du traitement est mesurée par la diminution de ce rapport jusqu'a des chiffres pouvant

atteindre 10°/107°. Cette valeur correspond de maniére arbitraire a la présence d'une
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cellule d'une lignée de référence sur 10°/10°°. La surveillance moléculaire des patients
est indispensable et doit comporter un préléevement au diagnostic puis ensuite un
prélevement au mieux tous les 3 mois dans le sang périphérique pour l'analyse
quantitative de I'expression du transcrit. La surveillance moléculaire par RQ-PCR au
cours du traitement par imatinib est apparue réecemment particulierement importante.

Elle a un triple intérét :

v" C’est le seul outil qui permet de suivre des malades en RCyC. Au moment de
la RCyC, les patients ont un taux d'expression trés hétérogéne pouvant varier
de plusieurs logs justifiant des examens successifs qui vont permettre I'étude
de I'évolution de cette maladie résiduelle ;

v Elle permet de dépister précocement les patients résistants au traitement (non-
répondeurs et en rechute) justifiant les recherches de mutations du géne abl qui
pourraient guider l'attitude thérapeutique ;

v' Elle permet de définir parmi les patients ceux qui sont de bons pronostics
[absence d'évolution chez les patients ayant eu une diminution supérieure ou

égale a 3 logs aprés 12 mois de traitement [41].

La surveillance moléculaire aprés allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques est également particulierement importante, car une réponse
moléculaire compléte est la regle (absence de transcrit Ber-Abl). Elle s'effectue de
facon systématique et réguliere tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois. La
rechute moléculaire est définie par la réapparition du signal Bcr-Abl a partir d'un
niveau de positivité de I'ordre de 10, vérifié sur deux examens successifs effectués a
un mois d'intervalle. En cas de persistance ou de réapparition du transcrit Bcr-Abl,
détecté par la surveillance moléculaire réguliere, un traitement sera propose, qu'il
s'agisse d'IFN-a, d'imatinib ou d'injection de lymphocytes du donneur. L'efficacité du
traitement sera confirmée par le suivi en RQ-PCR. Un essai en cours du groupe

FICMC étudie l'intérét de I'lmatinib apres rechute post-greffe [41].
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PATIENTS
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2 PATIENTS ET METHODES
2.1 TYPE D’ETUDE ET PERIODE D’ETUDE :

Il s’agissait d’une étude descriptive, analytique avec recueil rétrospectif des
données portant sur les dossiers médicaux des malades. Notre étude a porté sur une
période de 16 ans, du 1* Janvier 2005 au 31 Décembre 2020.

2.2 LIEUDE L’ETUDE OU CADRE D’ETUDE :

L’étude s’est réalisée dans le service d’hématologie et d’oncologiec médicale du
CHU du point G, situé a 7,8 kilométres du centre-ville de Bamako constitue la plus
grande formation hospitaliére du pays. Ce service a été créé en juin 1998. Le batiment
accueillant le service est un batiment en étage. Il est situé entre le service de cardiologie
A et le service de maintenance de 1’hopital du Point G au Sud-Est, le batiment de I’ex-
service de médecine interne a 1’Ouest, le service de cardiologie A au Nord et 1’unité

de consultation de rhumatologie et le service de maintenance au sud.

Le RDC comporte neuf salles d’hospitalisation pour une capacité de 15 lits
d’hospitalisation (ordinaire et chimiothérapie), les bureaux (du chef de service
d’oncologie et du major), la salle des infirmieres, deux salles de consultations externes,
une salle d’attente, deux salles de consultation pour chimiothérapie, une salle de
stabilisation, une salle de pansement, une salle de consultation pour soins palliatifs et

de support, une salle de réunion et un bureau de coordination des activités.

L’étage comporte 3 salles de chimiothérapie du jour comprenant 19 places (7 lits
et 12 fauteuils), le bureau du chef de service d’hématologie, deux bureaux pour
médecin, le bureau du secrétaire, le bureau des internes, une salle de stock de Glivec®

et une salle pour préparation des produits de chimiothérapie équipée d’une hotte.

Les activités principales du service sont 1’octroi des soins curatifs et / ou
palliatifs a travers des consultations externes et la prise en charge des patients
hospitalisés, la formation des étudiants en cycle de spécialisation, mais également ceux

suivant le cursus de médecine générale.

2.3 POPULATION D’ETUDE :

11 s’agissait patients traités par le GLIVEC® durant la période du 1¥janvier 2005
au 31 décembre 2020 pour LMC.
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2.3.1 CRITERES D’INCLUSION :

11 s’agissait de patients chez qui le diagnostic de LMC a été confirmé par biologie
moléculaire ou par cytogénétique en phase chronique ou accélérée, qui sont inscrits

dans le programme GIPAP (MAS) également suivi avec un dossier complet.

2.3.2 CRITERES DE NON INCLUSION :

N’étaient pas inclus :

v' Les patients en phase de transformation aigue ou accutisation.
v' Patients sous Glivec® avec dossier incomplet ou non disponible

2.4 VARIABLES ETUDIEES :

Les paramétres sur lesquels notre étude a porté étaient :

v' Les données sociodémographiques : age, sexe, ethnie, occupation, résidence
habituelle.

v" Les données cliniques : motif de consultation ou d’hospitalisation, signes de
I’examen  clinique, état général (OMS), splénomégalie/taille,
hépatomégalie/taille, adénopathie/taille, comorbidités.

v' Les données para cliniques : NFS, myélogramme, caryotype, biologie
moléculaire.

v" Les données évolutives, pronostiques et thérapeutiques
e Phases de la maladie (phase chronique et accélérée)

e Score pronostique (Sokal)
e Thérapeutique = traitements regus

e FEvolution sous traitement
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2.5 DEFINITIONS OPERATIONNELLES:

2.5.1 PARAMETRES CLINIQUES:

Ils comportaient la recherche :

>

vV VvV

YV V V VY

Délai diagnostique qui le temps entre le premier signe de la maladie au
diagnostic

Antécédents du patient qui I’ensemble des maladies et problémes de santé
dont avait souffert le patient.

Altération de 1’état général (asthénie, anorexie et amaigrissement)
Splénomégalie, une rate accessible a la palpation.

Signes d’hyperviscosité sanguine que sont 1’acouphéne, les vertiges, les
céphalées.

Thrombose : thrombophlébite, priapisme,

Syndrome infectieux,

Syndrome tumoral associé que sont des adénopathies et une hépatomegalie

Leucémides.

2.5.2 PARAMETRES PARACLINIQUES :

A I’hémogramme :

>

Hyperleucocytose définie par un nombre de globules blancs supérieur a 10
000/mma3.

Thrombocytose définie par un nombre de plaquettes supérieur a 450
000/mm3

Anémie évaluée a partir du taux d’hémoglobine. Elle était considérée
comme profonde si le taux d’hémoglobine était inférieur a 6g /dl ; sévére
si ce taux était compris entre [6g et 9g/dl [et modérée si le taux
d’hémoglobine était compris entre [9 et 129 /dI [.

Thrombopénie définie par un nombre de plaquettes inférieur a
150 000/mms.

Myélémie définit par la présence d’éléments sanguins immatures dans le

sang.
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Au médullogramme

Nous avons défini la richesse, le pourcentage des blastes et la phase de la

maladie.
Au caryotype

La recherche de la translocation t (9 ;22) ou la présence d’éventuelles anomalies

chromosomiques.
Biologie moléculaire
La recherche de la fusion BCR-ABL1

2.5.3 PARAMETRES THERAPEUTIQUES :

La posologie, la durée de prescription ainsi les que les effets secondaires de

I’imatinib ont été étudiés.
2.5.4 PRONOSTIC DE LA MALADIE :

L’indice de SOKAL selon la formule définie en 1984 permet de classer les

malades en trois groupes selon le risque de progression vers la phase blastique :

» Risque élevé (indice de SOKAL >1,2)
» Risque intermédiaire (indice de SOKAL > 0,8 mais < 1,2)
» Risque faible (indice de SOKAL < 0,8)

2.55 PARAMETRES EVOLUTIFS :

Les modalités évolutives étudiées étaient :

» Une réponse clinique définit par une disparition de tous les symptomes et
signes cliniques de la maladie, en particulier de la splénomégalie. La
réponse clinique était évaluée entre 2 et 3 mois.

» Une réponse compléte hematologique définit par une normalisation de la
numération formule sanguine, associée a un taux de plaquettes
< 450000/mm 3 et une réponse clinique. La réponse hématologique était

évaluée entre 2 et 3 mois.
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» Absence de réponse cytogénétique (Persistance de plus de 95% de mitoses
Ph+).

» Lareponse cytogénétique partielle (Présence de 1 a 34% de cellules Ph+).

» La réponse cytogenétique complete (Pas de cellule Ph+). La réponse
cytogénétique était évaluée a 6, 12 et 18 mois.

» L’accélération qui est définie par une blastose médullaire supérieure a 15%
mais inférieur a 30%.

» L’accutisation qui est définie par une blastose médullaire > 30%.

2.5.6 Devenir:

» Les perdus de vue, sont définis par 1’absence de consultation au-dela
d’un an.
» La date de déces était précisée.

2.5.7 TOXICITES HEMATOLOGIQUES:

Tableau V: Grade de toxicité hématologique

Neutropénie Anémie Thrombopénie
Grade | 1.5a2G/L 9,5410,9 g/dl 75299 G/L
Grade Il 1al15G/L 8a9,4 g/l 50a74 G/L
Grade 11 05al1G/L 6,5a7,9g/dl 25249 G/L
Grade IV <0,5G/L < 6,5 g/dl <25G/L

2.5.8 SURVIE GLOBALE :
Correspond a la durée de vie du patient depuis 1’apparition des premiers signes
de la maladie. Elle a été évaluée en année par la méthode de Kaplan Meier.

L'estimateur de Kaplan-Meier :

Egalement connu sous le nom de [’estimateur produit-limite, est
un estimateur pour estimer la fonction de survie d’aprés des données de durée de vie.
En recherche médicale, il est souvent utilisé pour mesurer la fraction de patients en vie

pour une certaine durée apres leur traitement.
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2.6 RECUEILS ET ANALYSE DES DONNEES :

Les donnees ont été collectées pour chaque patient sur une fiche d’enquéte
individuelle et enregistrées sur le logiciel SPSS version 27 pour analyse et
interprétation. Les tableaux et les figures ont été réalisés a 1’aide du logiciel IBM SPSS
version 27 pour Windows.

2.7 CONSIDERATION ETHIQUE :
» Notre étude a démarré apres approbation du protocole de thése.
> Les droits de propriété intellectuelle des différents acteurs ont éte

respectés. En effet, nous n’avons en aucun cas modifié les informations

recueillies dans les documents consultés.

» Les patients n’ont bénéficié aucune retombée financiére pour cette étude.
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RESULTATS
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3 RESULTATS:

Nous avons retenu 187/204 dossiers conformeément aux critéres définis dans
la méthodologie dans le service d’Hématologie et d’Oncologie Médicale du CHU du

Point G de Janvier 2005 a Décembre 2020 soit une période de seize ans.

3.1 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET SOCIODEMOGRAPHIQUES :

3.1.1 POPULATION D’ETUDE :
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Figure 5: Evolution du nombre de nouveaux cas selon I'année.

Le nombre moyen de patients par année était de 12+6 patients. Le plus grand
nombre de patients a été recruté en 2020 avec 30 patients soit 16%.
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3.12 AGE:

Tableau VI: Répartition des patients par tranche d'age.

Tranche d'age (années) Effectif (n) Pourcentage
<15 6 3,2
16230 57 30,5
31a45 71 38,0
46 a 60 37 19,8
6la75 13 7,0
>76 3 1,5
Total 187 100

Dans notre étude, la moyenne d’age était de 38 + 14,12 ans avec des extrémes de 12
et 81 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle de 31 a 45 ans
avec 38 %.

3.1.3 SEXE:

Sexe

B Homme ©EFemme

Figure 6: Répartition des patients en fonction du sexe.

Nous avons noté une prédominance féminine (52,4 %) avec

un sex-ratio de 0,90.
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3.14 PROVENANCE :

Tableau VII: répartition des patients en fonction de I'origine géographique.

Résidence Effectif (n) Pourcentage
Bamako 112 59,9
Kayes 30 16,0
Sikasso 12 6,4
Ségou 11 5,9
Koulikoro 7 3,7
Mopti 7 3,7
Tombouctou 2 1,1
Gao 1 0,6
Hors Mali 5 2.7
Total 187 100

La majorité de nos patients était de Bamako soit 59,9%. Nous avons retrouvé

5 patients provenant hors du Mali :4 de la Guinée Conakry et 1 de la Céte d’ivoire.

3.1.5 PROFESSION:

Tableau VII1: Répartition des patients en fonction de la profession.

Profession Effectifs (n) Pourcentage
Ménagere 68 36,4
Commergant 27 14,4
Etudiant/Eléve 21 11,2
Agriculteur 16 8,6
Ouvrier/Technicien 13 6,9
Profession libérale 8 4,3
Enseignant 6 3,2
Professionnel de la santé 6 3,2
Agent financier 5 2,7
Militaire 5 2,7
Autres 12 6,4
Total 187 100

Parmi les professions connues, il y’avait une prédominance des ménageres avec

une fréquence 36,4 % suivies des commergants 14.4 %.

Les autres = 2 ingénieurs, 1 agronome, 1 journaliste, 1 administrateur, 1
secrétaire, 1 vendeuse, 1 marabout, 1 maitre coranique, 1 pécheur, 1 éleveur et 1
retraité.
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3.2 ASPECTS CLINICO-BIOLOGIQUES AU DIAGNOSTIC :
3.2.1 COMORBIDITES:

Tableau IX: Répartition des patients en fonction du type de comorbidités.

Comorbidité Effectif (n = 32) Pourcentage
HTA 13 40,63
Hépatite B 7 21,9
Diabete 3 9,38
Tuberculose pulmonaire 2 6,25
Drépanocytose SS 1 3,12
Hépatite C 1 3,12
HIV 1 3,12
IRC 1 3,12
Lupus systémique 1 3,12
Maladie de Parkinson 1 3,12
Tuberculose Osseuse 1 3,12

Il a été retrouvé chez 6 patients (18,75%) une pathologie dysimmunitaire dont 3
cas de Diabéte, 1 cas de Drépanocytose homozygote SS, 1 cas de VIH et 1 cas de
Lupus. L’HTA était présente chez 40,63% et I’hépatite B était retrouvé chez

21,9% de nos patients ayant une comorbidité.

3.2.2 DELAI DIAGNOSTIC :

Tableau X: Répartition des patients selon le délai de la consultation et du début
de traitement.

Délai entre 1" siane et 1% Délai entre 1° Délai entre 1°
consultatigon consultation et le consultation et début du
diagnostic traitement par glivec
Moyenne 14,72 mois 2,13 mois 5,23 mois
Minimum 1 mois 0,30 mois 0,62 mois
Maximum 49 mois 37,62 mois 76,58 mois

Nous avons constaté que le délai moyen, entre le premier signe et la premiere
consultation était de 14,72 mois, avec des extrémes de 1 et 49 mois ; le délai moyen
entre la premiére consultation et la confirmation du diagnostic de 2,13 mois avec des
extrémes de 0,3 et 37,62 mois et le début du traitement par imatinib (Glivec®) de 5,23

mois avec des extrémes de 0,62 et 76,58 mois.
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3.2.3 MOTIF DE CONSULTATION ET / OU D’HOSPITALISATION :

Tableau XI: Répartition des patients en fonction du motif de consultation et/ ou

d’hospitalisation.
Motif de consultation et / ou d’hospitalisation Effectif (n) Pourcentage

Leucocytose 86 46,0
Splénomégalie 54 28,9
Anémie 13 6,9
LMC 13 6,9
Amaigrissement 7 3,7
Hépatosplénomégalie 6 3,2
Lymphome 2 1,1
Adénopathie 2 1,1
Asthénie 2 1,1
Hypoacousie 2 1,1
Total 187 100

Nous avons noté dans notre série, que la leucocytose a été le motif de

consultation le plus fréquent avec 46% suivi de la splénomégalie avec 28,9%.

3.2.4 SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION :

Tableau XI1: Répartition des malades en fonction des signes a I’admission.

Signes a I’admission Effectif (n=187) Pourcentage
Splénomégalie 170 90,9
Paleur cutanéo-muqueuse 50 26,7
Hépatomégalie 40 21,3
Céphalées 39 20,8
Vertiges 38 20,3
Adénopathie 34 18,2
Hypoacousie 25 13,4
Vision trouble 22 11,8
Acouphéne 17 9,1
Dyspnée 14 75
Surditeé 10 54
Nodules sous cutanés 8 4,3
Priapisme 3 1,6

Le signe clinique le plus fréguent était la spléenomégalie qui est retrouvée chez

90,9% des patients de notre observation.
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3.25 TAILLE DE LARATE:

Tableau XI11: Répartition selon la taille de la rate.

Taille de Splénomegalie en cm a

partir du rebord costal gauche Effectif (n) Pourcentage
Absence de splénomégalie 17 9,1
<alo 28 15,0
11a20 107 57,2
21430 34 18,2
>2a30 1 0,5
Total 187 100 %

La majorité des patients avait une taille de rate comprise entre 11 et 20 cm soit
57,2%. La taille moyenne de la rate était de 14,80 + 7,06 cm avec des

extrémes de 1 et 30 cm.

3.2.6 HEPATOMEGALIE :

Fleche hepatique
147
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Figure 7: Répartition des patients selon la fleche hépatique.

A DP’admission I’hépatomégalie était retrouvée chez 40 de nos patients soit
21,4%. La majorité avait une fleche hépatique comprise entre 12 et 20 Cm soit 20,3%

de nos patients.

FMOS, Hématologie, 2023 COULIBALY Youssouf Page 44 / 84



Caractéristiques cliniques, facteurs pronostiques et évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC) traitée par I’imatinib mésylate (GLIVEC®) au Mali.

3.2.7 DONNEES BIOLOGIQUES :
3.2.7.1 HEMOGRAMME :

Tableau XIV: Répartition des patients selon les données de I’hémogramme.

Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Hémoglobine en g/dl 9,61 2 4 15,10
Leucocytes en G/L 256,43 200,23 5,70 960
PNN en G/L 147,18 114,02 1500 571,57
Plaquettes en G/L 498,46 332,22 0,47 1726
Myélémie en % 21,03 19,36 0 79

Nous notons que le taux moyen d’hémoglobine était de 9,61 + 2 g/dl avec des extrémes
de 4 et 1510 g/dl. Le nombre moyen de leucocytes était de
256,43 + 200,23 giga par litre (G/L) avec des extrémes de 5,70 et 960 G/L. Le nombre
moyen de plaquettes était de 498,46 + 332,22 G/L avec des extrémes de 0,47 et 1726

G/L. La myélémie moyenne était de 21,03 + 19,36 % avec des extrémes de 0 et 79%.

Grade anémie

70 64
60
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g4 28
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o
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0
Anémie sévére Anémie modérée  Anémie légére Hémoglobine
<8g/dl 8a9,5g/dl 9,6 a1l g/dl normale

Figure 8: Répartition des patients selon le grade de I'anémie.

L’anémie était dans la plupart des cas une anémie légere avec 34,2%.
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Taux de plaquettes
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Figure 9:Répartition des patients selon le grade de la thrombopénie.

Dans notre série 9,09% des malades présentaient une thrombopénie et

45,5% une thrombocytose.

3.2.7.2 MEDULLOGRAMME :

153 Médullogramme

160

140

=
o
o

Fréquence
[l
o

40
81,8%

20 18,2%

Blastes < 15 % Blastes = 15 % mais < 30%

Figure 10: Répartition des patients selon le médullogramme au diagnostic.

Dans notre série 81,82% des patients avaient au diagnostic un taux de blastes

inférieur a 15%.
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3.2.7.3 EXAMEN DE CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC :

Confirmation du diagnostic

144
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S &0 43
E 60
77%
40
20
0
Caryotype FISH

Figure 11: Répartition des patients selon ’examen de confirmation du
diagnostic.

La confirmation du diagnostic a été faite sur le caryotype chez 23% des patients
et par la FISH chez 77%.

Anomalie chromosomique
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Figure 12: Répartition des patients selon la présence d’anomalie
chromosomique au caryotype.

Dans notre série 7% de nos patients avaient une anomalie chromosomique

surajoutée parmi les 43 patients ayant realisé le caryotype.
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3.2.8 STADE DE LA MALADIE :

Phase de la maladie
153

160
140
120
100

80

34

60
40 81,89
20

Chronique Accélerée

Figure 13: Répartition des patients en fonction de la phase de la maladie au
diagnostic.

Dans notre série 81,8% de nos patients étaient en phase chronique et 18,2% en
phase accélérée.
3.2.9 PRONOSTIC DE LA MALADIE :

Tableau XV: Répartition des patients en fonction du score pronostique de

SOKAL.
Indice de SOKAL Effectif (n) Pourcentage
Eleve 107 57.2
Intermeédiaire 60 32,1
Faible 20 10,7
Total 187 100

Dans notre cohorte 57,2% des patients avaient un risque élevé de progression
vers la phase blastique.
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3.3 DONNEES THERAPEUTIQUES :
3.3.1 LETYPE DE TRAITEMENT AVANT LE GLIVEC® :

Traitement par Hydroxyurée + Allopurinol

178

180
160
140
120
100
80
60
40
20

9

Oui Non

Figure 14: Répartition des patients en fonction du traitement de départ.

Dés la suspicion de la LMC, 178 patients (95,2%) avaient regu une bithérapie a

base d’Hydroxycarbamide et d’Allopurinol.

3.3.2 TRAITEMENT PAR GLIVEC® :

3.3.2.1 DOSE DE GLIVEC® AU DEBUT DU TRAITEMENT :

Dose de glivec chez les adultes
160 145

2R e
oN D
o O o

Fréquence
aQ
o o

32

Chronique Accélérée

N b
o O O

Figure 15: Répartition des patients selon la dose de Glivec® donnée chez les
adultes.

Les patients adultes en phase chronique avaient regu 400mg d’imatinib par jour

et les patients en phase accélérée 600mg.
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Dose de glivec chez les patients de moins de 18 ans
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Figure 16: Répartition des patients selon la dose de Glivec® donnée chez les
patients de moins de 18 ans.

Les patients de moins de 18 ans en phase chronique sont traités par une dose
allant de 260 a 340mg/m?/J sans dépasser 400mg/J. Les patients en phase accélérée

sont traités par 400mg/J.

3.3.3 LESTYPES DE REPONSES AU TRAITEMENT PAR IMATINIB
MESYLATE :

3.3.3.1 REPONSE CLINIQUE :

Réponse clinique

173
200
150
100 14
" 5%
0
Oui Non

Figure 17: Répartition des patients en fonction de la réponse clinique a 3 mois
de traitement.

Dans notre série 92,5% de nos patients avaient obtenu une rémission clinique.
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3.3.3.2 REPONSE HEMATOLOGIQUE :

Réponse hématologique
154

160
140
120
100

80 33
60

40
20 S 17,6%’

Oui Non

Figure 18: Répartition des patients en fonction de la réponse hématologique a 3
mois de traitement.

Une rémission hématologique a été retrouvée chez 82,4% des patients apres trois
mois de traitement.
3.3.3.3 REPONSE CYTOGENETIQUE :

Tableau XVI: Répartition des patients en fonction de la réponse cytogénétique.

Réponse Effectif (n =54) Pourcentage
Compléte 17 32
Partielle 27 50
Absence de réponse 9 16
Progression 1 2

Dans notre cohorte 54/187 des patients ont pu étre évalués sur le plan

cytogénetique parmi lesquels 32 % avaient eu une réponse compléte.

Un cas de progression sous traitement a été noté.
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3.34 TOLERANCE AU TRAITEMENT :

3.34.1 TOXICITE HEMATOLOGIQUE :

Tableau XVII: Répartition des patients en fonction du type de toxicité
hématologique.

Toxicité Effectif (n = 187) Pourcentage
Grade | 30 16,04
Neutropénie (n=48) Grade Il 12 6,4
25,7 % Grade 11I 4 21
Grade IV 2 1,06
Grade | 29 15,5
Thrombopénie (n=49) Grade Il 17 9,1
26,2 % Grade I1I 2 11
Grade IV 1 0,5
Grade | 23 12
Anémie (n=45) Grade Il 17 9
24,1 % Grade Il 4 213
Grade IV 1 0,5

La toxicité hématologique était dominée par la thrombopénie.

3.3.4.2 TOXICITE NON HEMATOLOGIQUE :

Tableau XVIII: Répartition des patients en fonction du type de toxicité non
hématologique

Toxicité Effectif (n=187) Pourcentage
Toxicité digestive
Nausées / Vomissements 46 24,6
RGO 39 20,9
Diarrhées 16 8,6
Toxicité rénale et hépatique
(Edéme périorbitaire 57 30,5
Ictére 3 1,6
Toxicités dermatologiques
Hypopigmentation 123 65,8
Dermatite 17 9,1
Prurit 13 7
Toxicité ORL
Epistaxis 9 4.8
Acoupheénes 17 9,1
Toxicités neuromusculaires
Céphalées 64 34,2
Vertiges 38 20,3
Crampes musculaires 29 15,5
Insomnie 29 155

La toxicit¢ dermatologique a type d’hypopigmentation ¢€tait la toxicité non

hématologique la plus fréquente suivie des nausées et vomissements.
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3.4 EVOLUTION DE LA MALADIE :
3.4.1 CLINIQUE :

Tableau XIX: Répartition des patients selon I’évolution de la maladie sous

traitement.

Statut Effectif (n = 35) Pourcentage
Accélération 13 37.1
Accutisation 21 60
Myélofibrose 1 2.9

Total 35 100

Trente-cing (35) sur les 187 patients ont évolué sous traitement, avec treize (13)
patients qui sont passés a la phase accélérée, vingt un (21) en transformation aigué et

un (1) en myélofibrose.

3.4.2 TYPE DE TRANSFORMATION AIGUE :

Evolution vers la Transformation aigue

12 10
10
8
5
6
4 2
1 2 1
2 0, (0)
. 47.6% 4.8% 9.5% 48% 9.5%
LA LAM LAM1 LAM2 LAM3 LAMS

Figure 19: Répartition en fonction de la transformation aigue.

Dans notre cohorte nous avons noté 21 cas transformation aigue, la
transformation aigue de type myéloide représentait 52,4% des transformations et chez

47.6 % la nature myéloide ou lymphoide n’avait pas été précisée.
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343 DEVENIR:

Tableau XX: Répartition en fonction du devenir des patients.

Statut Effectif (n) Pourcentage
Vivant 102 54,5
Déces 60 32,1
Perdu de vue 25 13,4
Total 187 100

Sur les 187 patients de notre série d’observations, nous avons noté 32,1% de

déces, 13,4% de perdu de vue et 54,5% de nos patients étaient vivants.

344 SURVIE:

3441 SURVIE GLOBALE:

10 -

08 e
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Survie cumulée

02
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—I1Fonction de survie
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00 50,00

100,00

150,00 200,00

survie des patients en mois
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Figure 20: Survie globale des patients selon Kaplan Meier.

La durée moyenne de la survie globale est de 124,7 mois, la médiane est de 105

mois.

La survie a 6 mois était de 96%, a 1 an de 93% et a 5 ans de 68%.

La courbe ne tombe pas a zéro cela signifie que certains patients de notre cohorte

sont toujours en vie au-dela de notre date de point.
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3.4.4.2 SURVIE EN FONCTION DE LATRANCHE D’AGE :
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Figure 21: Courbe de survie en fonction de la tranche d’age.

Nous avons trouvé un lien statistiguement significatif entre la survie et la classe

d’age au moment du diagnostic (p = 0,02).

3.4.4.3 SURVIE EN FONCTION DE LA PHASE AU DIAGNOSTIC :
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Figure 22: Courbe de survie en fonction de la phase au diagnostic.

Nous avons noté un lien statistiquement significatif entre la survie et la phase de

la maladie au diagnostic (p < 0,01).
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3.4.4.4 SURVIE EN FONCTION DE L’INDICE DE SOKAL :
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Figure 23: Courbe de survie en fonction de I'indice de SOKAL.

Il existait un lien statistiquement significatif entre la survie et le niveau de
I’indice de SOKAL (p < 0,004).
3.4.5 Facteurs de mauvais pronostic :

Tableau XXI: Facteurs de risque de déces

Parametres P-value

Score de SOKAL > 0,8 P < 0,004

Phase avancée au diagnostic P<0,01
Présence d’hépatomégalie au diagnostic P<0,04
Absence RHC a 3 mois P <0,001
Absence de RCyC a 12 mois P < 0,005

Le lien entre le déces et la réponse au traitement (absence de RHC a 3 mois et
absence de RCyC a 12 mois) était statistiquement significatifs. Ce risque de déces était

aussi en rapport avec la phase avancée de la maladie au diagnostic.
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COMMENTAIRES
ET
DISCUSSION
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4 COMMENTAIRES ET DISCUSSION :
41 LIMITES DE LA METHODOLOGIE :

Au cours de notre étude nous avons rencontré certaines difficultés :
» Ladifficulté de conservation et d’exploitation des dossiers,

» Le codt élevé des examens devenu un handicap pour un suivi régulier des

patients.

4.2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES ET SOCIODEMOGRAPHIQUES :
421 AGE:

L’age moyen des patients de notre étude était de 38 + 14.12 ans avec un pic de
fréguence entre 31 et 45 ans. Nos données sont comparables a celles de Kane [8] au
Mali (36,6 ans), Tea [47] en Cote d’Ivoire (35 ans) et Hesou [48] au Benin (32,5ans).
Elles sont aussi comparables a celles de Briere [42], Guilhot [43], Maigre [44], Petit
[45], Teillet [20], ainsi que Reiffers [46] qui avaient retrouvé une moyenne d’age se

situant autour de 41 ans en Europe.

422 SEXE:

Nous avons noté une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,94.
Notre résultat est comparable a celui de Zatla [49] en Algérie avec un sex-ratio de
0,90 mais contraire a ceux de rapporté par la littérature ou le sexe masculin prédominait
[3, 50].

4.2.3 PROVENANCE :

La majorité de nos patients (59,9%) résidait a Bamako. Ce résultat est
comparable a celui de Camara [10] en 2011 (56,25%). Ce constat pourrait s’expliquer
par le fait que le seul centre de prise en charge se trouvait a Bamako la capitale du pays

avec plus de faciliter d’acces que pour les patients venant des régions.

424 PROFESSION :

Les femmes au foyer et les commercants étaient les plus représentés dans
notre série respectivement 36,4% et 14,4%. Ce résultat est comparable au 42,4% de

femmes au foyer de Kane [8].
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4.3 ASPECTS CLINICO-BIOLOGIQUES AU DIAGNOSTIC :
43.1 COMORBIDITE:

Une comorbidité était présente chez 32/187 de nos patients, avec I’HTA dans
40,63% des cas. Ce qui est superposable aux données du registre EUTOS, ces
comorbidités ont éeté relevées dans 55,5% des cas, dont 41,9% étaient d’origine

cardiovasculaires [51].

4.3.2 DELAI DIAGNOSTIQUES:

Les examens complémentaires demandeés dans le cadre du diagnostic de la LMC
avaient souvent un coQt trop élevé pour étre réalisés rapidement. Cela explique le
retard au diagnostic rencontré dans notre série, en moyenne 2,13 mois avec des
extréme de 0,3 et 37,62 mois. Ce méme retard de diagnostic, a également été constaté

au Sénégal (3,22mois) par Sangare [52].

4.3.3 MOTIF DE CONSULTATION ET / OU D’HOSPITALISATION :

Les motifs de consultations étaient dominés dans notre série, par
I’hyperleucocytose a I’hémogramme avec 46 %, suivie de la splénomégalie
avec 28,9 %. La pesanteur de I’hypochondre gauche imputable a la splénomégalie a

été notée par plusieurs auteurs comme étant le motif de consultation le plus fréquent :

Chemegni (75,3%) [53] et Tea (90 %) [54].

L’hyperleucocytose comme motif de consultation le plus fréquent, est
probablement due a la demande quasi systématique de I’hémogramme au décours des

bilans de santé.

4.3.4 SYNDROME TUMORAL A L’ADMISSION :

La splénomégalie était le signe physique le plus représenté dans notre série avec
90,9% des cas. Les études réalisées par Kane [8] et Nacoulma [55] rapportaient

respectivement 92 et 74% de splénomégalie.

L’ hépatomégalie avait été retrouvée chez seulement 20,3 % des patients. Ce
résultat est proche de celui des données africaines et européennes. En effet
Linhard [56] au Sénégal et Ayemou [57] en Cote d’Ivoire ont trouve respectivement
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chez 18 et 20% d’hépatomégalie dans leur série respective. Certains auteurs européens

ont rapporté entre 10 et 30% d’hépatomégalie Baccarani [38] et Kantarjian [58].

Des adénopathies périphériques ont été retrouvées chez 18,2% de nos patients.
Ce résultat était proche de celui retrouvé aussi par Broustet [26] avec 14%
d’adénopathies, mais inférieur a celui retrouvé par Tea [47] avec 27% d’adénopathies.
Dans les séries européennes par contre, on avait remarqué une absence d’adénopathies
: Tanzer [59], Guilhot [4] et Teillet [20]. Cette présence des adénopathies dans les
séries africaines serait probablement due au fait du retard a la consultation et au

diagnostic, donc traduit une phase avancée de la maladie [26, 47].

435 HEMOGRAMME :
4.3.5.1 NOMBRE DE GLOBULES BLANCS:

Dans notre série, la leucocytose était presque constante avec un nombre moyen
de GB a 256,43 + 200,23 G/L. Elle variait de 100 & 500 G/L chez 62,57 % des cas et
supérieur a 500 G/L chez 13,9 % de nos patients. Elle était a prédominance neutrophile
avec un nombre moyen de PNN a 147,18 + 114,01 G/L. Kane [8] dans une étude
effectuée a propos de 33 cas, avait révélé un nombre moyen de
GB a 254 G/L.

Cette hyperleucocytose a été rapportée par d’autres auteurs africains Tea [47] en
Cote d’Ivoire et Nacoulma [55] au Burkina Faso avaient retrouvé respectivement des
moyennes de 303 G/L et 214 G/L.

Dans les séries européennes, I’hyperleucocytose était classique dans la LMC. En
effet Guilhot [4] et Kantarjian [60] avaient rapporté chacun un nombre moyen de
GB a 100 G/L au moment du diagnostic. Malgré ce fait, les valeurs
d’hyperleucocytoses retrouvées au cours de notre étude et dans les séries africaines

étaient largement supérieures a celles des séries européennes.

Cette différence s’expliquerait par le délai de consultation généralement plus

long en Afrique.
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4352 TAUX D’HEMOGLOBINE :

Les taux d’hémoglobine des patients de notre série variaient
entre 4 a 15,10 g/dl, avec une moyenne de 9,61 £ 2 g/dl. Comme admis chez la plupart
des auteurs qu’ils soient africains ou européens, 1’anémie est constamment retrouvée
dans cette maladie quel que soit son stade, d’évolution. Chez 81,28% des patients de
notre série, une anémie était retrouvée. L’anémie était dans la majorité des cas modéree
(39,47%). De nombreux auteurs africains avaient aussi rapporté une anémie modéree
parfois dans 90% des cas [47, 55]. Par contre les données de la littérature européenne

mettaient en exergue une anémie discréte [43, 46].

4.3.53 NOMBRE DE PLAQUETTES:

Le taux de plaquettes était en moyenne de 498,48 + 332,22 G/L avec des
extrémes de 0,47 et 1726 G/L chez nos patients. Une thrombopénie a été retrouvée
dans 9,09 % des cas et thrombocytose dans 45,5%. Konan [61] et Tea et al [47] en
Cote d’Ivoire avaient noté respectivement des moyennes de 391 et 293 G/L ce qui reste
inférieur & la moyenne de notre série. Dans la littérature européenne selon Tanzer
[59], Briére [42] et Tauchi [62] le nombre de plaquettes pouvait étre normal ou élevé.
Exceptionnellement, on retrouve des thrombopénies, comme rapporté dans notre étude

et certains auteurs africains comme Konan et Tea [47,61].

4354 MEDULLOGRAMME :

Dans notre série 81,8% des patients avaient un taux de blastes inférieur a 15%.

Notre résultat est comparable au 81,25% de Camara [10] au Mali.

43.6 CARYOTYPE:

Dans notre étude, 23% des patients avaient pu réaliser le caryotype
conventionnel. Ces 43 patients, présentaient un chromosome Philadelphie. Ce faible
taux s’expliquait par I’absence du plateau technique au Mali et le manque de moyens
financiers des patients pour la réalisation de cet examen. Selon Kantarjan [58],
I’identification des patients par chromosome Philadelphie + ou — est cliniquement
important car les patients avec chromosome Philadelphie + ont un meilleur pronostic.
Dans notre série 1,6 % des patients avaient en plus du chromosome Philadelphie une
anomalie chromosomique surajoutée. Une proportion plus élevée avait été retrouvée

par Kantarjian [58].
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43.7 CYTOGENETIQUES:

L’hybridation in situ a été effectuée chez 77 % des patients avec présence de la

mutation Bcr-Abl dans tous les cas.

I1 y’a donc une corrélation entre ces deux méthodes diagnostiques. Ainsi, dans
les nombreux cas de caryotypes non contributifs a cause d’un échec de culture, la

cytogénétique est un recours fiable permettant de rattraper le diagnostic.

4.3.8 STADE DE LA MALADIE :

La phase chronique est de loin la phase prédominante au diagnostic, méme dans
nos contextes de retard diagnostique. En effet, dans notre série le diagnostic de LMC
était fait dans 81,82% des cas a la phase chronique contre 67% en Céte d’lvoire [63].

En Europe 94,3% des patients étaient en phase chronique [51].

4.3.9 PRONOSTIC DE LA MALADIE :

Dans notre population d’étude, le risque selon le score de Sokal était ¢levé dans
57,2% des cas contre 38,9% en Cote d’Ivoire par Koffi [64], 33% au Maroc par Anoun
[65], et 24,7% en Europe par Hoffmann [51]. Ce risque élevé au moment du
diagnostic démontre une fois de plus 1’agressivité de la symptomatologie chez nos
patients en rapport avec le retard de confirmation du diagnostic précédemment

sus-cité.

44 DONNEES THERAPEUTIQUES :
441 LESTYPESDE TRAITEMENT :

Dans notre série 95,19% avaient recu une bithérapie a base de I’hydroxyurée et
allopurinol en attente de 1I’imatinib. De plus, 100% des patients avaient bénéficié d’un

traitement a base d’Imatinib Mésylate.

Dans notre cohorte, 81,8% des patients avaient recus une dose initiale d’imatinib
de 400mg/J, il s’agissait de patients diagnostiqués a la phase chronique comme le
préconise les directives de la ELN 2013 [66]. Une dose de 600mg/j avait été entamee
chez 17,1% des patients et 400mg/j chez 2 patients de moins de 18ans diagnostiqués

en phase accélérée.
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442 LESTYPES DE REPONSES :

Dans notre série d’observation 92,5% de nos patients ont obtenu une réponse
clinique. La réponse hématologique compléte était obtenue chez 82,2 % des patients.
Le délai moyen d’obtention de cette réponse se situait entre 2 et 3mois. Il n’y avait pas
de réponse hématologique compléte chez les malades sous hydroxyurée. Ce résultat
reste inférieur a ceux obtenu par Camara [10] au Mali et Fall [67] au Sénégal qui
étaient respectivement de 97,3 et 94% de réponse hématologique complete et
supérieurs a ceux de Tea [47], Kourouma [68], Kane [8] et Hessou [48] qui étaient
autour de 66%.

Dans la littérature américaine et européenne nous avons constaté que cette
rémission  hématologique complete avoisine les 90% Reiffers [46],
Broustet [69], Guilhot [43].

Dans notre série 54 patients sur 187 ont réalisé une cytogénétique d’évaluation
a 1 an. Sur ces 54 patients 50 % étaient en réponse cytogenétique partielle et 32 % en
réponse cytogénétique compléte. Nos résultats sont supérieurs au 17 % de réponse
cytogénétique complete obtenu par Koffi [64] et Kouamé [70] en Céte d’Ivoire mais
inférieurs au 45% de Anoun [65] au Maroc. Un patient a progressé sous traitement

dans notre étude.

443 TOLERANCE AU TRAITEMENT :

Les toxicités hématologiques rencontrées étaient le plus souvent, une
neutropénie et une thrombopénie avec respectivement 25,7 et 26,2%. Plus rarement
I’anémie avec 24,1%. Ces cytopénies pourraient s’expliquer d une part par 1’ utilisation
excessive d’hydroxyurée comme traitement d’attente dont 1’action cytorégulatrice est
renforcée par I’effet rapide de I’imatinib et d’autre part, par le fait que les doses
d’imatinib étroitement liees a la phase de la maladie, étaient plus élevées pour les
malades en phase accélérée [40]. Rappelons que 18,18% de nos patients étaient

diagnostiqués en phase accélérée contre 5,7% en Europe [51].

La toxicité non hématologique était presente chez la majorité des patients sous
imatinib et était a type d’hypopigmentation (65,8%), de céphalées (34,2%), d’cedémes
périorbitaires (30,5%), de nausées et vomissements (24,6%), de RGO (20,9%), de
vertiges (20,3%), d’acouphénes (17%) et de diarrhée (8,6%). Dans une étude de
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Mauro [71], les cedémes prédominaient avec respectivement 55,5% suivis

des nausées 43,7%.

444 FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC AU COURS DU
TRAITEMENT :

Au cours de notre étude, le risque de déces était correlé a une phase avancée
au diagnostic (p < 0,013), I’indice de Sokal élevé (p < 0,004), une absence
de réponse hématologique au traitement (p < 0,01) et une absence de réponse
cytogénétique (p <0,005).

Ces taux de réponses bas pourraient s’expliquer par plusieurs raisons :

La symptomatologie de nos patients était plus ou moins agressive au diagnostic
et il existait également un retard diagnostique et thérapeutique ce qui pouvait réduire
la probabilité de réponse. En effet, le délai moyen entre le diagnostic et le début du
traitement était relativement long 5,23 mois contre 2,7 mois dans les pays développé
[72]. Ce retard thérapeutique était également signalé dans les séries ivoiriennes [64] et
nigérianes [73] qui retrouvaient respectivement 9,41 mois et beaucoup moins 3,6 mois

au Nigeria sur une durée de suivi médian de 25 mois.

Dix-huit virgule dix-huit pourcent (18,18%) des patients étaient diagnostiqués a

une phase accélérée et 1,6% présentait des anomalies cytogénétiques [74].

La réalisation des examens complémentaires (cytogénétique et la biologie
moléculaire) pour I’évaluation de la réponse au traitement constituait un fardeau pour
nos patients face a des difficultés financieres expliquant le faible taux d’évaluation
cytogénétique (44/187 patients).

445 DEVENIR:

Concernant le devenir des patients, 32,1% de déces avaient été noté et 13,4% de
perdus de vue dans notre étude. Nos résultats sont inférieurs a ceux retrouvés par
Sanogo [75] qui rapportaient 37,5% de décés et supérieurs a ceux retrouvés par Cortes

avec 3,33% de decés sous imatinib [76].

Les perdus de vue étaient probablement en rapport le plus souvent, avec I’arrét

volontaire du traitement par les malades qui, lorsque les manifestations cliniques
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disparaissent se croient guéris ou soit par des déces non enregistrés. Quant aux déces
observés, ils seraient liés a I’évolution de la maladie vers la phase de transformation
aigué. Cette différence des taux de déces entre les pays africains et européens, pourrait
s’expliquer par le manque de moyens adéquats pour prendre en charge les
transformations blastiques et les complications hématologiques qui nécessitent une

réanimation en unité spécialisée.

Dans notre étude, la survie a 5 ans (60 mois) était estimee a 68% contre 62% en
Cote d’ivoire [64]. Elle est inférieure a celle rapportée dans 1’étude IRIS qui était de
I’ordre 89% a 60 mois [50].
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CONCLUSION
ET
RECOMMANDATIONS
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CONCLUSION: :

Notre étude était descriptive et analytique avec recueil rétrospectif sur les
patients atteints de LMC dans le service d’HOM du CHU Point G traité par 1’imatinib

mésylate (GLIVEC®) sur une période de seize ans.

Au terme de notre étude nous avons noté que la LMC était diagnostiquée chez
les sujets jeunes avec un retard dans un contexte de splénomégalie importante et
d’hyperleucocytose. L’acceés a I’imatinib a été rendu possible grace a ’appui du
programme GIPAP devenu MAS. Le risque de déces était corrélé a un indice de
SOKAL élevé, une mauvaise réponse au traitement (absence de RHC a 3 mois et
RCyC a 12 mois), une phase avancée au diagnostic et la présence d’une
hépatomégalie. Ce travail révele le retard diagnostique et par conséquent celui de la

prise en charge des patients atteints de LMC.

La recherche de la rémission cytogénétique et moléculaire chez tous les patients

au cours de la LMC doit s’imposer a tous les hématologues pour mieux apprécier

I’efficacité de I’Imatinib (GLIVEC®) au Mali.
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RECOMMANDATIONS :

Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :
Aux autorités politiques et administratives :

» Former des spécialistes en hématologie, dans 1’optique de décentraliser les
structures de diagnostic et de prise en charge des affections hématologiques

gage d’un diagnostic et d’une référence précoces ;

> Faire la promotion de la formation continue des professionnels de la

santé ;

» Equiper le service d’Hématologie et d’Oncologie Médicale d’une unité de

réanimation pour une meilleure prise en charge des malades grabataires ;
Au personnel du service d’Hématologie et d’Oncologie Médicale du CHU Point G

» S’assurer du réarrangement de la salle des archives et de la bonne
conservation des dossiers ;
» Mettre en place une salle d’archivage numérique pour éviter les pertes des

dossiers ou leur dégradation avec le temps ;
Au personnel de la sante

» Réaliser un bon examen clinique de tous les patients, mesurer les
organomégalies et consigner dans les dossiers

» Evoquer I’hypothése d'une LMC devant toute hyperleucocytose avec
myélémie afin de réduire le délai diagnostique ;

» Savoir référer a temps les malades en cas de suspicion d’une hémopathie.

» Adopter un schéma de suivi des patients selon nos moyens disponibles ;
Aux patients :

» Consulter tét un centre de santé dés I’apparition des premiers signes
fonctionnels, méme mineurs, car de cette précocité dépendent le stade
clinique et le pronostic ;

» Respecter un suivi médical régulier ainsi que les recommandations du

médecin traitant.

FMOS, Hématologie, 2023 COULIBALY Youssouf Page 68 / 84



Caractéristiques cliniques, facteurs pronostiques et évolution de la leucémie myéloide
chronique (LMC) traitée par ’imatinib mésylate (GLIVEC®) au Mali.

Au programme Max Access Solution (MAS)

» Faciliter 1’accés a d’autres médicaments pour la prise en charge des
hémopathies.

» Contribuer a la réalisation des examens pour la cytogénétique et la biologie
moléculaire.
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5 ANNEXES:

Fiche d’enquéte

N° de dossier/ [/ [ [

Caractéristiques sociodémographiques

-age:/ | _lans -sexe:M/_[,FI_|

—ethnie ;oo

- regime matrimonial : marie (e) /__/, célibataire / _/, divorce () /__/, veuve/ [/

enfant/_/

o0} o 13 10 ) |

- résidence principale @ ..........ocoiiiiiiiiiiii

-revenu annuel (FCFA) : ...,

J\Y, (o188 le ISR o0 s 1111 L7150 ) ¢ B

4- Présentations cliniques et hématologiques

4.1- cliniques

- Splénomégalie OUI/_/, NON/_/

- hépatomégalie OUI/_/, NON/__/

- adénopathie OUI/_/, NON/__/

- Nodules cutanés OUI/_/,NON/_/

- Paleur cutanéo-muqueuse OUI/_/, NON/_/

-ictere OUI/_/,NON/_/

- syndrome hémorragique OUI/__/, NON/ /ST OUI spécifié .....................

- cedéme des membres inférieurs OUI/_/, NON/_/

4.2- Hémogramme initial :

GR: y HB : s HT VGM : ; TCMH : ;
CCMH Plaquettes : ;

GB: ; PN :  PE : ; PB:

Lymphocytes : ; Monocytes : Blastes : ;
Myéloblastes :

Myélocytes : ; Métamyélocytes : ; Erythroblastes :

4.3- Myélogramme initial.

Richesse médullaire : /__/(une croix =1 ; deux croix =2 ; trois croix =3 ; quatre croix

:4)
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Hémoblastes : ; Myéloblastes : ; Promyélocytes :
Myélocytes : ; Métamyélocytes : ; PN :

PE : ; PB: ; Monocytes : ; Plasmocytes:
Lymphocytes :

Proérythroblastes : ; ER basophiles : ; ER

polychromatophiles :

ER acidophiles : . Mégacaryocytes : présents/__/ Absents/ _/
5-Biologie au diagnostic

Uricémie/_/ [/ [ (umol/1), Glycémie / /[ /(mmol/1), Ferritine sérique
|1 1 1 [ (ng/ml),

Vitamine B12/_/ [/ _/ (pg/ml), Folates sériques/ /[ (ng/ml), ALAT/ [ | |
(U1/1)

ASAT/_/ | [ (U1/1) Bilirubine, T/__/__/ [ (mmol/l), Bilirubine libre
/11 __I(mmol/l)

Bilirubine conjuguée/ /[ [ (mmol/l)PAL/ _/ [ [ (UIN),LDH/ [ [ |,
Protides taux/_/_/__/(g/l), chlorémie/_/ [/ [/ créatininémie/_/ [ __/(umol/l)
6-Complications

- infections OUI/_/, NON/ _/

Si infection OUI, spécifier nature de I’infection : .....................oeeeits

- poumons de leucostase OUI/_/, NON/_/

Crise de goutte OUI/_/, NON/__/

Priapisme OUI/_/,NON/_/

Hypoacousie OUI/_/,NON/_/

Surdité OUI/_/,NON/__/

Thrombose vasculaire OUI/_/,NON/__/

Si thrombose vasculaire : artérielle / / veineuse/ /, siége ...............
Infarctus splénique OUI/_/,NON/_/

Rupture de rate OUI/_/, NON/_/

Si complication préciser

Complication_1 :

A : traitement :

B : évolution

Complication_2 :

A : traitement ;
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B : évolution

Complication_3:

A : traitement :

B : évolution

Complication_4 :

A : traitement :

B : évolution

8-Phase d’évolution au diagnostic :

- chronique /__/, accélérée / [/, accutisée / [/

9-Traitement :

12-Traitement par Imatinib : OUI/_/,NON/__/,si NONraison ................... ...
Si OUI :

800mg/j/__/,200mg/j/__/,300mg/j/ I, Autre/ [/

(T <) P

b) réduction de la dose initiale : OUI/ _/, NON/ _/ (Si OUI, nombre de fois/ _: _/,

durée en jours/ _/_/, Raison (s) de la réduction de dose :

- évolution vers I’accélération OUI/_/, NON /_/

- évolution vers ’accélération OUI/ /, NON /_/
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- durée d’évolution depuis le diagnostic (années):/ / /

14- Effets secondaires liés au traitement :

A — Cliniques

- céphalées OUI /_/, NON/_/, - sensations vertigineuses OUI /_/, NON/_/,

- vertiges OUI /_/, NON/_/, - acouphénes OUI /_/, NON/_/,

- insomnie OUI /_/, NON/_/, - conjonctivite OUI /_/, NON/_/,

- Vision trouble OUI/_/, NON/_/, - hypopigmentation OUI/_/, NON/_/,

- hyperpigmentation OUI /_/, NON/_/, - ictere OUI /_/, NON/_/,

- ulcérations buccales OUI /_/, NON/_/, - sécheresse de la bouche

- alopécie OUI /_/, NON/_/, - prurit : dermatite OUI /_/, NON/_/,

- peau séche OUI /_/, NON/_/, - pétéchies/purpura OUI /_/, NON/_/,

- érythéme OUI /_/, NON/_/, - ongles cassants OUI /_/, NON/ /,

- (Edéme périorbitaire OUI /_/, NON/_/,

- prise de poids OUI /_/, NON/ /, si OUI % d’augmentation de poids/_/ /%
- asthénie sexuelle OUI/_/, NON/_/, - nausées, vomissements OUI / /, NON/_/,
- anorexie OUI /_/, NON/_/, - augmentation de I’appétit OUI /_/, NON/_/

- diarrhée OUI/_/, NON/_/, - ballonnement/ flatulence OUI/_/, NON/ _/,

- Constipation OUI /_/, NON/_/, - reflux gastro cesophagien OUI /_/, NON/_/
- épistaxis OUI /_/, NON/_/, - dyspnée OUI /_/, NON/ /,

- toux OUI/_/, NONY/_/, - épanchement pleural OUI /_/, NON/_/,

- douleur pharyngolaryngée OUI/_/, NON/_/, - pollakiurie OUI /_/, NON/_/,
- hématurie OUI /_/, NON/_/, - gynécomastie OUI /_/, NON/ /,

- crampes musculaires OUI /_/, NON/_/,

B) — Biologiques

- transaminases 2 fois la normale OUI /_/, NON/ /,

- bilirubinémie 2 fois la normale OUI/_/, NON/_/,

- neutropénie : grade 1/ /, grade 2/ /, grade3/_/, grade4/ /

- thrombopenie : grade 1 /_/, grade 2 /_/, grade3/_/, grade4/_/

- anémie severe (Hb 7g/dl) OUI/_/, NON/ _/,
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RESUME

Introduction : L’imatinib mésylate est utilisé dans le traitement de la LMC depuis les
années 2000 avec des résultats variés selon les séries. Au Mali, il est disponible surtout par
I’intermédiaire du programme MAS qui permet son acces gratuit.

Objectif : Notre travail avait pour objectif général d’évaluer le traitement par 1’ Imatinib
mésylate dans la leucémie myéloide chronique au Mali.

Méthodologie : Nous avons mené une étude descriptive et analytique avec recueil
rétrospectif qui avait porté sur les données de187 patients souffrant de LMC du ler janvier
2005 au 31 décembre 2020. Etaient inclus les patients chez qui le diagnostic de LMC a été
confirmée par biologie moléculaire ou par cytogénétique en phase chronique ou accélérée,
qui sont inscrits dans le programme GIPAP (MAS) également suivi avec un dossier complet.
Le pronostic initial était déterminé grace au calcul du score Sokal avant tout traitement.
L’évaluation de la maladie portait sur les réponses clinique (RC) et hématologique (RH) a 3
mois ; la réponse cytogénétique (RCy) a 12 mois. La survie selon la méthode de Kaplan
Meier.

Résultats : Dans notre étude 1’Age moyen étaient de 38 + 14.12 ans, avec un sexe ratio de
0,94. Cliniquement la splénomégalie était présente chez 90,9% de nos patients. Tous les
patients ont bénéficié d’'un hémogramme, myélogramme, caryotype ou une recherche du
transcrit BCR-ABL par cytogénétiques. Le myélogramme a montré une moelle riche avec un
taux de blaste <15% dans 81,82% des cas définissant la phase chronique. Au caryotype
(22,9%), tous ces patients avaient la translocation t(9 ; 22). La FISH (77,1%) a détecté le
transcrit BCR-ABL dans 100% de ces cas. Selon le score pronostique de SOKAL, 57,2% de
nos patients étaient a haut risque. Nous avons noté chez nos patients, une RHC chez 82,2%,
une RCP chez 14% et une RCyC chez 9,1%. La survie a 5 ans était de 68 %. Concernant le
devenir des patients, 32,1% de déces avaient été noté et 13,4% de perdus de vue.

Conclusion : La recherche de la rémission cytogénétique et moléculaire chez tous les
patients au cours de la LMC doit s’imposer a tous les hématologues pour mieux apprécier
I’efficacité de 1’Imatinib (GLIVEC®) au Mali.

Mots clés : Imatinib mésylate, LMC, Indice de Sokal, CHU Point G
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SUMMARY

Introduction: Imatinib mesylate has been used in the treatment of CML since the 2000s
with varying results depending on the series. In Mali, it is available mainly through the MAS
program, which allows free access.

Objective: The overall objective of our work was to evaluate the treatment of Imatinib
mesylate in chronic myeloid leukemia in Mali.

Methods: We conducted a descriptive, analytical, retrospective study of data from 187 CML
patients from January 1, 2005 to December 31, 2020. Included were patients who were
confirmed by molecular biology or chronic or accelerated cytogenetics, who are enrolled in
the GIPAP (MAS) program and are also followed with a complete record. The initial
prognosis was determined by calculating the Sokal score before any treatment. Disease
assessment included clinical (CR) and haematological (HR) responses at 3 months;
cytogenetic response (CYR) at 12 months. Survival according to Kaplan Meier's method.

Results: In our study the mean age was 38 + 14.12 years, with a sex ratio of 0.94. Clinically,
splenomegaly was present in 90.9% of our patients. All patients underwent a blood count,
myelogram, karyotype or BCR-ABL transcript testing by cytogenetics. The myelogram
showed a rich marrow with a blast rate <15% in 81.82% of cases defining the chronic phase.
On karyotype (22.9%), all of these patients had t(9; 22) translocation. FISH (77.1%) detected
the BCR-ABL transcript in 100% of these cases. According to SOKAL's prognostic score,
57.2% of our patients were at high risk. In our patients, we noted HRC in 82.2%, CPR in
14% and RCyC in 9.1%. 5-year survival was 68%. Regarding the outcome of the patients,
32.1% of deaths were noted and 13.4% of patients were lost to follow-up.

Conclusion: The search for cytogenetic and molecular remission in all patients during CML
should be a must for all hematologists to better assess the efficacy of Imatinib (GLIVEC®)
in Mali.

Keywords: Imatinib mesylate, CML, Sokal's index, CHU Point G
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