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PREAMBULE  

 

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est une maladie rare touchant toutes les tranches 

d’âge, dans des proportions différentes. Nous nous attacherons dans ce préambule à décrire 

les caractéristiques de cette maladie ainsi que son évolution naturelle, les moyens 

diagnostiques, les traitements à instaurer, le suivi recommandé ainsi que les réponses 

attendues à ces traitements.  

 

La LMC correspond à un syndrome myéloprolifératif acquis caractérisé par une cellule souche 

progénitrice pluripotente anormale initiant une production dérégulée des cellules de la lignée 

myéloïde, à la fois en intra-médullaire mais aussi en extra-médullaire via des sites de 

productions accessoires tels que la rate et le foie. Les cellules les plus nombreuses sont les 

granulocytes différenciés, mais on retrouve également des précurseurs myéloïdes à tous les 

stades de différenciation. Les cellules produites comprennent aussi des hématies, des 

mégacaryocytes, des monocytes, dans une moindre proportion des Lymphocytes B, et 

rarement des Lymphocytes T [1,2].  

 

La LMC est caractérisée par la présence d’une translocation réciproque entre les 

chromosomes 9 et 22, t(9 ;22)(q34;q11), ou chromosome de Philadelphie (Ph1) générant un 

transcrit de fusion BCR-ABL1. Le gène de fusion chimérique est responsable de la production 

de l’onco-protéine BCR-ABL1 à activité tyrosine kinase, elle-même responsable de la 

prolifération cellulaire pathologique à l’origine de la LMC qui, sans traitement, est fatale en 

quelques mois à quelques années [3]. Outre la voie des tyrosines kinases, BCR-ABL1 active 

également d’autres voies de signalisation de l’oncogenèse dont AKT/mTOR, 

RAS/RAF/MEK/ERK et JAK/STAT, établissant le fait que l’onco-protéine BCR-ABL1 ne serait pas 

seule responsable de l’émergence, du maintien et de la progression de la maladie [1]. 

 

L’évolution naturelle de la LMC a été historiquement décrite comme se déroulant en 3 phases 

reflétant l’agressivité de la maladie, notamment en fonction du nombre de blastes:  
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- une phase chronique, indolente, qui sans traitement peut durer jusqu’à 5-6 ans. Elle 

représente la forme la plus fréquente de LMC ; les cellules myéloïdes sont différenciées 

et on retrouve moins de 10% de blastes dans la moelle osseuse (MO);  

- une phase accélérée qui peut durer 12 à 18 mois et lors de laquelle les symptômes se 

font plus bruyants (asthénie, douleurs osseuses, hyperthermie) avec une majoration 

de l’anémie et de la thrombopénie ou au contraire une majoration de la 

thrombocytose, et l’augmentation de la blastose (jusqu’à 19% dans la classification de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), jusqu’à 29% selon les critères de 

l’European LeukemiaNet (ELN), dans le sang ou dans la MO) ; 

- une phase blastique avec la prolifération de blastes en extra-médullaire ou 

l’augmentation de la prolifération myéloproliférative, correspondant à une acutisation 

de la maladie. 

Il est possible de passer directement d’une phase chronique à une phase blastique.  

 

Plusieurs classifications existent, permettant de définir les différents stades de la maladie 

selon certains critères, notamment hématologiques. Ces critères sont définis par l’ELN, utilisé 

essentiellement en Europe, et par la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) qui 

s’appuie sur les critères de l’OMS et est utilisée notamment aux Etats-Unis. (Tableau 1) 

 

La définition actuelle des phases de la maladie proposée par l’ELN est la suivante [4] : 

- LMC en phase chronique (LMC-PC) : 

o moins de 10% de blastes, indifféremment dans la MO ou dans le sang ; 

o absence de critères pour une LMC en phase accélérée ou blastique.  

- LMC en phase accélérée (LMC-PA) : 

o pourcentage de blastes dans le sang ou dans la MO de 15 à 29%, ou pourcentage 

de blastes et de promyélocytes dans le sang ou dans la MO > 30%, avec <30% de 

blastes ; 

o basophiles dans  le sang ≥ 20% ; 

o thrombopénie persistante, non iatrogène (< 100 G/L) ; 

o anomalies chromosomiques clonales dans les cellules Ph+, sous traitement 

(CCA/Ph+) 

- LMC en phase blastique (LMC-PB) : 
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o pourcentage de blastes dans le sang ou dans la MO ≥ 30% ; 

o prolifération blastique extra-médullaire, sauf splénique. 

 

Comme mentionné précédemment, la protéine BCR-ABL1, constamment activée, stimule en 

permanence la prolifération cellulaire ; elle est donc considérée oncogénique. Cette 

caractéristique de la LMC a mené à l’utilisation couronnée de succès de thérapeutiques 

ciblées, avec l’avènement dans les années 2000 des Inhibiteurs de Tyrosine-Kinase (ITK), 

remplaçant avantageusement les thérapeutiques classiques précédemment utilisées telles 

que l’Interféron (IFN) et/ou l’Aracytine, chez l’adulte comme chez l’enfant [5]. Les ITK 

représentent ainsi dorénavant le traitement de 1ère ligne recommandé dans cette maladie. La 

greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), bien que seul traitement reconnu comme 

véritablement curatif, est de moins en moins réalisée, que ce soit chez l’adulte ou chez 

l’enfant, notamment du fait des effets indésirables qu’elle peut entrainer. Les indications 

d’allogreffe sont désormais restreintes aux maladies en progression ou réfractaires à plusieurs 

lignes de traitements médicamenteux [6,7]. 

 

La réponse au traitement  repose sur plusieurs composantes, définies ainsi :  

- la réponse hématologique : normalisation de la NFS et disparition de 

l’hépatosplénomégalie ; 

- la réponse cytogénétique :  

o complète (RCC) : pas de métaphases Ph+ 

o partielle : entre 1 et 35% de métaphases Ph+ 

o absence de réponse : > 95% de métaphases Ph+ 

- la réponse moléculaire, avec l’évaluation du ratio BCR-ABL1/ABL à différents moments 

(notamment à 3 mois et 1 an) exprimée en pourcentage selon l’International Scale (IS) 

et selon le niveau de réponse moléculaire (Tableau 2):  

o la réponse moléculaire majeure (= Major Molecular Response : MMR ou MR3): 

ratio BCR-ABL1/ABL ≤ 0.1% IS ; 

o la réponse moléculaire profonde (MR4) : une réduction de plus de 4 log10 (≤0.01% 

IS) du taux de transcrit BCR-ABL1 [4,8].  
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Le suivi après l’instauration d’un traitement est recommandé par l’ELN comme suit depuis 

2020 [9] :  

- Contrôle de NFS toutes les 2 semaines jusqu’à l’obtention d’une réponse 

hématologique complète, ou plus fréquemment s’il devait exister une toxicité 

hématologique (fréquence laissée à l’appréciation du clinicien). 

- Recherche du transcrit de fusion dans le sang par RT-PCR (Réaction en chaîne par 

polymérase de transcription inverse), exprimé en pourcentage selon l’IS, et ce tous les 

3 mois jusqu’à ce que la réponse moléculaire soit atteinte (MR3 ou mieux) et de la 

même façon au décours afin de repérer au plus tôt les pertes de réponse. Ce suivi 

rapproché apparait comme indispensable afin d’envisager un éventuel arrêt de 

traitement. 

- La cytogénétique via l’analyse des cellules en métaphase dans la MO n’est pas assez 

sensible pour assurer le suivi de la réponse. Cependant, dans l’hypothèse de 

translocations atypiques ou de transcrits BCR-ABL1 rares ou atypiques non mesurables 

en RT-PCR, en cas de résistance ou d’échec au traitement (afin d’exclure une atypie) 

ou en cas de progression vers une phase accélérée ou blastique, des analyses 

cytogénétiques doivent être menées.  

Dans l’éventualité d’une présence de signes d’alerte, il est recommandé de contrôler la 

réponse moléculaire, et ce de façon mensuelle. 

Dans l’hypothèse d’une perte de réponse ou d’une évolution vers une phase accélérée ou 

blastique, il est recommandé de refaire les analyses cytogénétiques et moléculaires dans la 

MO, de même qu’une recherche mutationnelle.  

 

La NCCN recommande quant à elle :  

- un suivi sanguin mensuel pendant 3 mois puis trimestriel ou semestriel ;  

- si la RT-PCR n’est pas disponible, sont alors recommandées des analyses de MO à 3 et 

6 mois puis à 1 an du diagnostic si ni la RCC ni la MMR ne sont atteintes auparavant, et 

à 18 mois si la MMR n’est pas atteinte ou si une hausse de 1 log du transcrit  est 

constatée en l’absence de MMR ou s’il y a eu perte de MMR.  

Dans l’hypothèse d’une hausse de 1 log du transcrit avec une MMR maintenue tout de même, 

il est recommandé de contrôler par RT-PCR dans le sang dans un délai de 1 à 3 mois. [10]. 
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La réponse moléculaire au traitement, dans le cadre des LMC-PC, est définie par les critères 

susnommés, obtenus via des RT-PCR réalisées sur des échantillons sanguins prélevés à 3, 6 et 

12 mois et est évaluée selon la temporalité et les taux suivants : 

- une réponse optimale est définie par un ratio BCR-ABL1/ABL < 10% à 3 mois, < 1% à 6 

mois et ≤ 0.1% à 12 mois ;  

- un ratio BCR-ABL1/ABL > 10% à 3 mois confirmé dans les 1 à 3 mois, > 10% à 6 mois ou 

> 1% à 12 mois  ou plus est défini comme un échec de traitement et nécessite de 

rechercher des mutations pouvant entrainer des résistances au traitement et/ou des 

variants atypiques définis comme de haut-risque et éventuellement de changer de 

traitement [9]. 

 

Des analyses cytogénétiques effectuées dans les mêmes délais permettent de définir la 

réponse partielle cytogénétique à 3 mois et la réponse complète cytogénétique à 6 mois 

comme étant de bonnes réponses au traitement ; l’absence de réponse cytogénétique à  3 

mois avec Ph+ > 9% et/ou une réponse moindre que partielle à 6 mois et moindre que 

complète à 12 mois définissent un échec de traitement [4] . 

Un suivi rapproché apparait ainsi indispensable lorsque le patient se trouve dans la zone grise, 

afin de s’adapter au mieux à l’évolution de sa maladie ; cette  zone grise étant définie dans 

l’ELN comme un patient ayant une réponse n’étant ni optimale ni un échec, anciennement 

désignée comme étant une réponse sub-optimale, et désormais faisant mention de signes 

d’alerte [9] . (Tableau 3) 

 

Dans l’hypothèse d’une réponse adéquate au traitement, ce dernier serait à poursuivre de 

façon indéterminée. L’un des objectifs actuels dans la pratique chez les adultes est d’obtenir 

les critères moléculaires pour un arrêt de traitement et ensuite de maintenir une réponse 

moléculaire, affranchi de ce-dit traitement ; en pédiatrie, les traitements sont pour l’instant à 

poursuivre, et  les tentatives d’arrêt de traitement se doivent, en théorie, d’être effectuées 

dans le cadre d’essais cliniques [4]. 

 

Les LMC-PA, LMC-PB et suivies d’allogreffe suivent des recommandations spécifiques, que 

nous n’aborderons pas dans cette étude.  
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Le pronostic de la maladie est évalué chez l’adulte grâce à 4 scores : l’EUTOS, le Sokal (pour 

les patients âgés de plus ou moins 45 ans), l’EURO et l’ELTS (EUTOS Long-Term Survival) ; 

chacun  utilisant des variables tels que la présence ou non d’une splénomégalie, le taux de 

plaquettes et le pourcentage de blastes, d’éosinophiles et de basophiles dans le sang, et tel 

que l’âge pour l’EURO et le Sokal [11–15].   

Il a été constaté une diminution de fréquence des patients à haut risque selon ces scores 

pronostiques sur les dernières années, passant de 28% à 21% pour le Sokal et de 10% à 6% 

pour l’EUTOS par exemple ; les patients les plus jeunes étant classés plus aisément dans les 

patients à haut risque lorsque l’on utilisait le score pronostique EUTOS, qui s’affranchit de 

l’âge, au regard des caractéristiques de maladie décrite comme plus agressive au diagnostic 

[3]. Il semblerait toutefois que le score ELTS soit le plus discriminant concernant la survie sans 

progression chez les enfants atteints de LMC, suggérant de l’intégrer dans la stratégie 

thérapeutique des LMC pédiatriques, en attendant l’élaboration d’un score spécifique pour la 

pédiatrie [16]. 

 

Dans cette continuité et de façon cohérente, sont décrites des réponses au traitement par ITK 

moins bonnes chez les Adolescents-Jeunes Adultes (AJA – 15-29 ans ou 18-29 ans selon les 

études) comparativement aux adultes de plus de 30 ans dans plusieurs articles, avec 

cependant des survies globales similaires [3,17]. En effet, grâce aux ITK de 1ère (Imatinib) et 

2ème génération (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib), la survie sans événement à 5 ans chez les AJA 

est de 71% et de 82% chez les adultes de plus de 30 ans, et la survie globale dans ces 2 

populations est respectivement de 93% et de 95% [17]. L’espérance de vie de la plupart des 

patients atteints de LMC est quasiment identique à celle de la population générale, certains 

patients adultes parvenant même à maintenir une rémission moléculaire persistante malgré 

l’arrêt de tout traitement (TFR = Treatment-Free Remission) [18].  
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INTRODUCTION 

 

Si les informations concernant la LMC chez les adultes sont bien connues, et celles chez les 

AJA de plus en plus décrites et bien différentes de celles des adultes de plus de 30 ans, ces 

dernières ne sont pourtant pas transposables ad integrum à l’adolescent et l’enfant. 

 

La survenue d’une LMC de l’enfant et de l’adolescent reste un événement rare. Elle représente 

2% de l’ensemble des leucémies des moins de 15 ans et 8% de l’ensemble des leucémies des 

15-19 ans soit 1 cas/million/an pour les moins de 15 ans et jusqu’à 2,1 cas/million/an pour les 

15-19 ans [1,6,10].  

 

La LMC de l’enfant et de l’adolescent a été de ce fait peu étudiée, et se trouve peu représentée 

dans la littérature médicale à l’heure actuelle, bien qu’un regain d’intérêt récent ait mené à la 

publication de nouvelles études, portant notamment sur les traitements et leur tolérance. Si 

l’on sait dorénavant que l’on retrouve la mutation driver ASXL1 plus fréquemment dans la 

LMC de l’enfant que dans celle de l’adulte [1,19] et qu’il ne semble pas exister chez l’enfant 

de facteurs favorisant le développement de la LMC autre que les radiations ionisantes de 

haute intensité [1,20], les descriptions de la maladie en tant que telle, et les caractéristiques 

propres chez l’enfant, et notamment chez l’adolescents, ne sont pas légion [21,22]. La LMC 

pédiatrique y est décrite comme plus agressive que celle des adultes, à la fois sur le plan 

clinique et biologique, car présentant des  caractéristiques au diagnostic plus inquiétantes, 

notamment au regard des taux de leucocytes, de plaquettes et de la splénomégalie, semblant 

bien supérieurs à ceux constatés dans les populations d’adultes. La LMC du tout petit (< 3 ans) 

a quant à elle été décrite récemment en utilisant les données du Registre International des 

LMC de l’enfant et a mis en évidence un florilège de symptômes invalidants, dont des atteintes 

extra-médullaires chez 36% des enfants ainsi qu’une médiane de splénomégalie de 12 cm de 

débord sous-costal [21]. Ceci pourrait suggérer une maladie d’autant plus agressive que le 

patient est jeune. Il paraitrait ainsi intéressant d’étudier s’il existe un continuum dans 

l’évolution de la maladie à travers l’enfance et l’adolescence, menant aux caractéristiques 

connues des adultes, ou si ces maladies qui se présentent différemment au diagnostic ont 
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également une biologie et une évolution différentes, comme suggéré par certains articles 

[1,23].  

Le Registre International des LMC de l’enfant (I-CML Ped Study) dont la base de données est 

localisée au CIC Inserm 1402 de Poitiers, France, représente la plus large cohorte de patients 

de moins 18 ans atteints de LMC. Y sont recueillies de façons prospective et rétrospective des 

données d’enfants atteints d’une LMC provenant de plus de 17 pays. L’exploitation des 

données du registre permet de mieux définir la maladie, d’étudier des sous-groupes d’enfants 

et de mener de nouvelles études [24]. Ce registre regroupe à l’heure actuelle plus de 600 

patients, ce qui donne l’opportunité de mener des analyses sur de larges populations 

d’enfants et d’adolescents.  

Les adolescents représentent une part non négligeable des patients de moins de 18 ans 

atteints de LMC, mais également une population complexe et un défi pour le praticien, que ce 

soit concernant la thérapeutique à instaurer ou l’observance vis-à-vis de cette dernière [20]. 

Cette population n’a jamais été étudiée seule, en dehors d’une population englobant les plus 

jeunes (LMC pédiatrique) ou les AJA.  

A l’aide des données recueillies via le Registre International des LMC de l’enfant, notre objectif 

est de décrire la population des adolescents de 15 à 18 ans atteints de LMC en phase 

chronique, leurs traitements ainsi que leur devenir. Cette analyse de population pourra servir 

de base de référence pour cette tranche d’âge. Elle offrira également la possibilité d’effectuer 

ultérieurement des comparatifs, notamment en termes de réponse aux traitements, que ces 

traitements soient déjà existants mais peu, voire non utilisés en pédiatrie, ou nouveaux.  
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MATERIELS ET METHODES 

 

Dans cette étude, nous utilisons les données recueillies dans 17 pays au cours de ces 10 

dernières années pour le Registre International des LMC de l’enfant et de l’adolescent. Il s’agit 

ainsi d’une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, incluant tous les enfants et 

adolescents recensés entre janvier 2011 et mars 2021.  

 

Description du Registre  

Le Registre International des LMC de l’enfant et de l’adolescent a été créé en 2011 afin de 

décrire au mieux les caractéristiques, traitement et devenir de ces jeunes patients atteints de 

LMC. Les patients de moins de 18 ans nouvellement atteints de LMC, en phase chronique ou 

avancée, avec ou sans traitement préalable, étaient éligibles à une inclusion dans l’I-CML Ped 

Study, registre coordonné à Poitiers.  

 

Pour chaque patient étaient recueillis les éléments suivants: le score de Lansky ou de 

Karnofsky selon l’âge au diagnostic, le poids et la taille à l’entrée, les signes fonctionnels au 

diagnostic, la présence ou non d’une hépatomégalie et/ou d’une splénomégalie ainsi que leur 

taille respective, la numération formule sanguine complète, les résultats du myélogramme, 

les traitements instaurés (1ère ligne et lignes suivantes si besoin) ainsi que les justifications et 

dates des modifications effectuées, la réalisation ou non d’une greffe de CSH ainsi que la date 

de réalisation de cette dernière, les résultats ultérieurs de contrôles biologiques sanguins, et 

médullaires si réalisés, avec notamment les résultats moléculaires et cytologiques, ainsi que 

les décès. Les scores pronostiques, ELTS et Sokal pour les moins de 45 ans, étaient ensuite 

calculés grâce aux éléments fournis. 

A noter que pour les adolescents de 15 à 18 ans, l’état général des patients était évalué grâce 

au score de Karnofsky uniquement.  

 

Description du recueil de données et interprétation pour le Registre 

Le diagnostic de LMC avait été confirmé au préalable par la présence du transit de fusion BCR-

ABL1 via RT-PCR ou hybridation in situ (FISH), ou par la présence de la translocation 
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t(9 ;22)(q34;q11) en analyse cytogénétique [25]. Le statut au diagnostic de LMC en phase 

chronique, accélérée ou blastique avait été défini selon les critères de l’ELN [4].  

 

Tous les patients avaient été diagnostiqués après 2000 et avaient été recrutés de façon 

prospective ou rétrospective. Un consentement écrit de la part de l’enfant et/ou de ses 

responsables légaux avait été obtenu avant l’inclusion. Les données enregistrées étaient 

anonymisées. Le registre était complété de façon non exhaustive, les données étant fournies 

au registre sur la base du volontariat. Les informations concernant les patients, à la fois 

cliniques et biologiques, étaient collectées via des questionnaires standardisés, au diagnostic 

puis à intervalles réguliers durant leur suivi. Les dates de diagnostic de la maladie, de début et 

de fin de traitement, les changements de traitement, les effets indésirables, les greffes, les 

décès ainsi que les arrêts de suivis étaient renseignés.  

 

Les scores pronostiques ELTS et Sokal (pour les patients de moins de 45 ans) avaient été 

utilisés, et déterminés à partir de formules mathématiques utilisant les paramètres suivants : 

l’âge, la taille de la rate, le taux de plaquettes et de blastes dans le sang au diagnostic pour le 

score ELTS ; le sexe, la taille de la rate, l’hématocrite, le taux de plaquettes et de blastes dans 

le sang au diagnostic pour le score Sokal des moins de 45 ans [14]. Ils étaient ensuite répartis, 

selon leur risque de progression, en groupe de bas risque, de risque intermédiaire ou de risque 

élevé [formules utilisées et seuils en annexe (Tableaux 4 et 5)] [11,14]. 

 

Les traitements initialement prescrits et les changements possibles vers des ITK de 2ème ou de 

3ème génération suivaient les recommandations de la LMC de l’enfant publiées par De la 

Fuente à partir de 2014 [20]. Auparavant et jusqu’en 2000, le traitement de référence était 

représenté par de l’IFN plus ou moins associé à de l’Aracytine ; de 2000 à 2014, l’Imatinib 

devient la référence, notamment via des essais thérapeutiques [26–28]. 

 

Description des populations étudiées  

La description des caractéristiques clinico-biologiques initiales de la population porte sur les 

adolescents de 15 à 18 ans présentant une LMC en phase chronique au diagnostic selon les 

critères précédemment décrits, soit ceux de l’ELN [4]. Pour la suite de nos analyses (réponses 

aux traitements, survies, effets indésirables observés), nous avons choisi de cibler, parmi ces 
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mêmes adolescents de 15 à 18 ans, uniquement ceux traités par Imatinib en 1ère ligne selon 

les recommandations internationales [20,28].  

Nous avons également comparé nos résultats chez les patients de 15 à 18 ans à ceux obtenus 

à partir du registre international des LMC pédiatriques pour les patients de 0 à 14 ans en LMC-

PC au diagnostic et traités de la même façon par Imatinib en première ligne. Les comparaisons 

effectuées concernaient essentiellement les caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic 

(numération formule sanguine, syndrome tumoral), les scores pronostiques, puis 

secondairement les réponses au(x) traitement(s) et survies.  

 

Description des variables étudiées  

Un des objectifs principaux de l’actuelle analyse était de décrire au mieux les caractéristiques 

au diagnostic cliniques et biologiques, chez les adolescents de 15 à 18 ans atteints de LMC-PC. 

Une comparaison secondaire aux plus jeunes (0-14 ans) atteints de LMC-PC et traités de la 

même façon permettait d’affiner encore cette description.  

Ont ensuite été étudiées les réponses aux traitements dans cette population d’adolescents de 

15 à 18 ans, en comparant avec celles obtenues chez les plus jeunes ; les réponses aux 

traitements étant analysées via l’obtention ou non d’une MMR, la survie sans progression, et 

la survie globale.  

Les effets indésirables développés sous Imatinib ont également été décrits.  

Les suivis de moins de 3 mois étaient considérés comme ininterprétables. 

 

Les réponses aux traitements ont été analysées selon les mêmes temporalités que celles de la 

littérature afin de pouvoir comparer aisément les données et car ces dates butoirs étaient 

reconnues comme décisives concernant les stratégies thérapeutiques. Ainsi, les évaluations 

étaient effectuées à 3 mois, 12 mois puis 36 mois du début du traitement [4,9,20] . 

La définition de la réponse moléculaire au traitement utilisée dans cette analyse est telle que 

décrite dans la littérature (cf préambule) ; la réponse cytogénétique n’étant presque plus 

usitée actuellement, nous n’avons pas abordé ce type de réponse dans notre analyse. 

Le délai d’obtention d’une MMR était calculé à partir de la date de début du traitement jusqu’à 

la date d’obtention de la MMR ou jusqu’à la date de la fin de traitement ou de fin de suivi. 
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Concernant la survie sans progression, ont été inclus les critères suivants : progression vers la 

phase accélérée ou vers la phase blastique, et le décès. Le décès, dû à la LMC ou à toute autre 

cause était le critère majeur concernant la survie globale.  

La survie sans progression était définie comme le temps écoulé depuis la date de début du 

traitement jusqu’à la date de diagnostic de progression en phase blastique ou accélérée sous 

traitement, ou jusqu’au décès ou jusqu’à la date du dernier suivi. 

La survie globale était définie comme le temps écoulé depuis la date de début du traitement 

jusqu’à la date de décès, qu’elle qu’en soit la cause, ou jusqu’à la date du dernier suivi.  

Les effets indésirables liés au(x) traitement(s) ont été analysés uniquement chez les patients 

traités par Imatinib en 1re ligne, en se focalisant sur ceux apparus sous Imatinib. Ont ainsi été 

censurés les effets indésirables apparus avant l’introduction de l’Imatinib et ceux apparus 

après l’arrêt de ce dernier. Ont également été exclus les effets indésirables rapportés sans 

date de début. Ils ont été gradés selon la classification Common Terminology Criteria for 

Adverse Events : CTCAE version 4 jusqu’en 2017, puis selon la version 5 [29,30].  

 

Description des tests statistiques utilisés : 

Les données qualitatives étaient présentées en nombre (pourcentage) et étaient comparées 

à l’aide d’un test du Chi-2 ou de Fisher exact (en cas d’effectifs attendus inférieurs à 5). 

Les données quantitatives étaient présentées en moyenne (± écart-type) ou en médiane 

(25ème et 75ème quartiles) et étaient comparées à l’aide d’un t-test de Student (variables 

normales) ou d’un test U de Mann-Whitney (variables non normales). 

Des analyses de survie avaient été menées sur la progression, la survie globale et l’obtention 

de MMR. Les courbes de survie étaient construites selon la méthode de Kaplan Meier. 

L’influence de divers facteurs, cliniques et biologiques, sur l’obtention d’une MMR avait été 

calculée par la méthode de Cox.  

Les réponses aux traitements à 3 mois, 6 mois et 36 mois étaient comparées avec un test du 

Chi-2 chez les 0-14 ans et chez les 15-18 ans.  

Les effets indésirables les plus fréquents étaient décrits en effectifs et pourcentages. 

 

Le taux de significativité avait été fixé à 0,05 pour l’ensemble des analyses effectuées. Les 

analyses statistiques étaient réalisées grâce au logiciel R version 4.0.2 (R foundation, Vienne, 

Autriche). La présente étude avait été approuvée par le comité d’éthique du CHU de Poitiers.  
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RESULTATS 

 

Dans le registre international des LMC de l’enfant et de l’adolescent, 614 patients de moins 

de 18 ans ont été recrutés de janvier 2011 à mars 2021. Parmi ceux-ci, 144 adolescents de 15 

à 18 ans ont été identifiés comme présentant une LMC, soit 23% de l’ensemble des patients, 

quel qu’en soit le stade. Les adolescents présentant une LMC en phase chronique au 

diagnostic étaient au nombre de 132, tandis que les autres étaient en phase avancée au 

diagnostic : phase accélérée pour 7 d’entre eux, phase blastique pour les 5 autres. (Figure 1) 

 
Figure 1 : POPULATION DU REGISTRE 

 

 

Nous avons ainsi étudié les caractéristiques au diagnostic de ces 132 adolescents présentant 

une LMC-PC, puis comparé ces dernières aux caractéristiques clinico-biologiques des plus 

jeunes patients présentant également une LMC-PC (0-14 ans).  

 

Présentation clinique et biologique au diagnostic 

Dans notre population de 132 adolescents de 15 à 18 ans présentant une LMC-PC, on retrouve 

un âge médian au diagnostic de 16,2 ans [extrêmes, 15-18 ans], un ratio garçon-fille de 1,75. 

Une splénomégalie est rapportée dans 66% des cas (87 patients) avec un débord sous-costal 

médian de 4 cm [Q1-Q3, 0-14 cm]. Dans la population des 403 patients de 0 à 14 ans 
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présentant une LMC-PC, on retrouve une splénomégalie dans 79% des cas (317 patients) avec 

un débord sous costal médian de  6 cm [Q1-Q3, 1-12cm]. On notera qu’il ressort une différence 

significative entre ces populations quant à la présence d’une splénomégalie (p = 0,0035). 

(Tableaux 6 et 7) 

 

La grande majorité des adolescents de 15 à 18 ans (122 patients/132 soit 92%) étaient 

symptomatiques au diagnostic. Les 3 principaux symptômes retrouvés au diagnostic chez ces 

adolescents sont la douleur pour 47 patients (35%), l’asthénie pour 43 patients (33%) et la 

perte de poids pour 27 patients (20%). On retrouve également 23 cas (17%) ayant une 

symptomatologie hémorragique et 3 cas de priapisme. Il est tout de même à noter que pour 

19 patients (14%) la découverte de la maladie a été fortuite (dans le cadre de bilans 

préopératoires ou d’extraction dentaire par exemple). (Figure 2)  

Bien que présentant des symptômes variés au diagnostic, l’état général des adolescents était 

conservé. En effet, l’indice de Karnofsky était supérieur à 90% pour 111 d’entre eux (84%). On 

observera que les plus jeunes étaient également en bon état général au diagnostic, le score 

de Lansky étant évalué à plus de 90% dans 77% des cas (289 patients). (Tableaux 6 et 7) 

 

Sur le plan biologique au diagnostic chez les adolescents de 15 à 18 ans, les taux de Leucocytes, 

de plaquettes et d’hémoglobine étaient respectivement de 181,3 G/L [Q1-Q3, 69-326 G/L] 

avec une médiane de myélémie à 27 G/L [Q1-Q3, 18-39 G/L] , de 516 G/L [Q1-Q3, 287-721 

G/L] et de 10,45 g/dL [Q1-Q3, 8,9-12.5 g/dL]. De la même façon, on retrouve chez les 0-14 ans 

des taux de leucocytes, de plaquettes et d’hémoglobine respectivement à 238 G/L [Q1-Q3, 

102-360 G/L] avec une médiane de myélémie à 30 G/L [Q1-Q3, 19-40 G/L], de 489 G/L [Q1-

Q3, 347-799 G/L] et de 9 g/dL [Q1-Q3, 7,5-11 g/dL].  

A noter que pour les taux de leucocytes et d’hémoglobine, les différences notées entre les 15-

18 ans et les 0-14 ans sont significatives. (Tableaux 6 et 7) 

Nous noterons également une différence significative entre les garçons et les filles, en ce qui 

concerne la taille de la rate, le taux de plaquettes. (Tableau 8) 

 

Chez les adolescents de 15 à 18 ans, le transcrit BCR-ABL1 était de type b3a2 chez 53% des 96 

patients analysables, et de type b2a2 chez 32% des 96 patients analysables. Les taux des 

différents transcrits retrouvés étaient similaires dans la population des 0-14 ans (Tableau 9 et 
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Figure 3). On retrouve des variants chez 2% (3/132 patients) des 15-18 ans et chez 1% (4/403) 

des 0-14 ans ; des anomalies chromosomiques additionnelles (ACA) ont été retrouvées  chez 

respectivement 3% et 4% des patients de 15-18 ans (4/132 patients) et de 0-14 ans (17/403 

patients).  

 

Parmi ces 132 patients présentant une LMC-PC, 124 ont été traités par Imatinib en 1ère ligne, 

dont 123 avec données collectées ; 1 a été traité par Dasatinib, 3 ont été traités par Nilotinib, 

1 par Bosutinib et les 3 derniers par une association d’Interféron et Aracytine. 

 

Pour la suite de notre étude, nous avons choisi de nous intéresser au devenir de ces 123 

adolescents atteints de  LMC-PC et traités par Imatinib en 1ère ligne, dont nous avions 

effectivement les données de suivi avec notamment le devenir et la tolérance au traitement 

Le suivi médian dans cette population d’adolescents avait été de 13 mois [extrêmes, 0,3-121 

mois]. 

 

Ainsi, dans cette population de 123 patients, les scores ELTS et Sokal (< 45 ans) montraient 

respectivement que 9% et 40% des patients étaient considérés comme de haut risque. Il 

ressortait également une différence significative entre les adolescents de 15 à 18 ans et les 

plus jeunes (< 14 ans) en ce qui concernait la distribution entre les 2 groupes selon le Sokal 

mais pas selon l’ELTS. (Tableau 10) 

 

Évaluation de la réponse au traitement 

La réponse moléculaire au traitement avait ensuite été analysée, en comparaison aux plus 

jeunes (0-14 ans) dont la situation était comparable (LMC-PC et traités par Imatinib en 1ère 

ligne).  

Cette dernière avait été analysée à 3 moments clés :  

- à 3 mois, le taux de BCR-ABL1/ABL était de moins de 10% chez 65% des patients de 15 

à 18 ans (vs 63% chez les moins de 15 ans) ; 

- à 12 mois, le taux de MMR était de 31% chez les adolescents (vs 41% chez les moins 

de 15 ans) ; 

- à 36 mois, le taux de MMR était de 84% chez les adolescents (vs 83% chez les moins 

de 15 ans). 
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Il n’avait pas été noté de différence significative entre les 2 groupes concernant ces données. 

(Tableau 11 - Figure 4) 

La probabilité d’obtention d’une MMR à 12 mois était de 33% [IC 95%, 24-41%], tandis que 

celle d’obtention d’une MMR à 36 mois était estimée à 79% [IC95%, 68-86%], dans la 

population d’adolescents de 15 à 18 ans. (Figures 5A et 5B) 

 

Figures 5A et 5B : OBTENTION DE MMR CHEZ LES ADOLESCENTS DE 15 A 18 ANS, IMATINIB 1ERE 

LIGNE, COURBES SELON KAPLAN-MEIER (à gauche : jusqu’à la fin de tout suivi Figure 5A; à droite 

ZOOM Figure 5B (seulement 1 patient avec suivi > 72 mois) 

 

 

N=91 MMR 
Suivi médiane d'obtention MMR 13 mois [Q1-Q3, 7-20 mois] [min-max, 3-153 mois] 
Probabilité d'obtention MRR à 12 mois : 0,3339 [IC95% 0,2430;0,4143] 
Probabilité d'obtention MRR à 36 mois : 0,7916  [IC95% 0,6880;0,8609] 

 

Parmi les 123 adolescents traités par Imatinib 1ère ligne, lors de la clôture du registre effectuée 

pour l’étude, 91 patients (74%) avaient obtenu une MMR quel que soit le traitement, dans un 

délai médian de 13 mois [Q1-Q3, 7-20 mois]. En comparaison, 297 sur les 356 patients (83%) 

de 0 à 14 ans avaient obtenu une MMR, quel que soit le traitement, avec un délai médian de 

12 mois [Q1-Q3, 6-22 mois]. La différence notée entre ces 2 populations était non significative. 

(Figure 4) 
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Parmi ces 91 patients ayant obtenu une MMR, 73 patients l’avaient obtenue avec l’Imatinib 

comme seul traitement, dans un délai médian de 12 mois [extrêmes 3-45 mois]. 

Parmi les 18 patients ayant obtenu une MMR avec un autre traitement que l’Imatinib :  

- 15 avaient été switchés pour du Dasatinib pour des raisons de toxicité (4 patients), 

d’échec d’obtention de MMR ou de RCC et/ou acquisition de mutation(s) (7 patients), 

de progression (1 patient), de perte de réponse moléculaire (2 patients), 1 sans 

données explicatives ; 

- 1 avait été switché pour du Nilotinib devant un échec d’obtention de MMR ; 

- 2 avaient été allogreffés devant un échec d’obtention de MMR pour l’un, et par choix 

de l‘investigateur pour l’autre. 

Parmi ces 18 patients, 9 patients, dont 8 étaient sous Dasatinib en 2ème ligne et 1 était sous 

Nilotinib, ont une nouvelle fois changé de traitement :  

- 4 ont été allogreffés ; 

- 2 sont repassés sous Imatinib ; 

- 2 sont passés sous Nilotinib ; 

- 1 sans information. 

Au total, 12 patients sur les 91 ayant obtenu une MMR quel que soit le traitement avaient été 

allogreffés. Parmi ceux-ci, 8 patients l’avaient été pour permettre le contrôle de la maladie et 

obtenir une MMR ; 3 patients avaient été allogreffés après l’obtention de la MMR selon les 

standards de l’époque ou le choix de l’investigateur ; 1 pour progression de la maladie.  

(Figure 6) 
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Figure 6 : CHANGEMENTS DE TRAITEMENTS PARMI LES ADOLESCENTS LMC-PC, POUR L’OBTENTION 

DE MMR :  

 

 

 

Parmi les 123 patients LMC-PC traités par Imatinib 1ère ligne, 32 patients n’avaient pas obtenu 

de MMR avec les traitements proposés lors de la clôture du registre effectuée pour l’étude:  

- 6 avaient été allogreffés : pour progression pour 4 d’entre eux, pour échec d’obtention 

de RCC pour l’un et par choix de l’investigateur ou traitement de référence pour le 

dernier ;  

- 3 avaient décidé d’eux-mêmes d’arrêter les traitements ; 

- 2 avaient été switchés pour du Nilotinib (devant la toxicité de l’Imatinib) ou du 

Dasatinib (devant l’échec d’obtention de MMR sous Imatinib) ; 

- 21 n’avaient pas encore obtenu de MMR et étaient toujours sous Imatinib lors de la 

clôture du registre. 

Soit au total, sur nos 123 patients traités par Imatinib en 1ère ligne : 18 allogreffes de CSH. 

(Figures 6 et 7) 

 

Sur l’effectif total des adolescents de 15 à 18 ans traités par Imatinib en première ligne (N = 

123), 12 patients avaient essayé d’arrêter leur traitement par Imatinib : 
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- 3 avaient arrêté au bout de plus de 9 ans de prise de traitement (9 ans, 9 ans et 1 mois, 

et 9 ans et 3 mois avec respectivement un maintien de MR4 depuis 6 ans, 2 ans et 7 

mois, et 5 ans et 4 mois) et avaient pu s’affranchir de tout traitement tout en 

maintenant leur réponse moléculaire ; 

- 9 avaient arrêté leur traitement au bout d’un temps médian de 40 mois [extrêmes, 13-

108 mois] et avaient dû reprendre un traitement par ITK du fait de perte de réponse 

moléculaire, avec un délai médian de reprise de traitement à 3,5 mois [extrêmes 2-9 

mois]. Parmi ceux-ci, 8 avaient repris l’Imatinib, 1 avait été switché directement pour 

du Dasatinib (perte de réponse et mauvaise observance). A noter que seuls 3 patients 

sur ces 9 ayant arrêté leur traitement avaient obtenu une MMR avant l’arrêt de ce-dit 

traitement et l’avaient maintenue de 25 à 100 mois.   

 

Toxicités du traitement 

Des effets indésirables (EI) liés à l’Imatinib étaient notés chez certains adolescents parmi les 

123 traités par Imatinib en 1ère ligne. Au total, 49 patients (40%) présentaient au moins 1 EI au 

cours de leur traitement par Imatinib, dont 47 (38%) avec au moins un EI lié à l’Imatinib. Parmi 

les 49 patients ayant décrit au moins un EI sous Imatinib, 4 patients (3%) avaient présenté au 

moins 1 EI de grade 4 et 22 patients (18%) au moins 1 EI de grade 3. Des EI de grades 1 et 2 

étaient rapportés chez 44 patients (36%) et 33 patients (27%) respectivement. Un ajustement 

de posologie et/ou un arrêt de traitement temporaire avaient été nécessaires chez 14 patients 

(11%) pour des raisons biologiques (de grade 4 (N=4), de grade 3 (N=7), de grade  2 (N=6) ou 

de grade 1(N=3)) ou musculo-squelettiques (de grade 3 (N=1), de grade 2 (N=2) ou de grade 1 

(N=1)). Les effets indésirables de grades 3 et 4 étaient essentiellement biologiques avec  

notamment des neutropénies (N=12), des thrombopénies (N=4) et des hypophosphorémies 

(N=5) (Tableaux 12 et 13). 

 

Devenir et facteurs pronostiques 

Il avait été mis en évidence l’influence de certains facteurs sur l’obtention  ou non de la MMR, 

et ce de façon significative. 

Les facteurs associés à l’obtention de la MMR étaient ainsi :  

- la  classification comme bas risque selon le score de Sokal pour les jeunes  en 

comparaison à ceux classés comme haut risque (p = 0,0127); 
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- la classification comme intermédiaire selon le score ELTS en comparaison aux bas 

risques (impossibilité de conclure quant à ceux classés comme haut risque selon l’ELTS 

devant le nombre insuffisant de patients) (p =  0,0099); 

- le fait d’être une fille (p =  0,0383). 

Les facteurs associés à une proportion plus importante de non obtention d’une MMR étaient :  

- le taux de leucocytes au diagnostic > 100G/L (p= 0,0014) ; 

- la présence d’une splénomégalie (p = < 0,0001). 

Il n’avait pas été mis en évidence de différence significative selon l’âge au diagnostic. (Tableau 

14) 

 

Le taux de survie sans progression des 123 adolescents de 15 à 18 ans à 2 ans était de 85,4% 

[extrêmes, 77,7-94,8%], avec un suivi médian de 13 mois [extrêmes, 0,3-121]. Celui des 0-14 

ans LMC-PC traités par Imatinib en 1ère ligne était quant à lui de 95,3% (IC95% 93,1-97,6%). 

Cependant, si la différence de survie sans progression apparaissait non significative (p = 0,09), 

on constatait que les 15-18 ans avaient une tendance à progresser plus vite que les 0-14 ans. 

(Figure 8)  

 

Parmi les 123 patients, 9% (11 patients) vs 5% (18 patients) chez les 0-14 ans avaient progressé 

vers une phase blastique ou accélérée :  

- 3 avaient progressé vers une phase accélérée, dont 2 progressant ultérieurement vers 

une phase blastique ; 

- 8 avaient progressé directement vers une phase blastique. 

Au total, nous avons ainsi constaté 10 progressions vers une phase blastique : 5 vers une phase 

blastique myéloïde, 3 vers une phase blastique lymphoïde, 1 vers une phase blastique 

biclonale et 1 sans données.  

La médiane de progression était de 10 mois [extrêmes, 3-103 mois]. (Figure 9) 

 

Parmi notre population de 123 adolescents de 15 à 18 ans atteints de LMC-PC et traités par 

Imatinib en première ligne, une recherche mutationnelle du domaine tyrosine kinase de BCR-

ABL avait été réalisée chez 20 d’entre eux ; cette recherche ayant pour but premier de 

rechercher s’il existait un profil de résistance chez certains patients et si ce profil spécifique 

répondrait plus efficacement à un ITK de 2ème génération particulier plutôt qu’à un autre. Ainsi, 
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cette recherche aura mené à la découverte de 4 patients porteurs de mutations dont 3 

connues pour entrainer une résistance à l’Imatinib (31,32) ; parmi ces 4 patients, 2 patients, 

initialement sous Imatinib en 1ère ligne, avaient progressé. Les mutations portées étaient 

connues pour entrainer une résistance à l’Imatinib ; pour ces 2 patients, la maladie a évolué 

directement vers une phase blastique. Ces 2 patients ont par la suite bénéficié d’une allogreffe 

de CSH. (Tableau 15) 

 

La survie globale des 123 patients de 15 à 18 ans était de 94% [IC95% 88,7-100%] à 5 ans, avec 

un suivi médian de 38 mois [0,3-209 mois] tandis que celle des plus jeunes était de 96,4% 

[IC95% 94,1-98,7%]. (Figure 10) Parmi les 123 adolescents étudiés, 5 patients étaient décédés, 

dont 4 des toxicités de l’allogreffe de CSH et un de la progression de la LMC vers une phase 

blastique. 
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DISCUSSION  

 

Comme précédemment mentionné, la LMC est une maladie rare chez l’enfant, représentant 

jusqu’à 2% de l’ensemble des leucémies pédiatriques, avec une incidence annuelle 

augmentant avec l’âge, passant de 1 à 2% des leucémies pédiatriques dans les plus jeunes 

années à 8% des leucémies chez les 15-18 ans [1,33]. Rares sont les études permettant une 

exhaustivité en pédiatrie et une extrapolation à la population générale, cependant l’incidence 

globale annuelle serait estimée de 0,7/1.000.000 d’enfants à 2,1/1.000.000 d’adolescents 

[1,20,21]. Parmi les rares études exhaustives concernant la LMC, on retrouve celle menée par 

Milojkovic et al au Royaume-Uni publiée en 2020 qui analysait un échantillon représentatif 

des LMC dans la population du Royaume-Uni et décrivait les conditions réelles de suivi des 

LMC dans leur pays [34]. Dans notre étude, les données recueillies n’étaient pas exhaustives, 

sauf pour les populations françaises et allemandes, et ne nous permettent donc d’extrapoler 

ni incidence ni prévalence.  

 

Bien que représentant un événement rare chez les jeunes, la communauté scientifique semble 

s’intéresser de près à la LMC pédiatrique et à celle des AJA. On retrouve en effet plusieurs 

articles décrivant la LMC chez les AJA dont les données en termes de réponse aux traitements 

sont parfois contradictoires.  Ainsi, quand dans leurs études respectives, Castagnetti et al. et 

Pemmaraju et al. concluent que les AJA présentent des caractéristiques au diagnostic plus 

agressives que les adultes plus âgés, expliquant partiellement une moins bonne réponse aux 

traitements que celle de ces derniers, Kalmanti et al concluent de leur côté que malgré des 

caractéristiques au diagnostic effectivement plus agressives que les patients plus âgés, la 

réponse au traitement est équivalente dans la population des AJA à celle des adultes de plus 

de 30 ans [3,17,35]. Il en va de même pour les enfants, pour lesquels les études, bien que 

s’étoffant, restent peu nombreuses. Si certaines études se sont focalisées sur les enfants de 

moins de 3 ans, la plupart s’intéressent à la population pédiatrique en général [21], sans tenir 

compte des différences qui existent entre les diverses tranches d’âge, que ce soit en termes 

de pathologie, de réponse au traitement ou d’observance, et notamment chez les 

adolescents. Notre étude, s’intéressant principalement aux adolescents de 15 à 18 ans, et 
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reposant sur des données obtenues par une collaboration internationale, permet ainsi de 

caractériser au mieux cette population particulière.  

 

Les caractéristiques cliniques et biologiques des adolescents de 15 à 18 ans retrouvées dans 

notre étude semblent plus agressives que celles retrouvées chez les adultes ou les jeunes 

adultes. En effet, nos adolescents en LMC-PC au diagnostic présentent des taux de leucocytes 

et de plaquettes plus élevés que les AJA et adultes (leucocytes 181 G/L chez les 15-18 ans 

versus 144 G/L chez les AJA de Kalmanti et al. (15-29 ans) et 62 G/L chez les AJA de Castagnetti 

et al. (18-29 ans) et jusqu’à 57 G/L chez les plus de 60 ans – taux de plaquettes de 516 G/L 

dans notre étude versus 430 à 381 G/L des AJA aux plus de 60 ans dans l’étude de Kalmanti et 

al et de 370 G/L (AJA de 18 à 29 ans) à 345 G/L (adultes > 70 ans) selon Castagnetti et al. [3, 

17,35]. On remarque également la présence d’une splénomégalie qui semble nettement plus 

fréquente dans la population des adolescents avec un taux à 68% versus de 7% à 39% 

maximum respectivement chez les adultes et AJA (Kalmanti et al. et Pemmaraju et al.) [17,35]. 

A noter de la même façon que les adolescents et enfants plus jeunes sont respectivement 

classés à 40% et 42% dans des groupes de haut risque selon le score de Sokal pour les jeunes 

quand les AJA et adultes n’y sont représentés qu’autour de 25% selon Kalmanti et al. (de 22% 

pour les 45-59 ans à 26% pour les 16-29 ans), de 20% selon Castagnetti et al. (AJA de 18-29 

ans) et de 3% (AJA de 15 à 29 ans) à 8% (adultes de plus de 30 ans) selon Pemmaraju et al. 

[3,17,35]. L’état général semble en revanche être similaire entre ces populations avec des 

évaluations de performance supérieures à 80-90% dans la grande majorité des cas, que ce soit 

chez les AJA ou les adolescents. Les symptômes au diagnostic semblent être du même ordre, 

bien que la littérature sur les AJA ne mentionne pas spécifiquement les symptômes présentés 

au diagnostic ni leur fréquence [35]. 

Les caractéristiques au diagnostic des adolescents de 15 à 18 ans semblent également se 

trouver à mi-chemin entre celles des enfants plus jeunes, étudiées dans le cadre de l’I-CML 

Ped study et dans la littérature, et celles des AJA décrites dans la littérature. Ainsi, la médiane 

du taux de leucocytes des adolescents observée est de 181 G/L chez les adolescents, 

significativement inférieure à celle chez les plus jeunes selon l’I-CML Ped Study qui est de 238 

G/L. Dans la littérature, les enfants plus jeunes y sont décrits comme aussi douloureux et 

asthéniques, mais plus fébriles au diagnostic que les adolescents étudiés dans notre analyse 
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[3,17,21,35]. La prépondérance masculine chez les adolescents atteints d’une LMC-PC semble 

elle-aussi être en accord avec les données publiées [1,17,33,35,36]. (Tableau 16) 

 

Dans notre étude, la grande majorité (94%) des adolescents a été traitée par Imatinib en 1ère 

ligne, selon les recommandations internationales en vigueur au moment de leur diagnostic. 

Ces dernières sont réactualisées régulièrement ; l’une des dernières propositions de 

traitement étant celle de De la Fuente et al. de 2014, suivie par celle de Hochhaus et al. en 

2020 [9,20] . La proposition de De La Fuente et al. a permis récemment d’harmoniser les 

pratiques en pédiatrie, notamment avec des recommandations sur l’utilisation des ITK 

s’inspirant de l’expérience chez les adultes, et donc de rendre plus comparables les réponses 

au(x) traitement(s). Ceci a ainsi permis d’obtenir des résultats plus facilement utilisables pour 

mener des études à grande échelle, telle la nôtre, qui permettront elles-mêmes d’améliorer 

les prises en charge de ces rares patients. 

 

La réponse moléculaire à l’Imatinib, quant à elle, semble similaire, voire même légèrement 

meilleure que celle observée chez les adultes et notamment chez les AJA, que l’on compare la 

réponse à 3 mois (65% chez les 15-18 ans de notre étude vs 58% des AJA selon Kalmanti et 

al.), prédictive d’une meilleure survie globale et sans événement, ou les réponses à distance 

du début du traitement [35].  

Il semble que le taux de progression soit similaire à celui retrouvé chez les AJA (8,7%-13%) et 

les adultes (6-7%) mais plus élevé que celui retrouvé chez les plus jeunes (respectivement 9% 

chez les adolescents de 15 à 18 ans vs 5% chez les moins de 14 ans parmi les patients de l’I-

CML Ped-Study) [17,35] (Tableau 16). Le taux de survie sans progression évalué dans notre 

analyse à 85% à 2 ans chez les adolescents de 15 à 18 ans semble quant à lui inférieur au taux 

observé sur l’ensemble de la population des moins de 18 ans LMC-PC dans l’étude de Suttorp 

et al. à 18 mois (97%) [37].  

Parmi les facteurs pouvant expliquer ces progressions, les mutations du domaine tyrosine 

kinase  sont présentes chez environ 50% des patients ayant progressé ou étant en échec de 

traitement [4]. Dans notre étude, il a été mis en évidence 2 patients porteurs de mutation du 

domaine tyrosine kinase parmi les 11 ayant progressé, avec une recherche mutationnelle 

uniquement chez 5 de ces patients ayant progressé, laissant planer l’hypothèse d’un taux 

similaire de patients porteurs de mutation parmi les patients progressant sous Imatinib.  
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La survie globale à 5 ans semble aussi être similaire à celle des AJA suggérant, en accord avec 

la littérature, que malgré des caractéristiques plus agressives au diagnostic, les adolescents 

parviennent à un devenir similaire à celui des AJA : la survie étant de 97% selon Kalmanti et 

al. et de 95% selon Pemmaraju et al. pour les AJA et de 83 à 94% selon la classe d’âge (30-44 

ans, 45-59 ans, > 60 ans) selon Kalmanti et al. et  93% selon Pemmaraju et al. chez les adultes 

[17,35] .  

 

Compte tenu de la bonne réponse au traitement malgré des caractéristiques agressives, et du 

taux de progression plus important chez les adolescents que chez les plus jeunes alors que ces 

derniers présentent des caractéristiques au diagnostic encore plus agressives, on serait en 

droit  de se demander si les résultats chez les adolescents ne pourraient être encore meilleurs, 

n’eût été la possible observance moyenne. En effet, le manque d’observance est le facteur le 

plus souvent retrouvé dans les pertes de réponse sous traitement au long cours [20,38] et est 

un élément très souvent retrouvé chez les adolescents et AJA traités pour des cancers de façon 

générale (de 27 à 60% pour les AJA) ou pour des maladies chroniques [39–42].  Ainsi, il semble 

primordial de se renseigner systématiquement sur l’observance des jeunes patients et 

notamment des adolescents, qui apparaitrait comme moins bonne que celle des enfants et 

adolescents plus jeunes et des AJA, elle-même moins bonne que celle des patients plus âgés 

[43,44]. S’il se confirmait que l’observance était moyenne, il apparaitrait judicieux de se 

renseigner sur les raisons de ces manquements de prise [40,44]. Dans notre étude, il nous a 

été impossible d’évaluer l’observance de nos patients, notamment de par le fait que l’étude 

est rétrospective et l’information non renseignée clairement dans les formulaires fournis par 

l’I-CML Ped Study pour le recueil de données. Les seuls patients pour lesquels l’information 

est retrouvée dans cette étude sont ceux qui ont arrêté leur traitement (12 patients), avec ou 

sans l’accord du praticien. 

 

Une autre hypothèse avancée dans la littérature et pouvant expliquer en partie une 

observance tout au plus moyenne dans la prise du traitement serait que les génériques de 

l’Imatinib commercialisés seraient davantage pourvoyeurs d’effets indésirables et donc 

entraineraient une diminution de prise du traitement [45]. Cependant, tous les articles ne 

s’accordent pas : nombreux sont ceux évaluant les génériques de l’Imatinib comparables en 

terme d’efficacité et de sécurité à la molécule princeps quand d’autres trouvent effectivement 
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plus d’effets indésirables avec les génériques [46,47]. Comme la plupart des traitements, 

l’Imatinib n’est pas dénué d’effets indésirables, plus ou moins invalidants, et nécessitant pour 

certains des adaptations de doses et/ou des interruptions de traitement. Les effets 

indésirables rapportés dans la littérature, similaires à ceux retrouvés dans notre étude 

comprendraient ainsi essentiellement des neutropénies, des troubles digestifs et des douleurs 

notamment musculo-squelettiques. Nous n’avons pas examiné si les profils de réponse et de 

tolérance différaient entre la molécule princeps et les génériques dans notre étude, 

notamment car nous n’avions pas l’information dans les questionnaires fournis. Des études 

ultérieures seront ainsi à mener, de la même façon que dans la population adulte.  

 

Une alternative à l’Imatinib et à ses génériques, que ce soit d’un point de vue sur l’efficacité 

ou la sécurité, reposerait sur l’utilisation d’ITK de 2ème génération tels que le Nilotinib et le 

Dasatinib, qui ont respectivement eu l’AMM en pédiatrie à partir de 2017 et de 2018 [48,49]. 

En effet, si ces derniers ne sont en théorie pas recommandés par la HAS en France comme des 

traitements de 1ère ligne pour des LMC-PC nouvellement diagnostiquées, contrairement aux 

Etats-Unis où ils le sont depuis 2017 et 2018, il ressort de la littérature que l’utilisation de ces 

molécules permettrait d’obtenir une réponse moléculaire plus profonde plus rapidement, et 

en toute sécurité ; la survie globale quant à elle resterait inchangée [10,50–52]. Ils 

permettraient également dans certains cas de progression ou de perte de réponse moléculaire 

où l’on retrouve des mutations spécifiques du gène BCR-ABL répondant mieux à un ITK qu’à 

un autre, de s’adapter au mieux en fonction des connaissances actuelles [8,10,31,32,53–56]. 

Des études restent à mener à l’international dans la population pédiatrique afin de déterminer 

les posologies les plus appropriées et d’harmoniser les pratiques, à la fois pour traiter au mieux 

les patients, mais aussi pour pouvoir mener des analyses qui seraient d’autant plus 

comparables [10]. 

 

Les tentatives d’arrêt de traitement quant à elles, initialement organisées dans le cadre 

d’essais cliniques chez les adultes [STop IMatinib or STIM study], sous réserve de critères 

spécifiques (patients en LMC-PC, en réponse moléculaire profonde pendant 2 ans avec un 

traitement identique depuis 4 ou 5 ans en fonction de la génération d’ITK utilisée, avec la 

possibilité de contrôle de RT-PCR rapides et fréquents), se sont depuis généralisées et 

apparaissent comme le nouvel objectif à atteindre dans cette pathologie chronique [9,18,58]. 
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En cas d’échec de cet arrêt de traitement, défini par la perte de la MMR, le traitement 

précédemment arrêté devrait être repris, afin d’obtenir à nouveau une MMR (rattrapage de 

leur réponse moléculaire précédemment perdue). Dans le cas où l’absence contrôlée de 

traitement permettrait de maintenir une réponse moléculaire satisfaisante, les patients y 

gagneraient en qualité de vie ; qualité de vie qui peut être évaluée via des questionnaires 

patients, et ce quel que soit le traitement en cours [18]. 

 A l’heure actuelle, des études sont en cours afin d’évaluer la possibilité d’agir de façon 

similaire en pédiatrie, mais aucune recommandation n’existe pour essayer en dehors ce cadre 

stricto sensu. Toutes les études n’aboutissent pas forcément aux mêmes résultats, cela 

pouvant s’expliquer en partie par le manque de puissance récurrent dû aux faibles effectifs 

que représentent les enfants et adolescents atteints de LMC-PC et par les différences de 

critères utilisés pour définir la rechute moléculaire [10,36]. En effet, en 2018 dans une étude 

de phase III sur l’utilisation de l’Imatinib chez les enfants et adolescents LMC-PC, 7 patients 

avaient tenté d’arrêter leur traitement, quand 5 avaient rechuté [37]. Dans une autre étude, 

De Bruijn retrouvait 10 patients sur 14 qui rechutaient après l’arrêt de leur traitement, et ce 

malgré le respect des critères d’arrêt de traitement, et un taux de 28,6% de maintien de 

réponse moléculaire profonde à 6 mois [Stop Imaped Study] [59]. Une étude plus récente 

sortait en 2021 avec des conclusions différentes : il s’agissait d’une étude rétrospective 

utilisant les données du registre international I-CML Ped Study ayant montré qu’il était 

possible d’arrêter le traitement, sous réserve que les patients soient en réponse moléculaire 

profonde depuis au moins 2 ans avec 3 ans de prise de traitement auparavant sans switch ni 

réponse suboptimale lors de leur parcours, avec un maintien de MMR à 6 mois de 61% et de 

56% à 36 mois [36]. Une autre étude rétrospective, retrouvait aussi une réponse satisfaisante 

avec 50% de maintien d’arrêt de traitement sans perte de MR4 à 24 mois [STKI-14] [60]. Dans 

toutes ces études, les patients ayant présenté un échec d’arrêt de traitement ont pu retrouver 

une MMR après reprise d’un traitement médicamenteux. Dans notre cohorte d’adolescents, 

seuls 3 patients sur les 12 ayant tenté d’arrêter leur traitement ont pu s’affranchir de 

thérapeutiques médicamenteuses tout en conservant leur MMR. Cette faible proportion est 

en partie expliquée  par le non-respect des conditions d’arrêt de traitement. 

 

L’hypothèse selon laquelle les enfants pourraient également, sous certaines conditions, 

arrêter leur traitement avec maintien de la réponse moléculaire, pourrait agir comme un but 
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en soi et une manière d’obtenir une meilleure observance. Cela permettrait aussi de diminuer 

le nombre d’effets indésirables liés aux traitements que l’on peut constater ; ceci apparaissant 

d’autant plus important que l’enfant est jeune, notamment si l’on regarde les effets connus 

sur la croissance via l’inhibition de la voie PDGFR-Beta et ceux supputés, et à l’étude, sur une 

prise de poids potentielle sous Imatinib [10,61,62]. De même, les effets à long terme sur un 

organisme en développement sont incomplètement connus et nécessitent le développement 

et la structuration du suivi à long terme de ces patients. 

 

Il est cependant possible compte tenu des différences biologiques existant entre les LMC des 

enfants/adolescents et des AJA/Adultes, et malgré le fait que les réponses au traitement 

semblent similaires, que les critères nécessaires à l’arrêt de traitement contrôlé diffèrent de 

ceux des adultes.  

 

La biologie entre la LMC pédiatrique et celle des adultes et AJA diffère par plusieurs aspects 

en effet. Il est ainsi connu depuis plusieurs années maintenant que les LMC pédiatriques 

expriment de façon nettement plus fréquente la mutation ASXL1 (60% en population 

pédiatrique vs 15% chez les adultes) [19]. Il a aussi été rapporté que le nombre de points de 

cassure sur le premier centromère du gène BCR différait entre les populations pédiatriques 

jusqu’à l’âge pré-pubertaire et les années suivant cette période : les plus jeunes présentant 

une distribution de points de cassure bimodale, semblable à celle retrouvée dans Leucémies 

Aigues Lymphoblastiques Ph+ (LAL-Ph+) de l’adulte, quand les adolescents les plus âgés et les 

adultes ne présentent qu’un unique point de cassure au niveau du gène BCR [1,23]. A noter 

également que les filles d’âge pré-pubertaire présentent parfois un aspect biologique plus 

semblable à celui des adultes, notion non  retrouvée chez les garçons du même âge et ayant 

fait évoquer l’hypothèse d’une action des hormones sexuelles sur les régions non codantes du 

génome [1]. Quelques différences entre les sexes tendaient à apparaître également dans 

notre population d’adolescents, notamment au regard des caractéristiques biologiques au 

diagnostic, suggérant de fait une maladie légèrement différente. A noter a contrario que les 

proportions de transcrits de type b3a2, incluant les transcrits de type b3a2-b2a2, semblent 

similaires entre les adolescents et les adultes avec des taux proches des 60% dans les deux 

cas. Cette caractéristique serait en faveur d’une réponse moléculaire mais aussi 
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cytogénétique, plus rapide et profonde, avec moins de risque de rechute à l’arrêt contrôlé du 

traitement [1,63–66]. 

 

Enfin, il convient dans cette population particulière de débuter une transition vers l’équipe 

adulte, qui soit progressive et organisée en amont, afin qu’elle soit la mieux acceptée possible 

par le jeune patient. L’objectif premier resterait le maintien d’une alliance thérapeutique 

suffisante pour assurer la meilleure prise en charge possible, d’un point de vue bio-psycho-

social. Outre son action curatrice via les traitements, le suivi à l’âge adulte permettra de 

surveiller la réponse moléculaire et de s’adapter selon les recommandations en vigueur, mais 

aussi de détecter au plus tôt les éventuels effets indésirables retardés dus à la maladie elle-

même ou dus aux traitements ; le suivi étant d’autant plus important que le patient aura été 

greffé, sans oublier que l’espérance de vie d’un patient atteint de LMC à l’ère des ITK est 

proche de celle de la population générale [56,67]. 
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CONCLUSION 

 

La LMC pédiatrique reste un événement rare, allant jusqu’à 1,2/1.000.000 d’enfants/an et 

équivalent de 1 à 8% de l’ensemble des leucémies pédiatriques, avec une incidence 

augmentant avec l’âge. Peu de données existent quant aux adolescents en particulier, qui 

représentent en pédiatrie, la population la plus touchée par la LMC et celle qui se trouve être 

un véritable challenge thérapeutique de par son approche, se devant à la fois pédiatrique et 

tournée vers l’adulte en devenir.  

 

La présente étude permet une analyse conséquente sur une large cohorte homogène 

d’adolescents de 15 à 18 ans. Elle montre que les adolescents présentent bien des 

caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic plus agressives que les adultes et les AJA, 

notamment si l’on observe les taux de leucocytes, de plaquettes et la présence d’une 

splénomégalie ; et, sous réserve de l’utilisation de scores non optimaux pour cette tranche 

d’âge, des scores pronostiques dits de haut risque sont plus fréquemment observés chez les 

adolescents. Les adolescents semblent néanmoins posséder des caractéristiques au diagnostic 

légèrement moins impressionnantes que les plus jeunes, suggérant une maladie d’autant plus 

parlante que le patient est jeune. Cependant, malgré des caractéristiques plus agressives 

initialement que chez les AJA et les adultes, la réponse à l’Imatinib des adolescents semble 

similaire à celle de ces derniers, que ce soit concernant l’obtention d’une MMR, la survie sans 

progression ou la survie globale, le tout avec une tolérance acceptable.  

 

D’autres traitements existent pour la LMC-PC pédiatrique, ayant obtenu les autorisations 

d’utilisation en pédiatrie dès la 1ère ligne de traitement. Ils représentent de nouvelles 

alternatives thérapeutiques au diagnostic afin d’atteindre plus rapidement une MR4, comme 

chez l’adulte, et offrent la possibilité d’un arrêt de traitement avec maintien de rémission à 

long terme, réduisant ainsi les effets indésirables liés aux traitements et améliorant nettement 

la qualité de vie des patients. 
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ANNEXES 

 
GENERALITES SUR LA LMC  
 
Tableau 1 : DEFINITIONS DES DIFFERENTES PHASES DE LA LMC, COMPARAISON ENTRE LES CRITERES 
DE L’ELN ET DE L’OMS [1]  

 
 
Tableau 2 : REPONSES MOLECULAIRES AUX TRAITEMENTS, DEFINITIONS (ELN 2020) [9]:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 3 : ANALYSE DES REPONSES MOLECULAIRES AUX POINTS DE CONTROLE (ELN 2020) [9] : 
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DEFINITIONS DES SCORES PRONOSTIQUES 
 
Tableau 4 : FORMULE ET DEFINITION DU SCORE ELTS :  
 

Formule utilisée Définitions des groupes de risque 

0.0025 x (âge en années 
complètes*/10)3 
+ 0.0615 x taille de la rate sous le 
rebord costal en cm* 
+ 01052 x % de blastes dans le sang* 
+ 0.4104 x (taux de plaquettes* en 
G/L/1000)- 0.5 

 
*Données obtenues au diagnostic. 
 
Résultat arrondi à la 4ème décimale afin 
de définir les groupes. 

Score ELTS : 
- ≤ 1.5680 : groupe de bas risque 

(low-risk group) ; 
- > 1.5680 mais ≤ 2.2185 : groupe 

de risque intermédiaire ; 
- > 2.2185 : groupe de haut risque 

(high-risk group) [68]. 
 

 
 
 
Tableau 5 : FORMULE ET DEFINITION DU SCORE SOKAL (POUR LES < 45 ANS) : 
 

Formule utilisée Définitions des groupes de risque 

Exp [0.0255 x (taille de la rate sous le 
rebord costal en cm* – 8.14)  
+ 0.1025 x [(taux de plaquettes en 
G/L*/700)2-0.627]  
+ 0.0324 x (% de blastes dans le sang*-
2.22)  
- 0.0173 x (% d’hématocrite dans le 
sang* -34.2) - 0.2682 x (sexe -1.4)] 

 
*Données obtenues au diagnostic. 

 
Score Sokal pour les < 45 ans : 

- < 0.8 : groupe de bas risque (low-
risk group) ; 

- > 0.8 et < 1.2 : groupe de risque 
intermédiaire ; 

- > 1.2 : groupe de haut risque 
(high-risk group) [14]. 
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DESCRIPTION DU REGISTRE 
 
Tableau 6 : CARACTERISTIQUES AU DIAGNOSTIC DES PATIENTS LMC-PC, 0-14 ANS VS 15-18 ANS :  
 

Variable Statistique X0.14ans (N=403) X15.18ans (N=132) Total (N=535) 

Sexe 
Garçon 219 (54%) 84 (64%) 303 (57%) 

Fille 184 (46%) 48 (36%) 232 (43%) 

         

Lansky/Karnofsky 

Moyenne (SD) 91.29(12.76) 92.88(10.39) 91.65(12.27) 

Médiane (MAD) 100.00(0.00) 100.00(0.00) 100.00(0.00) 

[Q1;Q3] [90.00;100.00] [90.00;100.00] [90.00;100.00] 

[Min;Max] [10.00;100.00] [50.00;100.00] [10.00;100.00] 

Données manquantes 30 21 51 

        

Splénomégalie 

Oui 317 (79%) 87 (66%) 404 (76%) 

Non 82 (20%) 43 (33%) 125 (23%) 

Données manquantes 4 (1%) 2 (2%) 6 (1%) 

         

Taille de la rate 
(débord sous 
costal) 

Moyenne (SD) 7.41(6.85) 7.37(8.16) 7.40(7.17) 

Médiane (MAD) 6.00(7.41) 4.00(5.93) 5.00(7.41) 

[Q1;Q3] [1.00;12.00] [0.00;14.00] [0.00;12.00] 

[Min;Max] [0.00;30.00] [0.00;32.00] [0.00;32.00] 

Données manquantes 31 17 48 

         

Hépatomégalie 

Oui 186 (46%) 41 (31%) 227 (42%) 

Non 212 (53%) 87 (66%) 299 (56%) 

Données manquantes 5 (1%) 4 (3%) 9 (2%) 

         

Taille du foie 
(débord sous 
costal) 

Moyenne (SD) 1.80(3.03) 1.18(3.25) 1.66(3.09) 

Médiane (MAD) 0.00(0.00) 0.00(0.00) 0.00(0.00) 

[Q1;Q3] [0.00;3.00] [0.00;1.00] [0.00;2.00] 

[Min;Max] [0.00;20.00] [0.00;19.00] [0.00;20.00] 

Données manquantes 21 12 33 

         

Hémoglobine 

Moyenne (SD)  9.26(2.30) 10.70(2.47) 9.62(2.42) 

Médiane (MAD)  9.00(2.52) 10.45(2.74) 9.40(2.67) 

[Q1;Q3] [7.50;11.00] [8.90;12.55] [7.70;11.50] 

[Min;Max] [3.80;15.30] [4.00;17.00] [3.80;17.00] 

Données manquantes 3 0 3 

         

Hématocrite 

Moyenne (SD) 27.69(6.79) 31.34(7.54) 28.58(7.15) 

Médiane (MAD) 27.00(7.41) 30.00(8.90) 28.00(7.41) 

[Q1;Q3] [22.50;32.90] [26.00;38.40] [23.00;34.00] 

[Min;Max] [ 9.00;46.00] [11.10;46.00] [9.00;46.00] 

Données manquantes 34 14 48 

         

Plaquettes 

Moyenne (SD) 651.64(535.03) 583.89(397.74) 634.95(505.19) 

Médiane (MAD) 489.00(292.07) 516.00(324.69) 494.50(298.00) 

[Q1;Q3] [347.00;799.00] [287.00;721.00] [335.50;778.00] 

[Min;Max] [  5.00;4263.00] [102.00;2619.00] [5.00;4263.00] 

Données manquantes 2 1 3 
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Variable Statistique X0.14ans (N=403) X15.18ans (N=132) Total (N=535) 

         

Leucocytes 

Moyenne (SD) 252.87(177.84) 215.10(171.74) 243.53(176.94) 

Médiane (MAD) 237.63(190.14) 181.30(184.88) 221.75(188.66) 

[Q1;Q3] [102.00;360.00] [ 69.70;326.67] [94.70;352.75] 

[Min;Max] [4.80;1037.60] [7.12; 820.00] [4.80;1037.60] 

Données manquantes 1 0 1 

         

Neutrophiles 

Moyenne (SD) 49.83(16.30) 52.71(15.77) 50.54(16.21) 

Médiane (MAD) 50.00(14.83) 54.00(14.83) 50.50(15.57) 

[Q1;Q3] [40.00;61.00] [44.00;64.00] [41.00;61.00] 

[Min;Max] [1.00;93.00] [0.00;94.00] [0.00;94.00] 

Données manquantes 8 2 10 

         

Lymphocytes 

Moyenne (SD) 7.62(9.01) 7.08(6.98) 7.49(8.54) 

Médiane (MAD) 5.00(4.45) 5.00(4.45) 5.00(4.45) 

[Q1;Q3] [2.00; 9.00] [2.00;10.00] [2.00;9.00] 

[Min;Max] [0.00;65.00] [0.00;40.00] [0.00;65.00] 

Données manquantes 7 1 8 

         

Myélémie 

Moyenne (SD) 29.70(15.05) 28.16(15.20) 29.32(15.09) 

Médiane (MAD) 30.00(16.31) 27.00(16.31) 30.00(15.72) 

[Q1;Q3] [19.00;40.00] [18.00;39.00] [19.00;40.00] 

[Min;Max] [0.00;72.00] [0.00;75.00] [0.00;75.00] 

Données manquantes 20 5 25 

         

Myéloblastes 

Moyenne (SD) 1.07(2.29) 0.87(1.64) 1.02(2.15) 

Médiane (MAD) 0.00(0.00) 0.00(0.00) 0.00(0.00) 

[Q1;Q3] [0.00;1.00] [0.00;1.00] [0.00;1.00] 

[Min;Max] [0.00;19.00] [0.00; 8.00] [0.00;19.00] 

Données manquantes 30 12 42 

         

Blastes 

Moyenne (SD) 1.64(2.60) 1.36(2.34) 1.57(2.54) 

Médiane (MAD) 0.00(0.00) 0.00(0.00) 0.00(0.00) 

[Q1;Q3] [0.00;2.00] [0.00;2.00] [0.00;2.00] 

[Min;Max] [0.00;14.00] [0.00;13.00] [0.00;14.00] 

Données manquantes 13 6 19 

         

Sokal 

 75 (19%) 31 (23%) 106 (20%) 

High 144 (36%) 41 (31%) 185 (35%) 

Intermediate 131 (33%) 29 (22%) 160 (30%) 

Low 53 (13%) 31 (23%) 84 (16%) 

Données manquantes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

         

ELTS 

 62 (15%) 20 (15%) 82 (15%) 

High 46 (11%) 10 ( 8%) 56 (10%) 

Intermediate 68 (17%) 25 (19%) 93 (17%) 

Low 227 (56%) 77 (58%) 304 (57%) 

Données manquantes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
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Tableau 7 : COMPARAISONS STATISTIQUES DES CARACTERISTIQUES AU DIAGNOSTIC : 15-18 ANS VS 

0-14 ANS 

 
Tous  

(n=535) 

0-14ans  

(n=403) 

15-18ans  

(n=132) 
p 

Sexe, n (%)    0.0615 

 Garçon 303 (57%) 219 (54%) 84 (64%)  

 Fille 232 (43%) 184 (46%) 48 (36%)  

Splénomégalie, n (%)    0.0035 

 Oui 404 (76%) 317 (79%) 87 (67%)  

 Non 125 (24%) 82 (21%) 43 (33%)  

Taille de la rate (débord sous costal) cm 5 (0-12) 6 (1-12) 4 (0-14) 0.2758 

Sokal, n (%)    0.0038 

 High 185 (43%) 144 (44%) 41 (41%)  

 Intermediate 160 (37%) 131 (40%) 29 (29%)  

 Low 84 (20%) 53 (16%) 31 (31%)  

ELTS, n (%)    0.4250 

 High 56 (12%) 46 (13%) 10 (9%)  

 Intermediate 93 (21%) 68 (20%) 25 (22%)  

 Low 304 (67%) 227 (67%) 77 (69%)  

Plaquettes 
494 (336-

778) 
489 (347-799) 516 (287-721) 0.4367 

Leucocytes 222 (95-353) 238 (102-360) 181 (70-327) 0.0181 

Myélémie  30 (19-40) 30 (19-40) 27 (18-39) 0.2990 

Blastes 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0.3911 

Karnofsky (>15 ans), Lansky (< 15 ans), n (%)    0.2221 

 <90 103 (21%) 84 (23%) 19 (17%)  

 ≥ 90 381 (79%) 289 (77%) 92 (83%)  

Hémoglobine 9 (8-12) 9 (8-11) 10 (9-13) 
<0.000

1 
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Tableau 8 : COMPARAISONS STATISTIQUES DES CARACTERISTIQUES AU DIAGNOSTIC DES 15-18 ANS : 

GARCONS VS FILLES  

 
Tous  

(n=132) 

Garçon  

(n=84) 

Fille  

(n=48) 
p 

Sexe, n (%)    <0.0001 

 Garçon 84 (64%) 84 (100%) 0 (0%)  

 Fille 48 (36%) 0 (0%) 48 (100%)  

Splénomégalie, n (%)    0.3410 

 Oui 87 (67%) 58 (70%) 29 (62%)  

 Non 43 (33%) 25 (30%) 18 (38%)  

Taille de la rate (débord sous costal) cm 4 (0-14) 6 (0-16) 3 (0-6) 0.0431 

Sokal, n (%)    0.0071 

 High 41 (41%) 33 (52%) 8 (22%)  

 Intermediate 29 (29%) 17 (27%) 12 (32%)  

 Low 31 (31%) 14 (22%) 17 (46%)  

ELTS, n (%)    0.0904 

 High 10 (9%) 9 (12%) 1 (3%)  

 Intermediate 25 (22%) 18 (25%) 7 (17%)  

 Low 77 (69%) 45 (62%) 32 (80%)  

Plaquettes 516 (287-721) 466 (252-630) 600 (420-972) 0.0018 

Leucocytes 181 (70-327) 210 (100-349) 152 (45-245) 0.0689 

Myélémie  28 ± 15 29 ± 15 27 ± 16 0.5850 

Blastes 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0.7672 

Karnofsky, n (%)    0.8521 

 <90 19 (17%) 12 (18%) 7 (16%)  

 ≥ 90 92 (83%) 56 (82%) 36 (84%)  

Hémoglobine 11 ± 2 11 ± 3 11 ± 2 0.8035 
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Figure 2 : SYMPTOMES AU DIAGNOSTIC, CHEZ LES ADOLESCENTS DE 15-18 ANS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 9: TYPES DE TRANSCRITS, COMPARAISON 0-14 ANS et 15-18 ANS. 
 

 
 
 
Figure 3 : TYPES DE TRANSCRITS, COMPARAISON 0-14 ANS et 15-18 ANS. 
    
 

 

 

 

 

 

  

Types de transcrits Pourcentage de pts chez les 15-
18 ans (nombre absolu)  (N=96) 

Pourcentage de pts chez les 0-14 
ans (nombre absolu) (N=285) 

b3a2 (=e14a2) 53 (51) 52 (148) 

b2a2 (e13a2) 32 (31) 32 (92) 

b2a2 & b3a2  11 (11) 14 (39) 

autres (b2a3 ; b3a3) 3 (3) 2 (6) 
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Tableau 10 : SCORES PRONOSTIQUES, COMPARASION 0-14 ANS ET 15-18 ANS 

 

 High Intermédiate Low 

Sokal (<45 ans) 15-18 ans (N = 92/123) 37 (40%) 28 (30%) 27 (29%) 
 0-14 ans (N = 288) 122 (42%) 119 (41%) 47 (16%) 

 
ELTS 15-18 ans (N = 103) 9 (9%) 22 (21%) 72 (70%) 

 0-14 ans (N = 300) 37 (12%) 57 (19%) 206 (69%) 

  

p = 0,01 

p = 0,58 
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OBTENTION DE MMR  

 

Tableau 11 : INCIDENCE DE LA MMR CHEZ LES PATIENTS LMC-PC TRAITES PAR IMATINIB EN 1ERE 

LIGNE, COMPARAISON 0-14 ANS ET 15-18 ANS :  

 

 BCR-ABL1 < 10% à 3 mois MMR à 12 mois MMR à 36 mois MMR globale 

15-18 ans 49 (65%) 
N = 75 

38 (31%) 
N = 112 

76 (84%) 
N = 90 

91 (74%) 
N = 123 

0-14 ans 132 (63%) 
N = 209 

131 (41%) 
N = 320 

223 (83%) 
N = 284 

297 (83%) 
N = 356 

   p = 0,73  p= 0,18           p= 0,22  p = 0,81 

Suivi médian pour les 15-18 ans : 13 mois [extrêmes, 0,3-121 mois]  

 

Figure 4 : OBTENTION DE MMR CHEZ LES 15-18 ANS ET LES 0-14 ANS, IMATINIB 1ERE LIGNE : 
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CHANGEMENTS DE TRAITEMENTS 

 

Figure 7 : CHANGEMENTS DE TRAITEMENTS PARMI LES ADOLESCENTS LMC-PC, JUSQU’AU 2ème 

CHANGEMENT DE TRAITEMENT + ALLOGREFFES :  
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 EFFETS INDESIRABLES SOUS IMATINIB 

Tableaux 12 et 13 : EFFETS INDESIRABLES (EI) SOUS IMATINIB, chez les 15-18 ans. 

 

 Tableau 12 : Effets indésirables dans la population de 15 à 18 ans, sous Imatinib 

 Tous (n= 123) 

Au moins un EI, n (%) 49 (40%) 
Au moins un EI de grade 1, n (%) 44 (36%) 
Au moins un EI de grade 2, n (%) 33 (27%) 
Au moins un EI de grade 3, n (%) 22 (18%) 
Au moins un EI de grade 4, n (%) 4 (3%) 
Au moins un EI en relation avec le traitement, n (%) 47 (38%) 
Au moins un EI avec Ajustement de dose ou 
interruption temporaire de traitement, n (%) 

14 (11%) 

 

 

Tableau 13 : Effets indésirables de grade ≥ 3, dans la population de 15 à 18 ans, sous Imatinib : 

 

Effets indésirables de grade ≥ 3, n (%) Tous (n = 23) grade >  3 (n= 4) 

Neutropénie 12 (52%) dont 3 de grade 4 
Tentative De Suicide 1 (4%) grade 4 
Anémie 2 (9%)  
Œdème 1 (4%)  
Glomérulonéphrite 1 (4%)  
Hypophosphorémie 5 (22%)  
Déficit En Fer 1 (4%)  
Lymphopénie/Leucopénie 2 (9%)  
Musculo-squelettique 1 (4%)  
Ostéochondrite 1 (4%)  
Ostéonécrose 1 (4%)  
Douleur 3 (13%)  
Thrombopénie 4 (17%)  
Thrombose 1 (4%)  
Prise De Poids 2 (9%)  

 
 
Censure des effets indésirables mentionnés dans le registre :  

- 404 EI sans date de début 
- 1221 EI pour les patients ayant un autre traitement que l’Imatinib en 1ère ligne 
- 12 EI ayant débuté avant le début de traitement par Imatinib 
- 1359 EI ayant débuté après l’arrêt du traitement 
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MMR INFLUENCEE 

 

Tableau 14 : INFLUENCE DE DIVERS FACTEURS SUR L’OBTENTION D’UNE MMR :  

 HR 95 % IC 

Sokal (ref Low) High 0,38 [0,2 ; 0,73] 
Intermediate 0,68 [0,35 ; 1,3] 

 

  HR 95% IC 

ELTS (ref Low) High 0,6 [0,24 ; 1,50] 
 Intermediate 0,36 [0,18 ; 0,71] 

 

 HR 95% IC 

Leucocytes (ref ≤ 100 G/L) 0,48 [0,31 ; 0,75] 
Splénomégalie 0,27 [0,17 ; 0,44] 

Sexe (ref garçon) 1,63 [1,03 ; 2,59] 
Age 0,80 [0,60 ; 1,07] 

 

  

p = 0,0099 

p = 0,0127 

p = 0,0014 
p < 0,0001 
p = 0,0383 
p = 0,1310 
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SURVIES, MUTATIONS ET PROGRESSION  
 
Figure 8: PATIENTS LMC-PC TRAITÉS PAR IMATINIB: SURVIE SANS PROGRESSION 

 

 

 
Figure 9: PATIENTS LMC-PC DE 15-18 ANS TRAITÉS PAR IMATINIB : PROGRESSIONS  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

55 

 
Tableau 15 : PATIENTS LMC-PC DE 15 A 18 ANS TRAITÉS PAR IMATINIB : RECHERCHE DE MUTATIONS  

 

Mutations retrouvées  DEVENIR  Traitement  

A365A  pas de MMR sous Imatinib Switch pour Dasatinib 

L384M (résistance Imatinib)* perte de réponse Switch pour Dasatinib 

F359C (résistance Imatinib et 
Nilotinib)* 

phase blastique Allogreffe CSH 

E453K (résistance Imatinib)* phase blastique Allogreffe CSH 

* (31,32) 
 
 
 
 
 
Figure 10 : PATIENTS LMC-PC TRAITÉS PAR IMATINIB: SURVIE GLOBALE, COMPARAISON 0-14 ans (N= 
356) et 15-18 ans (N = 123)  
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COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE 

Tableau 16 : 123 PATIENTS LMC-PC TRAITÉS PAR IMATINIB: COMPARAISON À LA LITTÉRATURE ET 
AUX 0-14 ANS 

 

 

0-14 ans  
I-CML Ped Study 
N = 356 

15-18 ans  
I-CML Ped Study 
N = 123 

AJA (16-29 ans) 
Kalmanti, 2014  
N = 120 [35] 

AJA (18-29 ans) 
Castagnetti, 2015 
N = 329 [3] 

Leucocytes, G/L 
[extrêmes] 

238 [4,8-1037] 181 [7,1-820] 144 [9-971] 61 [15-880] 

Splénomégalie 79% / 6 cm [1-12] 68% / 4 cm [1-14] 29% / 5 cm [0-38] 71% / 4,5 cm [0-28] 
BCR-ABL1 < 10% à 
3 mois 

63% 65% 58% NA 

MMR 83% à 36 mois 84% à 36 mois Pas de différence entre 
les > ou < de 30 ans,  
 7̴5% 

71% (à 5 ans) 

Progression 5% 9% 8,7% 14%  
Survie globale 96,4% 94% 97% 93% 
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RESUME 

 
Introduction :  

La Leucémie myéloïde chronique (LMC) est une maladie rare chez l’enfant et l’adolescent ; les données 

restent ainsi limitées. Le registre international des LMC nous permet d’analyser une large cohorte 

d’adolescents.  

Objectif: Décrire les caractéristiques cliniques, la réponse aux traitements et le devenir des adolescents 

(15-18 ans au diagnostic) atteints de LMC en phase chronique.  

 

Matériels et méthodes :  

Le registre international des LMC de l’enfant (I-CML-Ped Study, Poitiers, FRANCE ; 

www.clinicaltrials.gov NCT01281735) recueille les données de patients de moins de 18 ans au 

diagnostic atteints d’une LMC. Les données du registre recueillies de Janvier 2011 à Mars 2021 ont été 

rétrospectivement analysées.  

 

Résultats :  

Parmi les 614 patients (pts) inclus dans le registre, 144 (23,4%) adolescents (15- 18 ans au diagnostic) 

ont été identifiés. Parmi ceux-ci, 132 (92%), 7 (5%), and 5 (3%) pts se présentaient respectivement en 

phase chronique (LMC-PC), accélérée (PA), ou blastique (PB) selon les critères de l’European Leukemia 

Net (ELN).  

Concernant les 132 pts LMC-PC, le ratio garçon-fille était de 1,75. Une splénomégalie (SPM) était 

rapportée dans 66% des cas, avec un débord sous costal médian de 4 cm [0-14cm]. Les 3 principaux 

symptômes au diagnostic étaient : la douleur (35%), l’asthénie (33%) et la perte de poids (20%). Les 

taux médians de leucocytes, de plaquettes et d’hémoglobine étaient respectivement de 181 G/L [69-

326 G/L], de 516 G/L [287-721 G/L] et de 10,45 g/dL [8,9-12,5 g/dL]. Le transcrit BCR-ABL1 était de type 

b3a2 chez 53% des 96 pts analysables. Selon les scores ELTS et Sokal (< 45 ans), 9% et 40% des pts 

étaient respectivement considérés comme de haut risque.  

Parmi les 132 pts LMC-PC, 123 (94%) ont été traités par Imatinib en 1ère ligne. Parmi ces pts, le ratio 

BCR-ABL1/ABL après 3 mois de traitement était < 10% chez 65% des pts analysables ; à 12 mois une 

réponse moléculaire majeure (MMR) était obtenue chez 31% des pts ; la probabilité d’obtention d’une 

MMR à 36 mois sous Imatinib était de 79%. Au diagnostic, des leucocytes au-delà de 100G/L, une SPM 

ou le fait d’être un garçon étaient associés de façon significative à une probabilité de moindre 

obtention de MMR.  

Parmi les 123 pts traités par Imatinib en 1ère ligne, 11 (9%) ont progressé (PA n=3 ; PB n=8). Une 

progression secondaire vers la PB a été observée chez 2/3 pts ayant progressé en PA. Le taux de survie 

sans progression à 2 ans était de 85,4%. Cinq (4%) des 123 pts sont décédés (complications de 

l’allogreffe n=4 ; progression de la LMC n=1). Le taux de survie globale à 5 ans était de 94%. 

 

Conclusion :  

Malgré les caractéristiques agressives au diagnostic des pts de 15-18 ans atteints d’une LMC-PC, le taux 

de survie sans progression et le taux de survie globale semblent similaires à ceux rapportés chez les 

AJA (adolescents et jeunes adultes) en LMC-PC, avec obtention d’une MMR satisfaisante. 

 

Mots clés : Leucémie Myéloïde Chronique, Phase Chronique, Adolescents, AJA, ITK, Imatinib, MMR  
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Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 
! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque ! 
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RESUME 

 
Introduction :  

La Leucémie myéloïde chronique (LMC) est une maladie rare chez l’enfant et l’adolescent ; les données 

restent ainsi limitées. Le registre international des LMC nous permet d’analyser une large cohorte 

d’adolescents.  

Objectif: Décrire les caractéristiques cliniques, la réponse aux traitements et le devenir des adolescents 

(15-18 ans au diagnostic) atteints de LMC en phase chronique.  

 

Matériels et méthodes :  

Le registre international des LMC de l’enfant (I-CML-Ped Study, Poitiers, FRANCE ; 

www.clinicaltrials.gov NCT01281735) recueille les données de patients de moins de 18 ans au 

diagnostic atteints d’une LMC. Les données du registre recueillies de Janvier 2011 à Mars 2021 ont été 

rétrospectivement analysées.  

 

Résultats :  

Parmi les 614 patients (pts) inclus dans le registre, 144 (23,4%) adolescents (15- 18 ans au diagnostic) 

ont été identifiés. Parmi ceux-ci, 132 (92%), 7 (5%), and 5 (3%) pts se présentaient respectivement en 

phase chronique (LMC-PC), accélérée (PA), ou blastique (PB) selon les critères de l’European Leukemia 

Net (ELN).  

Concernant les 132 pts LMC-PC, le ratio garçon-fille était de 1,75. Une splénomégalie (SPM) était 

rapportée dans 66% des cas, avec un débord sous costal médian de 4 cm [0-14cm]. Les 3 principaux 

symptômes au diagnostic étaient : la douleur (35%), l’asthénie (33%) et la perte de poids (20%). Les 

taux médians de leucocytes, de plaquettes et d’hémoglobine étaient respectivement de 181 G/L [69-

326 G/L], de 516 G/L [287-721 G/L] et de 10,45 g/dL [8,9-12,5 g/dL]. Le transcrit BCR-ABL1 était de type 

b3a2 chez 53% des 96 pts analysables. Selon les scores ELTS et Sokal (< 45 ans), 9% et 40% des pts 

étaient respectivement considérés comme de haut risque.  

Parmi les 132 pts LMC-PC, 123 (94%) ont été traités par Imatinib en 1ère ligne. Parmi ces pts, le ratio 

BCR-ABL1/ABL après 3 mois de traitement était < 10% chez 65% des pts analysables ; à 12 mois une 

réponse moléculaire majeure (MMR) était obtenue chez 31% des pts ; la probabilité d’obtention d’une 

MMR à 36 mois sous Imatinib était de 79%. Au diagnostic, des leucocytes au-delà de 100G/L, une SPM 

ou le fait d’être un garçon étaient associés de façon significative à une probabilité de moindre 

obtention de MMR.  

Parmi les 123 pts traités par Imatinib en 1ère ligne, 11 (9%) ont progressé (PA n=3 ; PB n=8). Une 

progression secondaire vers la PB a été observée chez 2/3 pts ayant progressé en PA. Le taux de survie 

sans progression à 2 ans était de 85,4%. Cinq (4%) des 123 pts sont décédés (complications de 

l’allogreffe n=4 ; progression de la LMC n=1). Le taux de survie globale à 5 ans était de 94%. 

 

Conclusion :  

Malgré les caractéristiques agressives au diagnostic des pts de 15-18 ans atteints d’une LMC-PC, le taux 

de survie sans progression et le taux de survie globale semblent similaires à ceux rapportés chez les 

AJA (adolescents et jeunes adultes) en LMC-PC, avec obtention d’une MMR satisfaisante. 

 

Mots clés : Leucémie Myéloïde Chronique, Phase Chronique, Adolescents, AJA, ITK, Imatinib, MMR 
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