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1 Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une pécdition maligne de la lignée
granulocytaire sans blocage de maturation. Ellep@aitie des syndromes myéloprolifératifs
chronique (SMP).

Le diagnostic est posé sur la détection d’une pretde fusion a forte activité tyrosine kinase
nommeée protéine BCR-ABL, résultant d'une anomaligtogenétique (translocation
réciproque entre les chromosomes 9 et 22) génémarthromosome dit chromosome de
Philadelphie.

La plupart du temps seule la translocation clagsigt retrouvée, cependant de nombreuses
études chez I'adulte rapportent la présence d’ahesnadditionnelles au diagnostic a hauteur
de 5%.

Ces anomalies étaient connues depuis de nombranségs comme une évolution clonale
responsable de résistances aux inhibiteurs deigrdgnase et/ou de progression de la
maladie vers des phases avancées (accélérée tquans

Depuis une dizaine d’années l'impact de ces anesiau diagnostic sur les réponses aux
traitements et la survie est étudié chez I'adiais a I'heure actuelle aucune étude n’a été

réalisée chez I'enfant.

L'objectif principal de notre étude est danalysé& fréquence d’anomalies
cytogénétiques additionnelles et de variants agndistic de leucémie myéloide chronique
chez I'enfant et d’évaluer son impact éventuell'swolution de la maladie, les réponses aux

traitements et la survie des patients.
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2 Rappels sur la leucémie myéloide chronique

2.1 Historique

La maladie aujourd’hui connue sous le hom dedeue myéloide chronique a été
décrite pour la premiere fois en 1845 par J.H.B#romenme une « hypertrophie de la rate et
du foie conduisant au déces par suppuration du saagcumulation de cellules nucléés et
granuleuses » [1].

Le terme et le sous groupe « leucémie myeloidenitpe » est individualisé en 1913,
mais ce n’est qu’en 1951 que le concept de syndrag@oprolifératif est développé pour la
premiere fois par W. Dameshek incluant la LMC, lalyglobulie de Vaquez, le
thrombocytémie essentielle et la myélofibrose prirai[2]. La découverte du chromosome
Philadelphie lié & des anomalies caryotypiquesrréntes est décrite en 1960 par Peter C.
Nowell et Hungerford [3].

L’évolution des connaissances sur cette maladiaisensuite trés rapidement avec en
1973 la premiere identification des chromosomest 22 au sein de la translocation
réciproque t(9;22)(g34 ;q11) par JD Rowley (figa)g4]. En 1983, Bartram via une analyse
moléculaire des cellules clonales découvre quadmih de 2 gend8CRet ABL aboutit a une
protéine chimérique de fusion BCR-ABL [5]. C’estdbges Daley, 7 ans plus tard qui met en
évidence le pouvoir oncogénique de cette protéemes da leucémogenese via un modele

murin [6].
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Normal Translocation
chromosome 9 t(9;22)
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chromosome 22

i q11.2 s 3 (BCR)
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| Philadelphia
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Figure 1 : Translocation réciproque t(9;22) (d’apres Bigl@#00 Genetics)

2.2 Epidémiologie

La leucémie myéloide chronique est un syndromelopy@ifératif rare représentant
2 % des leucémies de I'enfant et de I'adolesceat aine incidence annuelle de 0,8 cas par
million d’habitants soit 9 nouveaux cas par an eanEe [7]. Il existe une prédominance
masculine avec un sex ratio de 1,4 [8].

Dans la population pédiatrique I'age médian deequue est compris entre 7 et 13 ans,
la majorité des patients ayant plus de 10 ansN®@jns de 10% des cas sont diagnostiqué
avant I'age de 20 ans [10]. Son incidence augname I'age.

Chez l'adulte, la LMC représente 15% des leucémaiesc une incidence de 10
nouveaux cas par an et par million d’habitants 80@ nouveaux cas par an en France. L’age
médian au diagnostic se situe entre 30 et 50 hagiste une prépondérance masculine chez

'adulte semblable a celle de I'enfant avec unrsdio a 1,4.

Du point du vue étiologique, dans la majorité das aucune association de type

héréditaire, familiale, géographique ou ethniqua éé mise en évidence. Du point de vue
15



environnemental, I'exposition aux radiations ionigs pourrait jouer un role favorisant. Cette
hypothese, en cours d’analyse, est évoquée dewagirientation de l'incidence de la LMC
chez les survivants a Hiroshima ainsi que par tiedes in vitro montrant une augmentation
du réarrangemerBCR-ABL aprés irradiation des lignées cellulaires initisdet négatives
[11,12].

De nombreuses études épidémiologiques sont amtugtit en cours afin d’identifier
les facteurs favorisants la survenue de leucérhie®, jour seul I'exposition aux dérivés du

benzéne a été prouvée.

2.3 Physiopathologie

2.3.1 GeneABL, géneBCR et leurs protéines

Gene et protéine ABL

L’'oncogéne AbelsoncfABL) est localisé sur le chromosome 9 en position 9§&dh
nom est dérivé de son homologue viraABL) responsable de leucémies chez la souris [13].

Il comporte 11 exons dont 2 variants sont posgibler le premier exon 1a et 1b avec
des ARN messagers de 6 et 7 kb et 2 protéinegeifie d’environ 145kDa.
L’exon b permet a la protéine ABL d’avoir une ldsation au niveau de la membrane
plasmique grace a une myristoylation (modificatgar un groupement acide gras saturé sur
un résidus glycine) [14]. Cependant la forme mtgoe est de localisation nucléaire
prédominante, le résidu étant absent.

Au niveau de la partie N-terminale, la protéine LABosséde des domaines
d’homologie SH (Src homology) semblable a ceuxadprbtéine SRC. SH3 est un régulateur
négatif du SH2 qui, lui-méme, est régulateur pbdie SH1 qui est le support de l'activité

tyrosine kinase.
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La partie C-terminale permet la localisation nack via le domaine NLS. La
présence de ce domaine permettant une fixationfiuments d’actine (domaine AB) et a
I’ADN (domaine DB).

La protéine ABL (figure 2) est ubiquitaire et joaasi un role dans le noyau et le
cytoplasme grace a une dualité structurale et immatlle. Dans le compartiment nucléaire,
ABL joue un réle de régulateur négatif du cycldudalre. A la phase GO elle se lie a ’ADN
et forme un complexe avec les protéines inhibiéricel cycle comme pRB (protéine du
rétinoblastome). A la phase G1/S la protéine RB pimisphorylée et se dissocie d’ABL
permettant son activation. Dans le compartimenbgigsmique, ABL joue un role dans la
croissance et la prolifération cellulaire via umansduction du signal initiée par certains

récepteurs aux facteurs de croissance.

p145Abl

Myristoylation
Site

Chromosome
T T 9q34
Tyrosine Kinase DNA Binding
Domain Actin Binding
NLS, NES

Figure 2: Protéine ABL (d’aprés Kurzrock 2003 [}5

Gene et protéine BCR

Le gene break cluster regioBER) est localisé sur le bras long du chromosome 22 en
position 22q11. Il est composé de 23 exons, et getantranscription de 2 ARN messagers

dont les poids moléculaires sont de 4,5 et 6,7t kib@ent pour une protéine de 160 kDa [16].
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La protéine BCR (figure 3) est cytoplasmique dregsion ubiquitaire et elle joue un
réle dans le cycle cellulaire. Elle est composépldsieurs domaines.

La partie N-terminale correspond au domaine 1Bermet la dimérisation de la
protéine BCR-ABL ce qui entraine I'ouverture dectiaité kinase. Le domaine 2B possede 2
sites de liaison a SH2 (pour les protéines ABL BRBG).

La partie centrale posséde une séquence doublatlik stimule les échanges GTP-
GDP.

La partie C-terminale est absente de la protémedudion BCR-ABL. Elle a une
fonction GAP (GTPase activating protein) pour lest@ines G de type RAC (petite GTPase
de la superfamille de RAS qui régule la polymérisatde I'actine et l'activation de la
NADPH oxydase dans les cellules phagocytaire :aéles la bactéricide des polynucléaires).

Au total la protéine BCR a un rdle dans la polyisaion de I'actine, dans I'activité

NADPH des phagocytes et I'activation de la voie R# liaison & Grb2.

Oligomerization

Domain p1608c
Serine/Threonine
Kinase Domain GEF Domain RacGAP Domain
NH,, v COOH
u Eﬁq—}nh-—guﬁilﬂ m )
Chromosome SHE bmdms
22g11 T

Y1?? Pho serine
s M-ber u-ber

ol p210(1-902/927) p230(1-1176)
m-ber
p190(1-426)

Figure 3: Protéine BCR (d’apres Kurzrock 2003 J1L5
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2.3.2 GeneBCR-ABL et protéine de fusion

Le genaBCR-ABLrésulte de la translocation réciproque entre teralosome 9 en gl11
et le chromosome 22 en gq34. Un gene de fusion dg/last constitué sur le chromosome 22

comportant la partie 5’ (N-terminale) du géB€Ret la partie 3’ (C-terminale) du geASL.

Sur le gen@&BL le point de cassure est variable, le plus souser® de I'exon 2 = a2

Le geneBCRa été découvert en clonant la région major-breatmdiister regionNiI-
BCR qui correspond au lieu de la majorité des cassta@s la LMC. Le point de cassiMe
BCR correspond aux exons 12 al6 (subdivisé en 5 basheldsl a b5). La cassure a lieu
préférentiellement en région intronique entre kemns b2 et b3.
Plusieurs transcrit de fusion peuvent résulter efe différents points de cassures (figure 4).
Les plus fréquents sont b2a2 et b3a2 codant tsua p@ur une protéine de fusion de 210kDa.

La cassure dans la regionrBCR(minor-breakpoint cluster region) est a |'origidien
transcrit ela2 donnant une protéine de 190kDa Hactivité tyrosine kinase serait plus
intense. Ce transcrit est souvent associé a uneocytmse et est retrouvé dans 2/3 des
leucémies aigués lymphoblastiques Philadelphiéadelte.

La régionu-BCR(micro-breakpoint cluster region) est impliquéasianoins de 0,1%
des LMC, générant un transcrit e19a2 qui produi protéine de 230kDa. Cette forme
correspondrait a des hémopathies d’évolution lentrquées par une hyperleucocytose

modérée associées ou non a une thrombocytose.
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b1 b2 t3 b4 bS

m-ber (~55 kb) M-ber (58 kb)  wber

ABL

b2a2-p210
b332-p210

efla2.p1a0

e1%2-p230

Figure 4 : GeneBCRetABL et génes de fusidBCR-ABL(d’'apres Vega 2003 [17])

La protéine BCR-ABL conserve les domaines d’intgoa protéine-protéine, le
domaine activité tyrosine kinase et le domaindgaledn a 'ADN.
La protéine chimérique p2F5"*B" est la forme la plus fréquente. Elle fusionnedip N-
terminale de BCR et la partie C-terminale de ABL.
Le domaine de dimérisation de BCR situé en N-teamirpermet une auto-activation du
domaine tyrosine kinase d’ABL par transphosphomytgtla perte du N-terminale d’ABL
supprimant son auto-inhibition (figure 5). Ces demwdifications protéiques expliquent
I'activation permanente de la tyrosine kinase dérRBABL.

Il existe des mutations dans le domaine tyrosiimeade dABL responsable de
résistance a l'imatinib, elles sont localisées meau de 4 régions fonctionnelles, la région
thréonine 315 principalement, la région P loop @ew), la région A loop et la région C-

terminale.
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Figure 5 :Activation de I'activité kinase de la protéine B&BL [18]

2.3.3 Voie de signalisation conduisant a la leucémogenése

La translocation t(9;22) entraine la synthése é'protéine de fusion a activité
tyrosine kinase accrue induisant l'activation deiesode signalisation dérégulant la
différenciation hématopoiétique physiologique (fey6).

Il existe alors une augmentation de la survie tmhe par inhibition de l'apoptose et

prolifération cellulaire par diminution de I'adhésicellulaire :

- Prolifération cellulaire I'autophosphorylation de la tyrosine 177 de BCR-
ABL permet la fixation de la protéine GRB2 qui,di@ SOS, stabilise la forme activée de
RAS. Deux autres mécanismes permettent I'actival®mRAS : la liaison de SHC avec SH2
ou CRKL avec SH3. La voie RAS active induit un sipprolifératif via les protéines de la
cascade MAP kinases RAF, MEK et ERF [19]. La vaéeJAK kinase via la protéine STAT
et la voie des PI3 Kinases via la protéine AKT sawiivées par la liaison BCR-ABL/GRB2 et
induise également un signal prolifératif [20,21].

- Inhibition de I'apoptose BCR-ABL bloque le relargage du cytochrome C [zar

mitochondrie entrainant l'inactivation de la voiesdcaspases. Les voies de signalisation

responsables de ce phénomene sont la voie RAS Dkidse-dépendantes engendrant la
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phosphorylation de la protéine proapoptotique BAID ltnwyperexpression de la protéine
antiapoptotique BCL-2. D’autres partenaires intemvient également dans l'inhibition de
I'apoptose comme la protéine STAT ou la voie NFkB.

- Altération de l'adhésion cellulaire L’adhésion cellulaire est médiée par des

molécules comme les intégrines. Les cellules tulasrprésentent une diminution de leur
adhésion au stroma médullaire et a la matrice eittdaire. Cette dérégulation est liée a la
phosphorylation par BCR-ABL de protéine comme Izilpae, la talline ou CRKL [19].

- Instabilité génétique la protéine BCR-ABL induit la dégradation de t@ioe

participant a la réparation de 'ADN comme RB eBm® qui explique I'instabilité génétique
que présentent les cellules leucémiques Philadelpdositives. Ceci est directement
responsable de la progression vers les phaseséms(accélérée et blastique) de la maladie,
notamment par I'apparition d’anomalies cytogénégjsurajoutés et I'activation de divers

génes [22,23].
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Figure 6 : Voie de signalisation conduisant a la leucémogemans la LMC (d’aprés
Weisberg 2007 [24])
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2.4 Phases évolutives

La LMC évolue naturellement en trois phases [Z5,26a premiere
paucisymptomatique est dite phase chronique e¢gpond a I'entrée dans la maladie, elle est
suivie d’'une phase d’'accélération de la maladieaneners la troisieme phase «la phase
aigué » prenant I'aspect d'une leucémie aigué saiom la plupart du temps réfractaire au

traitement et conduisant au décés du patient.

La phase chronique est d’installation progressivduee en moyenne 3 a 5 ans. Les
symptémes souvent frustres retardent le diagngsiiest souvent porté sur un hémogramme
de routine. Environ 95% des enfants se présentephase chronique de la maladie [9]. On
retrouve dans le sang circulant [27] :

» Blastose circulantes < 15%

e Taux blastes + myéloblastes <30%

» Basophilie <20%

» Taux de plaquettes > 100G/L
L’altération de I'état général avec amaigrissementasthénie est directement liée a
I'hypermétabolisme de cette phase hyperproductve.retrouve parfois des sueurs ou une
fébricule associée.
Les motifs de consultations peuvent étre en rapageec un syndrome tumoral important
caractérisé par une splénomégalie dans la moitécds, responsable de symptomatologies
digestives, ils peuvent aussi étre la conséqueada teucostase entrainant parfois chez les

hommes un priapisme.

La phase accélérée est une phase de transitiom lanphase chronique et la phase

blastique caractérisée par un arrét de maturagda tignée granuleuse. La médiane de survie
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de ces patients est de 2 ans. La phase accélérééfiage par les criteres clinico-biologiques

suivants :

Selon les criteres de I organisation mondialeadsanté (OMS) [28] :
- Blastes sanguins ou médullaires entre 10 et 19%
- Présence de plus de 20% de polynucléaires basspiitellants
- Anomalies cytogénétiques surajoutées dans ledesbivec chromosome Philadelphie
- Thrombopénie <100G/L sans traitement ou thrombeeyto 1000G/L malgré le
traitement
- Majoration brutale de la splénomégalie ou majoratio nombre de leucocytes sans

rapport avec le traitement

Selon les criteres ELN (European Leukemia Net) [29]
- Blastes sanguins ou médullaires entre 15 et 19%
- Présence de plus de 30% de blastes + promyélosgteguins ou médullaires avec
blastes <30%
- Présence de plus de 20% de polynucléaires basspiitellants
- Thrombopénie <100G/L sans traitement

- Anomalies cytogénétiques surajoutées dans ledesbivec chromosome Philadelphie

La phase blastique ou acutisation survient avec détai médian de 4 ans.
Cliniguement cette phase est marquée par l'intergs signes généraux (fievre, altération de
I'état général, douleurs osseuses) par l'apparitttn signes d'insuffisance médullaire
(syndrome infectieux et hémorragique, anémie) efadgymentation du syndrome tumoral
(hépatosplénomégalie, adénopathies).

Elle est en tout point semblable a une leucémidieaidl s’agit d’'une transformation
myéloblastique dans 50% des cas, lymphoblastique @8 a 30% des cas et indifférenciée
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dans 25% des cas. Le risque d’acutisation est €séin3 ou 4% par an. La probabilité
d’obtenir une seconde phase chronique est failde eburte de durée, 20 a 30% des cas pour
les transformations myéloblastiques et 60 a 80% |gsulymphoblastiques avec une durée ne

dépassant pas un an dans les deux cas. Elle ase qefr :

Selon les criteres de 'OMS [28] :
- Blastes sanguins ou médullaire20%
- Prolifération extra-médullaire de blastes a I'exmmapde la rate

- Larges foyers ou groupes de blastes sur la bigzsém-médullaire (BOM)

Selon les criteres ELN [29]:
- Blastes sanguins ou médullaire80%

- Prolifération extra-médullaire de blastes a I'exmmapde la rate

2.5 Diagnostic

2.5.1 Clinique

La maladie s’installe de fagon insidieuse. Dar% 4l@s cas, le patient atteint de LMC
est asymptomatique et la découverte de la maladigitssur un hémogramme de routine.

Les premiers signes cliniques a apparaitre séstdi I'altération de I'état général et
sont peu spécifiques, asthénie, perte de poidaréip anorexie (plus rare chez I'enfant que
chez I'adulte) [8,9,30].Chez I'enfant les douledesI’hypochondre gauche sont fréguentes et
liées a I'apparition d’'une splénomégalie importaptésente dans plus de 70% des cas au
diagnostic. Le débord sous costal de la rate estipiportant chez I'enfant que chez I'adulte

avec un débord médian respectivement de 8 cm (eafré@le 0 a 25 cm) et de 0 cm dans 54%
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des cas adultes (extrémes de 0 a 35cm) [8F20]ailleurs hépatomégalie et adénopathies sont
inconstamment présentes (<15%) [9].

Les autres signes sont I'expression clinique dénpmenes biologiques liés a la
prolifération clonale. Les signes de leucostaseasmnt parfois des troubles visuels ou
auditifs, une détresse respiratoire ou des signasologiques (céphalées, confusion,
accidents vasculaires cérébraux surtout chez faytlle peut étre responsable de priapisme.
Les signes hémorragiques, hématomes spontané@xépisaignements ou thromboses sont

également décris au diagnostic.

Les différents signes pouvant étre retrouvés ckefant sont rapportés dans le tableau 1.

Clinical Features " o
Gender
hale 24 i
Female 1s 40
Ape,
00— 5 12.5
5% ba 20
10-14 19 47.5
15-18 B 20
Disease phase
Chronic 38 a5
Accelerated 1 2.5
Blastic 1 25
Svmptoms®
Asthenia 18 45
Splenic discomfort B 20
Weight loss v 17.5
Bleeding Y 17.5
Fever 4 10
Bone pain 3 7.5
Abhdominal fuallness a2 TR
Abdominal pain 2 5
Chest pain 2 5
Headache 1 2.5
Priapism 1 4 (of boys)
Hearing disturbance 1 2.5
Cough 1 2.5
Visual disturbances 1 2.5
MNausea /vomiting 1 2.5
Anorexia 1 2.5
Limp 1 2.5
Signs
Palpable spleen 258 70
Palpable liver =] 15
Lymphadenopathvy 4 10
1 2.5

Purpura

* Fifteen patients presented with =1 symptom.

Tableau 1 : Signes cliniques au diagnostic de LMC chez 4@misfet adolescents (d’aprés
Millot 2005 [9])
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2.5.2 Hémogramme

L’hémogramme ou numération formule sanguine edispensable au diagnostic, il
permet d’évoquer le diagnostic a lui seul et ed&mas le calcul des indices pronostiques.
On retrouve systématiquement une hyperleucocytasetie supérieure a 20 G/L reflet de la
prolifération tumorale surtout marquée par une hysie granuleuse : polynucléaires
neutrophiles (30 a 40%), éosinophiles (5 a 10%paxophiles (3 a 5%). Chez I'enfant
I'hyperleucocytose est plus marquée que chez taddlans le registre européen de 'adulte
Lindoerfer et al. retrouvent en 2014 chez 2983epédi un taux médian de leucocytes de 84
G/L (10 — 932) [30]. Dans les études chez I'enfalier retrouve un taux médian de 191 G/L
en 2008 alors que Millot décrit un taux médian @ 8L (5 — 1037) en 2012 [8,31]. Il existe
constamment une myélémie souvent supérieure a LA%lastose est inconstante et faible
lors de la phase chronique <5%.
Une anémie normochrome et normocytaire est géméesieassociée.
La thrombocytose est habituelle et souvent supriaud50G/L, la médiane retrouvée chez

I'enfant est de 622 G/L [9], elle entraine cepengrau d’accidents thrombotiques.

Le myélogramme n’est pas indispensable au diagna& LMC, il permet de
confirmer la phase de la maladie et de réalisarakyotype initial. Il met en évidence une
moelle avec une richesse cellulaire augmentée, awechyperplasie granuleuse marquée

supérieur a 80% et une blastose médullaire inféaéa% en phase chronique.

2.5.3 Cytogénétique

Il faut réaliser le caryotype de préférence suréahantillon médullaire sur 20 a 30

mitoses. || met en évidence le chromosome Phildikelpésultant de la translocation
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réciproque t(9;22)(q34;911) dans 95% des cas [B]ré 7). Il permet de mettre en évidence
les anomalies cytogénétiques surajoutées.

Dans les 5% de cas ou le caryotype est normal [B§hridation in situ ou FISH permet de
visualiser le gene de fusid@CR-ABLsur les noyaux grace a des sondes spécifiqB&aet
ABL marquées par 2 fluorochromes de couleur différenssociation des deux couleurs
(spot de co-localisation) confirme la fusion desage Il faut noter que cette technique ne

permet pas de mettre en évidence les anomaliegényétiques additionnelles.
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Figure 7 : Caryotype médullaire mettant en évidence lastaaration t(9;22) (d’apres Dr
Brizard)

2.5.4 Moléculaire

Le critere fondamental du diagnostic est la présetu géne de fusioBCR-ABL
détecté par biologie moléculaire.
La reverse transcriptase polymerase chain rea¢dRIRrPCR) permet de mettre en

evidence et de quantifier le transcrit de fusionRBEBL dans les cellules médullaires ou
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sanguines. Cette technique permet de définir ls $gppe moléculaire produit b2a2 ou b3a2
correspondant aux différents points de cassuretagnxs. Chez I'enfant le sous type le plus
fréquent est le b3a2 retrouvé dans 51% de la popal§8,31]. Adler et al. montrent une
corrélation entre les caractéristiques biologigetele type de transcrit chez les enfants de 1 a
18ans : taux de plaquettes plus élevé au diagnoséz les patients ayant le transcrit b3a2,
tandis que le taux d’hémoglobine est plus élevéz dee patients avec le transcrit b2a2.
Suttorp et al. retrouvent que les patients présetearanscrit b3a2 (el4a2) ont une meilleure
réponse a I'imatinib pour des doses similaires.[34]

La cinétique de quantification est basée sur lsume en temps réel du signal
fluorescent, dont lintensité est proportionnelle la quantité d’ADN générée par
I'amplification. Cette technique permet de suivéydlution de la maladie résiduelle lors de

la rémission cytogénétique [35].

2.6 Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques de la leucémie myéldidenoque sont des facteurs cliniques
et biologiques. Des algorithmes mathématiques pigentede calculer un score de risque en
fonction des différents criteres clinico-biologigueetenus pour chaque score pronostique,
ceux-ci sont résumés dans le tableau 2.

Le premier score séparant les patients en groupesathostic différents a été décrit par
Sokal et al. en 1984 dans une population agéedd@sbans (médiane entre 39 et 48 ans selon
les centres). Les quatre criteres : age, tailldadeate, pourcentage de blastes sanguins et
nombre de plaquettes permettent grace a des cédgalsthmiques d’établir chez I'adulte une
indice correspondant a trois groupes de risque dgsenédianes de survie différentes ; faible
risque (score <0,8), risque intermédiaire (scoreeef,8 et 1,2), haut risque (score >1,2).
Respectivement les médianes de survie de seggmmipes sont 60 mois, 44 mois et 32mois
[36].
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En 1985, Sokal définit un nouveau score pour léeps agés de 5 a 45 ans, les criteres
rentrant alors en compte pour le calcul du scord seexe, taille de la rate, hématocrite,
nombre de plaquettes, pourcentage de blastesantsulLes groupes de risques alors établis
ont une mortalité dans les 2 premiere années de [82% les haut risques, 17% pour les

risques intermédiaire et 9% pour les bas risqué [3

L’indice de Sokal a été défini a partir des régsltdiniqgues obtenus sous hydroxyurée
ou busulfan. En 1998 avec I'apparition de nouvellesapeutiques notamment I'association
interféron-aracytine, Hasford et al. proposent anvel indice calculé sur I'age, la taille de la
rate, le pourcentage de blastes circulants, I'égsiitie, la basophilie et le taux de plaquettes :
le score EURO. L'étude porte alors sur une popatadigée de 10 a 85 ans (age médian de 49
ans). Trois groupes sont alors formés, le groupeadeaisque avec un index inférieur a 780, le
groupe de risque intermédiaire avec un index er@ et 1480 et le groupe de haut risque
avec un index supérieur a 1480. Les survies méslisost respectivement 98 mois, 65 mois
et 42 mois [38].

Récemment I'European Leukemia Net a établi le sdE&TOS (European Treatment
and Outcome Study) chez les patients agés de plus8 dns traités par imatinib permettant
d’évaluer la probabilité de rémission cytogénétigomplete (RCC) a 18 mois. Les patients
sans RCC a 18 mois ont un plus haut risque de @seigm vers une phase blastique ou une
phase accélérée de la maladie. Les facteurs pfédiwdjeurs rentrant dans le calcul du score
sont la taille de la rate (en centimétre sous lmne costal) et le pourcentage de basophiles
dans le sang séparant les patients en 2 groupeée, liaut risque et un de bas risque [39].

A ce jour le score de Sokal permet de discrimiesr patients traités par imatinib en
terme de rémission cytogénétique compléte et deessians progression a 1 an [40].

Il n'existe actuellement aucun score propre a [autation pédiatrique.
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Table 2. Calculation of relative risk

Study Caleulation Risk definition by calculation
Sokal el &, 19847 Exp 0.0116 = (age — 43.4) +0.0345 = (splean — 7.51) + 0.188 = [(platelat count = 7007 - Low risk: <0.8
0.563] + 0.0887 » (blast calls — 2.10) Intermaediate fsk: 0.8-1.:2

High risk: =1.2

Eurg 0.666 when age =50y + (0.042 x splean) + 1.0858 when plalelet count ==1500 10°L + Low risk: =780

Hasfard et al. 1898° (0.0584 x blast cells) + 0.20399 when basophils >>3% + (0.0413 * eosinophils) = 100 Intermadiate ask: 781-1480
High risk: =1480

EUTOS Splean = 4 + basophils x 7 Low sk =87

Hastord et al. 20117 High risk: =87

Age s given in years. Spleen is given in cenlimeters below the costal margin (maximum distance). Blast cells, ecsinophils, and basophils are given in percant of peripheral
blood ditferential, All values musl be collecled belore any trealmenl, To calculate Sokal and Euro fisk scome, go o hitp/www. leukemia-net org/content/leukemias/eml!
cml_scorafindex_ang. html. To calculale EUTOS nsk scona, go to hilp:#www. leukemia-natong/conentleuk emiasicmlleutos_sconedindex_anghimi.

Tableau 2 : Calculs des différents scores pronostiques (éd@paccarani 2013 [29])

2.7 Traitement

2.7.1 Critéres de réponse

Les critéres de réponse aux traitements sont gtsilnliles différentes caractéristiques de
la maladie au niveau clinique, biologique, cytodiEue et moléculaire. lls sont définis par
I'European Leukemia Net (ELN) [29,41].

La réponse hématologique compléte (RHC) s’évaluérsis critéres :
- Clinigue : disparition de tous les symptomes prissem diagnostic et notamment
I'absence de splénomeégalie.
- Hématologique : normalisation de 'hémogramme deacocytose < 10G/L, absence
de blastes et de myélémie (promyélocytes, myélsmtenétamyélocytes), basophiles
< 5% et taux de plaquettes < 450 G/L.
- Durée de la rémission supérieure a un mois.
La réponse partielle (RHP) est définie comme unardition des leucocytes de plus de 50%
avec un taux < 20G/L ou une normalisation de lanfde sanguine avec persistance d’'une
splénomégalie ou d’éléments myéloides immaturesulaints ou d’'une thrombocytose >

450G/L.
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L’évaluation de la réponse se fait par un hémogramréalisé toutes les 2 semaines du

diagnostic jusqu’a I'obtention d’'une RHC puis tdes 3 mois.

La réponse cytogenétique repose sur I'analyse diotyge médullaire comprenant au moins
20 métaphases :
- Réponse complete (RCC): 0% de chromosome Philaigel’h) détecté dans les
mitoses pendant au moins 6 mois
- Réponse partielle (RCP) : entre 1 et 34% de mitBbes
- Réponse majeure (RCM) : ensemble des patients aganine réponse compléte soit
une réponse partielle.
- Réponse minime ou mineure (RCm) : entre 35 et 98%nitlbses Ph (minime entre 35
et 65%, mineure entre 65 et 95%)

- Absence de réponse : > 95% de mitoses Ph

L’'analyse de la réponse cytogénétique se fait ai@nbmois puis tous les 6 mois

jusqu’a réponse cytogénétique compléte, puis Eesigd2mois.

La réponse moléculaire est explorée par la RTQ-BKIRPCR quantitative) a la recherche de
la proportion de transcrit de fusion au sein déuted :
Réponse moléculaire compléte (RMC) : absence dectigh du transcrit mRNA de
BCR-ABL a deux reprises avec une sensibilité 44.00°.
- Réponse moléculaire majeure (RMM) : diminution ddo@arithmes décimaux au
niveau du transcrit ou ratio BCR-ABL/ABL < 0,1%
L’évaluation de la réponse moléculaire se fait tlass3 mois jusqu’a réponse compléete puis

tous les 6 mois.
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Des recommandations particuliéres sont établies lgs patients traités par inhibiteur
de tyrosine kinase (ITK) (tableau 3). La prisecharge est ainsi adaptée : la classe d'ITK est

modifiée en cas d'échec, en cas de réponse sulmetimne vigilance accrue est

recommandée avec une surveillance rapprochée.

A 3 mois
Métaphases Ph+ <35% 36- 95% > 95%
Et/ou BCR-ABL <10% > 10%
A 6 mois
Métaphases Ph+ Absence 1- 35% > 35%
BCR-ABL <1% 1-10% > 10%
A 12 mois
BCR-ABL <0,1% 0,1-1% > 1% (ou présence
métaphases Ph+)
Puis sans limite de <0,1% Apparition de Perte des critéres de
durée monosomie 7 ou RCC ou évolution
délétion (7q) ou clonale Ph+
BCR-ABL >0 ,1%

Tableau 3 : Critére de réponse aux inhibiteurs de tyrosimage (d’aprés I'European
Leukamia Net [29])

2.7.2 Traitements historiques

Le but de la chimiothérapie est de diminuer le bimrde cellules Philadelphie (Ph+)

car leur présence entraine une instabilité génoenifpvorisant I'apparition d’anomalies

cytogénétiques complémentaires et a terme la wanstion blastique.
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2.7.2.1Hydroxyurée et busulfan

La chimiothérapie utilisant exclusivement le béeolou I'hydroxyurée permet un
contrdle de la leucocytose, du volume spléniquaisme rallonge pas la durée de la phase

chronique.

Le busulfan est la premiere molécule permettamibténir une réponse hématologique
complete (dans 23 a 54% des cas) mais elle peraneinent une réponse cytogénétique
majeure.

De plus elle est responsable d’effets secondagesre comme I'aplasie médullaire, les
fibroses pulmonaire, la stérilité, les cataractetagpigmentation cutanée [42].

En 1970, la découverte de I'hydroxyurée éclipsdilisation du busulfan. Plus
efficace, elle permet d’obtenir des réponses héogitjues complétes dans 39 a 53 % des
cas. Ses effets secondaires sont moins séveresoatractérisent par une macrocytose, une
atrophie cutanée responsable d’ulcere, une apbtas®e photosensibilisation.

Ce n'est qu’en 1999 que Silver prouve sa supé¢iait busulfan en terme d’allongement

significatif de la médiane de survie [43].

L’hydroxyurée est encore utilisée de nos jours zcHes adultes avec une

hyperleucocytose symptomatique ou avec une espedineie limitée.

Chez I'enfant le busulfan n’est plus utilisé asmdes effets secondaires majeurs, mais

I'hnydroxyurée est parfois instaurée en début deitetreent par imatinib en cas

d’hyperleucocytose.
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2.7.2.2nterféron a et aracytine

L’interféron o (IFN a) leucocytaire puis recombinant est introduit commagement
de la LMC en 1983 lorsque Talpaz et al. démontueet efficacité supérieure au busulfan ou
a I'hydroxyurée pour obtenir une réponse hématglogiiet cytogénétique majeure [42—-45].
L’'IFN o est une cytokine possédant une action antiprafifé qui agit sur les cellules
normales et tumorales mais son action dans la L&€rencore inconnue.

Elle s’administre en voie sous cutanée est resppimsie nombreux effets indésirables plus
ou moins séveres pouvant amener a la diminutiatode ou I'arrét du traitement. On observe
frequemment un syndrome pseudo-grippal prévenu @dministration de paracétamol, on
peut également observer un syndrome dépressif,penie de poids, des manifestations
immunologiques comme une hémolyse, une thrombopémie collagénose ou une
hypothyroidie. L'arrét du traitement est réalisé cas de toxicité grade Il ou IV de type

cardiomyopathie dilaté, trouble hépatique (cytolymetoxicité neurologique.

Guilhot et al. prouvent en 1997 que l'associatiBN o et aracytine (20mg/m2/j 10
jours par mois) offre de meilleures réponses quéFN o seul en terme de réponses
cytogénétiques (taux de RCC a 12 mois respectivedendl1% contre 24%) et survie (survie
globale a 3 ans respectivement de 85% contre 786p) Baccarani et al confirment en 2006
la supériorité de cette association en terme densgpcytogénétique [47].

Le traitement de référence avant 'avenement dediteurs de tyrosine kinase est alors IFN

a 5SMU/m?/j associé a aracytine 20mg/m?/j 10 joursrpais.

En pédiatrie, une étude francaise de phase liéasisée en 2006 chez 14 enfants en
phase chronique traités par IleN\et aracytine. Sept obtiennent une RHC avec uneéaméd
de 3 mois de traitement, 7 une RCM avec une médiari® mois. La survie sans progression

est de 83% a 12 mois. Huit patients présente wieitdde grade Il ou IV [48].
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2.7.3 Traitements actuels

2.7.3.1 Thérapies ciblées

Les protocoles thérapeutiques actuels utilisdnyidfoxyurée en traitement court pour
diminuer rapidement de grande hyperleucocytoses ymiinhibiteur de I'activité tyrosine

kinase (ITK) BCR-ABL.

Des dérivés du groupement phénylaminopyrimidings k& capacité d’inhiber
I'activité tyrosine kinase d’ABL et d’induire ungaptose des lignées BCR-ABL [49]. Il agit
par inhibition compétitive de I'adénosine triphoafin (ATP) au niveau du site catalytique de
la protéine kinase (figure 7). La formation du cdexp kinase-inhibiteur n’est possible que

dans une conformation inactive de la protéine [25,5].
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Figure 8 : Mécanisme d’action des ITK : exemple de I'im&tinmesylate [52]
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ITK de premiére génération : I'imatinib mesylate

Les essais cliniques de phase | et Il se sont tEy@ntre 1998 et 2001. Druker et al.
montrent chez les patients atteints de LMC en pltasenique résistants a I' IFN une
rémission hématologique compléte dans 98% des &asedporemier mois, 87% des patients
ont une réponse cytogénétique compléete a 60 m8is e étude de phase lll (protocole
IRIS) démontre la supériorité de I'imatinib surtteitement de référence (IFiNet aracytine)
en terme de réponse cytogénétique compléte (réspeent 76,2% contre 14,5% p<0,001),
de survie sans événement (EFS) a 12 mois (respawivt 96,7% contre 91,5% p<0,001) et
en terme de tolérance et de qualité de vie [40feaB ans de suivi 90 % des patients sont
vivants. Ces résultats ont été confirmés par désutdtudes rétrospectives [54,55]. Les
posologies d’'imatinib testées dans ces différe@tedes recommande actuellement la dose de
400mg/j en traitement initial chez I'adulte [56]a ldurée de traitement n’est a ce jour pas
établie. Une étude francaise en 2010 retrouve i€z adultes apres 2 ans d’imatinib et
I'obtention d'une RMC que l'arrét du traitement e une rechute, la plupart du temps
avant 6 mois, dans 61% des cas. La réintroductolirdatinib permet une nouvelle réponse
moléculaire majeure ou compléte. Il est par conségpossible d’arréter I'imatinib chez

certains patients adultes avec surveillance rapge§s7].

Chez I'enfant les doses sont calculées de man@rparable a celles de I'adulte car
peu d’étude ont été réalisées devant la petitke tdd la cohorte pédiatrique. Les posologies
ainsi recommandées en traitement initial varien2@@mg/mz2/j a 570 mg/m2/j correspondant
de 400 a 800mg/j chez l'adulte [58]. Champagne @ 2puis Millot en 2006 démontrent
chez I'enfant I'efficacité de l'imatinib dans dessais de phase | et Il avec I'obtention de
réponse hématologique compléte en 3 mois respaativede 92% et de 80% et une RCC a
12 mois respectivement pour 83% et 60% des patiEg@8$9]. Actuellement l'arrét de
I'imatinib n’est pas recommandé chez I'enfant, étede sur 6 patients ayant stoppé eux-
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mémes leur traitement montre une augmentation ahsdrit BCR-ABL, et la perte de la
RMM chez 83% d’entre eux [60].

Les effets secondaires les plus fréguemment reré&onsont des troubles
hématologiques (neutropénie, thrombopénie, anémies troubles gastro intestinaux
(nausées, vomissements, diarrhée), des cedémebéignes pouvant étre importants mais
toujours résolutifs, des myalgies, des arthralgies, gynécomastie, des rash cutanée et des
cytolyses hépatiques [59,61]. Tous ces effets dos¢-dépendante et nécessite parfois 'arrét
temporaire (neutropénie grade | ou Il) ou définiéutropénie grade Il ou 1V) du traitement.

L’imatinib est métabolisé par le cytochrome CYP3A&%st ainsi que les inhibiteurs
du CYP3A4 (imidazolés, sulfamides) augmentent laceatration plasmatique et les effets
indésirables du médicament et que les activateudexaméthasone, rifampicine,
carbamazepine) en diminue le taux plasmatique avegreg étre a l'origine d'un échec
thérapeutique. Il existe d’autres interactions maaienteuses comme celle avec le

paracétamol (I'imatinib inhibe I'O-glycuroconjugars).

Résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase

La résistance peut étre primaire et corresponde raaladie réfractaire avec une
absence de réponse hématologique a 3 mois et oytigge a 6 mois.

Mais le plus souvent la résistance est secondaiee une réponse hématologique et
cytogénétique initiale suivie aprés 2-3 ans d'urha@pement thérapeutigue dont les
mécanismes sont divers. Cet échappement est d@eatécement en biologie moléculaire
par 'augmentation du taux de transcrit BCR-ABL pleis de 2 log sur deux examens
consécutifs & 1 mois d’intervalle ou un taux péasissupérieur & 10

On observe chez 50% des patients en échec ou gnepsion I'augmentation de
I'activité tyrosine kinase par mutations du doméiimase de BCR-ABL. A ce jour plus de 80
mutations différentes sont décrites, elles abaenisshaque fois a la substitution d'un acide
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aminé. Ces mutations peuvent étre classées enequygites : celles modifiant le sites de
liaison, celles modifiant la structure de I'imabnicelles qui touchent la boucle d’activation
(boucle A) et celles qui touchent la boucle P (pihase de transfert de '’ATP), cette derniére
étant de plus mauvais pronostic [62]. Les ITK deosde génération ont un spectre de
mutations plus étroit ce qui permet de modulerékistance. Cependant la mutation T 315 |
(thréonine - isoleucine) empéche la liaison hydnegavec les ITK et est associée a une
résistance a la majorité des ITK actuels (saubleaginib).

On peut également observer dans certains cas,ampdification BCR-ABL par
duplication du chromosome Ph.

Les autres cas sont secondaires & une diminutide concentration cellulaire des ITK
(inhibition de la pompe hOCT1 responsable d’'uneidition de I'influx d’'imatinib dans la
cellule) ou a des interactions médicamenteuses ed&trit plus haut.

Les stratégies thérapeutiques possibles devantsissances sont soit 'augmentation
de la posologie d'imatinib (340mg/m? chez I'enfamfficaces dans certains cas soit le

changement de classe avec relai par des ITK de gém@ation (dasatinib, nilotinib).

ITK de deuxieme génération : dasatinib et nilotinib

Les patients mauvais répondeurs et ceux qui énbljpdhase accélérée ou blastique)
recoivent un ITK de seconde génération ou songaaftes.
Pour la moitié des patients en échec avec un ITKrdeniére génération, 55 % auront une

survie sans progression a 5 ans avec un ITK dendeagénération.

Le dasatinib est actif sur de nombreuses mutatiardomaine BCR-ABL [63]. Cortes

retrouve dans une étude de phase Il en 2007 des &dZ 90% des patients en phase

chronique et 52% de RCM. L'EFS est a 75% a 5 aasldse recommandée est de 70mgx2/j
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Chez I'enfant seul des essais de phase I/ll ahtnm&nées, retrouvant des toxicités
similaires a celles de I'imatinib avec notammerdg dausées (31%), des céphalées (22%) et
des troubles gastro intestinaux (diarrhées dans @&%cas et vomissements dans 17%)
[64,65]. Zwaan en 2013 étudie les doses de 60 en@26? et retrouve 82% de RCC et 47%
de RMM en phase chronique contre 35% de RHC et @%RCC en phase avancée ou dans
les leucémies aigués lymphoblastiques Philadelpbséive.

Le nilotinib peut aussi étre utilisé a la dosed®®mg x2/j. Les études chez I'enfant

sont actuellement en cours.

2.7.3.2 Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiqi@SH) est a I’heure actuelle le seul
traitement curatif de la LMC [66].
Elle peut étre génoidentique lorsque le donneurissst de la fratrie ou phénoidentique

lorsqu’il est issu des fichiers anonymes.

Avant d’injecter le greffon il est nécessaire dmliser un conditionnement par
chimiothérapie (cyclophosphamide et busulfan) af@radiquer 'hématopoiése anormale.
Deux effets résultent de cette greffe, I'effet daffpn contre la leucémie (GVL = graft versus
leukemia) permettant de détruire les cellules Irugaes et I'effet du greffon contre I'héte
(GVH = graft versus host) responsable de nombreffietse secondaires délétéres. Les
complications de la greffe sont nombreuses et resgigle de la plupart des déces de ces
patients (infections, GVH, syndrome de détressgina®sire aigué (SDRA), hémorragies). De
nos jours I'amélioration des soins de supports pemme meilleure prise en charge de ces

complications et ainsi une diminution des décegtees.
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Un score de risque de I'EBMT (European Group foloo8 and Marrow
Transplantation) a été définit par Gratwohl A etesd 1998 (tableau 4) [67]. Celui-ci permet
d’estimer les chances de survie a 5 ans des patigeffés selon des criteres de risque. Le
score s’étend de 0 a 7 chez I'adulte et de 0 a3 Ebnfant. Respectivement pour les stades
0,1,2,3,4,5, et 6/7 lasurvie a5 ans est2¥é, 70%, 62%, 48%, 40%, 18%, et <22% et le

risque de déces lié a la transplantation de 20%, Z3%, 46%, 51%, 71%, et <73% [67,68].

Facteurs de risques Score

Age du patient (années) <20 0
20-40 1
> 40 2
Phase de la maladie Premiére phase chronique 0
Phase accélérée 1
Phase Blastique 2
Intervalle entre diagnostic <12 0
et transplantation (mois) >12 1
Type de donneur HLA identique, donneurs 0

intrafamiliaux

Donneurs non apparentes, 1
autres
Combinaison de sexe Toutes les autres 0
donneur/receveur Donneur femme / receveur 1
homme

Tableau 4 : Score de risque EBMT (d’apres Gratwohl [68])

Récemment Saussele a décrit dans une étude deéu@l10, que le nombre de déces
liés & la transplantation est de 8% et que 46%pdésnts souffrent de GVH chronique. La
survie globale a 3 ans de ces patients est de 88fdgs patients greffés en phase chronique,
94 % pour les patients greffés en phase accélérg@ % pour les patients greffés en phase

blastique [69]. Le taux de rechute post-allogre§ede 10 a 20% a 4 ans.
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Chez I'enfant une étude rétrospective chez 31leemtstatteint de LMC greffés a été
réalisée entre 1985 et 2001. La survie globaleaas3est de 65% en phase chronique et 39%
en phases avanceées. Il existe une différence lestigreffes génoidentique et phénoidentique
avec une survie de respectivement 75% et 46% esepthaonique [70].

En France cette différence est confirmée en 20@8 ane survie globale a 5 ans de 73%
pour les greffes génoidentique contre 27% pougteffe phénoidentique [71].

En 2009, Suttorp rapporte la méme différence anecsurvie globale a 5 ans de 87% pour les
transplantations avec donneur apparenté contre g% les transplantations avec donneur
non apparenté [72].

Malheureusement seulement 20% des patients disfiaselonneur intrafamilial compatible.

2.7.4 Indications des différents traitements

En phase chronique le traitement de premiére iim@mecommandé est chez I'enfant
comme chez l'adulte I'imatinib a la posologie deO2®)/m?2 et 400mg/j respectivement
[73,74]. En phase accélérée le traitement recoménastl I'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Dans l'attente d’'un donneur cdilvipaun traitement par imatinib a dose
augmentée 400mg/m2 chez I'enfant et 600mg/j chadulte est débuté. En cas d’échec et
I'absence de mutation T315l les ITK de 2eme géigdrgieuvent étre introduits. En phase
blastique, la LMC devient leucémie aigué lymphotidpe ou myéloblastique et son
traitement est une urgence thérapeutique. Il regasdes protocoles connus de leucémies
aigues avec chromosome Philadelphie composé d'ufighase avec des corticoides suivi
rapidement d’'une induction avec des chimiothérapieptées. La dose d'imatinib est alors
de 500mg/m2 chez l'enfant et 800mg chez l'adulte finalité dans cette stratégie
thérapeutique reste I'allogreffe.

Des arbres décisionnels reprenant I'ensemble denmmaandations selon les
différentes phases de la maladie sont publiés thefant. Les deux derniers en date par
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Andolina et al. en 2012 [75] et De La Fuente eenl2014 [74] sont présentés en figures 8 et

9.

D’autres voies thérapeutiques, impliquant des oudds des voies de signalisation, la

vaccination, le trioxyde d’arsenic, sont en couétudle.

CML diagnosis

confirmed
CML-CP CML-AP CML-BC
Chronic Phase Accelerated Phase Blast Crisis

l

Begin imatinib
OR dasatinib
Consider

Begin dasatinib
and hydroxyurea

Monitor disease for
response
(see Table 2)

Screen for best stem
cell donor and
proceed to
transplantation once
in remission

I

Begin dasatinib
Begin anti-leukemia
chemotherapy

Screen for best stem
cell donor and
proceed to

transplantation once
in remission

If patient has suboptimal
response or fails therapy,

screen for best stem cell
donor
AND

If patient meets optimal
response criteria, continue

imatinib indefinitely

If started on imatinib,
switch to dasatinib

If started on
dasatinib, proceed to
transplantation

If patient has suboptimal
response or fails therapy,
proceed to transplantation

Figure 9 : Diagramme de traitement des LMC de I'enfant @h22(d’apres Andolina [75])
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‘ CML-CP

|

‘ HLA-type family

!

‘ Imatinib

l

Monitor milestones of
disease response

Optimal response:
imatinib indefinitely

No TKD mutation ‘

2G TKI

Suboptimal response:

- screen for best BMT donor
- screen for TKD mutation

- check compliance and imatinib plasma level

No sibling or
unrelated donor:
start 2G TKI

‘ TKD mutation ‘ ‘ TKD T3151 mutation

A 4

Sibling or unrelated :
start 2G TKI

Best donor BMT or
investigational drug

Optimal response:
2G TKI indefinitely

Suboptimal response: BMT
or investigational drug

Optimal response:
2G TKl indefinitely

Suboptimal response: BMT
or investigational drug

b)

CML-AP

r

don

Screen for best BMT

mutation

or and TKD

l

2G TKI

Sibling donor:
BMT at Major CyR

Alternative donor

BMT at Major CyR

Optimal response:
2G TKI indefinitely

Suboptimal response:
best donor BMT or
investigational drug
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CML-BC

Screen for best BMT
donor and TKD
mutation

Combined 2G TKI and

chemotherapy
Second CP: No Second CP:
best donor BMT investigational drug
within 3 months

|

2G TKI ‘ Best donor BMT Second CP ‘

‘ Investigational drug ‘

Figure 10: Algorithme de traitement selon I'lBFM (internatidrigFM) 2014 [74] :
a) en phase chronique (€Rronic phasg; b) en phase accélérée (Aécelerate phageet ¢)

en phase blastique (B¥fastic phasg

2.7.5 Surveillance

Un suivi rapproché doit donc étre réalisé chezpagients. Un examen clinique a 1, 3,
6, 9 et 12 mois avec un bilan biologique hebdonradai premier mois puis tous les 3 mois
est instauré selon les recommandations ELN. L'aeabytogénétique est faite a 6 mois pour
évaluer la réponse puis tous les 6 mois jusqu’ardioin d’'une RCC puis une fois par an.
L’analyse moléculaire doit étre faite tous les 3srgur sang périphérique ou moelle osseuse
puis tous les 6 mois apres obtention d’'une RMM. difigérents examens sont résumeés dans

le tableau 5, ils permettent de suivre I'évolutitnla maladie et d’adapter les traitements.
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Le caryotype médullaire (et non la FISH)

- Au diagnostic

-A 3 mois

-A 6 mois

- Puis tous les 6 mois jusqu’a |"obtention d'une rémission cyfogénétique compléte confirmée
- Ensuite 1 fois par an, si un monitoring moléculaire sanguin n’est pas possigle

- Toujours en cas d'échec [résistance primaire ou secondaire)

Et en cas d'anémie, leucopénie ou thrombopénie inexpliquée

Analyse maléculaire (RT-Q-PCR)

- Tous les 3 mois sur le sang jusqu’a |"obtention d'une réponse moléculaire majeure (RMM, c’est-
&dire rapport BCR-ABL/ABL < 0,1%), confirmée & 3 mois.
- Ensuite tous les 6 mois

Recherche moléculaire d’une mutation

- En cas de réponse suboptimale ou d’échec. Cette recherche est nécessaire avant la décision de
proposer un traitement par ITK de 2" génération

Tableau 5: Surveillance et prise en charge des patiengp(ds ELN 2009) [76]
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3 Matériels et Méthodes

L’objectif principal de I'étude est de décrire laépence d’anomalies cytogénétiques
additionnelles (ACA) et de variants au diagnoste lducémie myéloide chronique chez
I'enfant et I'adolescent et d’évaluer son impaceruel sur I'évolution de la maladie, les
réponses aux traitements et la survie des patients.

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentriqiescriptive chez des enfants atteints

d’'une leucémie myéloide chronique.

3.1 Matériels

Le recueil de données a été réalisé via le registernational des LMC de I'enfant et
I'adolescent localisé au Centre d’Investigatiom@jue du CHU de Poitiers Inserm 1402.
Le diagnostic de LMC a été posé sur I'associaties signes cliniques et biologiques décrit

précédemment et la présence d’'un transcrit derfuB{OR-ABL.

Les criteres d’inclusion dans I'étude étaient :
» Patients agés de moins de 18 ans lors du diagnostic
» Diagnostic de LMC posé entre le 1 janvier 200@&e81 décembre 2013
» Patients enregistrés dans la base de donnéesistieey 1 janvier 2014

Les critéres de non inclusion étaient :
» Absence de caryotype (cytogénétique conventionnelidisé au diagnostic

» Absence de la translocation t(9;22) sur le caryatyp

Tous les patients correspondant a ces criteregt@ninclus, quelque soit la phase de la

maladie et le type de traitement adopté.
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Une phase qualitative a été réalisée permettanérification de tous les caryotypes des
enfants enregistrés dans le registre, puis d’inébions supplémentaires lorsque le caryotype
au diagnostic comportait des anomalies cytogénesiquiditionnelles (ACA) ou des variants

de la translocation t(9;22) (q34;911).

Les données suivantes ont été recueillies pourlesupatients et contrdlées pour les patients
présentant des ACA ou des variants:
» Date de naissance
* Sexe
» Date de diagnostic
» Talille du débord splénique sous costal en centenétr
 Données de I'hémogramme au diagnostic : nombre ldquettes, hémoglobine,
hématocrite, nombre de leucocytes, pourcentagesith@ohiles, de basophiles, de
blastes et de myélémie
 Données du myélogramme au diagnostic permettardéderminer la phase de la
maladie au diagnostic (blastes et promyélocytes)
» Caryotype au diagnostic sur moelle ou sang si re@dtente
* Score de Lansky [77]
» Score de Sokal et I’EUTOS calculés comme défidic@demment
» Traitement recus (durée d’administration et poselog
e Obtention ou non d'une réponse cytogénétiqgue campdé délai d’obtention par
rapport au J1 du traitement (évaluée sur 20 mitaseroins).
* Evolution de la maladie : perte de la RCC, surveduene phase accélérée ou

blastique, déceés.
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La population possédant uniquement la transloca(®;22) est définit par le terme
« population avec cytogénétique classique ».

Les autres patients sont définis par « patientsgmtént des anomalies cytogénétiques » ou
« population avec ACA et/ou variants » et subdwisg :

- « patients avec anomalies additionnelles cytétgunes (ACA) » correspondant a la
présence d'une translocation classique t(9;22) 'ahatnalies supplémentaires (délétion,
trisomie, duplication, inversion etc) excluant @siants.

- «patients avec variants » correspondant a uppulgtion présentant une
translocation variante complexe impliquant les olweomes 9, 22 et un ou plusieurs autres
chromosomes, avec présence du transcrit de fusid-BSBL.

- « patients avec ACA et variants » correspondanda population présentant une
translocation variante complexe et la présence odeties cytogénétiqgues additionnelles

comme définit ci-dessus.

3.2 Population

Nous avons recueillis les données de 239 enfamislé diagnostic de LMC a été posé
entre le ler janvier 2000 et le 31 décembre 20&3. atients issus de 35 centres (26 centres
francais et de 9 centres étrangers : Allemagnegi@#t, Croatie, Danemark, Honk Kong,
Pays Bas, Pologne, République Tchéque et Slovagsent enregistrés dans le registre
international des LMC de I'enfant et de I'adoledd@fCML-Ped Study).

Les patients ont été regroupés selon la phasea dealadie au diagnostic : phase
chronique, phase accélérée ou phase blastique.

La phase de la maladie dans laquelle se présenti@gnpatients a été déterminée par

I'investigateur local selon les critéres de réféssnau moment du diagnostic.

Puis quatre groupes ont été formés pour I'analigessque :
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* Les patients présentant des anomalies additiorsngliele caryotype de diagnostic

* Les patients présentant des variants de la traatsdoct(9;22) sur le caryotype de
diagnostic

* Les patients présentant des anomalies additiorsnetldes variants sur le caryotype au
diagnostic

* Les patients ne présentant pas d'anomalies cyttiggeé additionnelles ou de

variants sur le caryotype de diagnostic

3.3 Méthodes

3.3.1 Analyse cytogénétique

L’'analyse cytogénétique a été réalisée sur au srélnmétaphases en bandes G ou R
aprés 24 a 48h de culture d’'un préléevement de makdhs le meilleur cas ou de sang
périphérique.

Le caryotype a été interprété selon les recomniammdade I'ISCN (International
System for Human Cytogenetic Nomenclature) [78LISées patients Philadelphie positifs
c'est-a-dire présentant la translocation t(9;22fiagnostic ont été inclus et analysés par la
suite.

La rémission cytogénétique a été définie selomdesmmandations ELN [29,79].

3.3.2 Analyse statistique

La population est analysée quel que soit le treetg administré.
L’analyse descriptive a été réalisée sur I'enserdbléa cohorte puis par sous-groupe selon la

phase de la maladie et le type d’anomalies caryqigs.
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Les variables qualitatives sont décrites par leeffectifs et pourcentages. Les
variables quantitatives sont décrites par leur arélet leurs valeurs extrémes.

L'obtention d'une rémission cytogénétigue completeéte a été analysée par
probabilité d’incidence cumulée et comparée enifiérdnts groupes par test du log-rank
[80]. La réponse moléculaire n'a pas été étudiédaceechnique de dosage du transcrit BCR-
ABL n’est pas harmonisée au niveau internationd].[8
Une valeur de p inférieure & 0,05 a été considéwgeme significative.

Pour cette analyse, seuls les patients en phaeaighe ont été retenus En effet, les
phases accélérées et blastiques sont de moins fomostic que la phase chronique et
devraient étre analysées séparément, ce qui, @ucernjest pas possible du fait de leur trés

faible effectif.

La survie globale (OSOverall Surviva) a été estimée par la méthode de Kaplan-
Meier chez tous les patients en fonction des phdsda maladie (chronique ou avancée) et
du caryotype au diagnostic (cytogénétique classi§@A et/ ou variant). La durée de survie
a été calculée entre le diagnostic et la date desdéu la date des derniéres nouvelles si le
patient est vivant [80]. Les taux estimés sont ésrawvec leur intervalle de confiance a 95%.
Les effectifs de patients avec anomalies étanfaibtes, I'analyse est seulement descriptive.

L'analyse statistigue a été réalisée dans l'urdi& biostatistiques du Centre

d’Investigation Clinique, Inserm 1402, & I'aide Idgiciel SAS 9.8 (Cary NC, USA).
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4 Reésultats

4.1 Population

Le registre international des LMC de I'enfant rattag les données de 273 enfants au
moment de I'étude. Cinqg d’entre eux ne présentgiaatla translocation t(9;22) au diagnostic
et 29 n'avaient pas de cytogénétique conventioamralpportée. Nous avons pu analyser les
données de 239 patients.

Sur les 239 patients inclus dans I'étude, 17 (J,D¥t présentés des anomalies
cytogénétiques au diagnostic différant de la t@eion conventionnelle 1(9;22).

Au diagnostic, un patient présentait une perte dwsuY une mitose. Aprés avis
cytogénétique ce patient n’a pu étre inclus dagtsidle. En effet la présence de cette anomalie
sur une seule mitose n’était pas significative d’delétion du Y qui doit étre retrouvée sur 3

mitoses.

Les anomalies cytogénétiques observées chez cpatiEnts se repartissent en ACA
(10 patients), en variants (5 patients) et en AC@agiants (2 patients). Leur cytogénétique et

la phase de la maladie au diagnostic sont détaitdées le tableau 6.

Chez les patients présentant des ACA on retrougplcation du chromosome Ph, 1
isochromosome dérivé du 22, 2 caryotypes complexes translocations additionnelles, 2
anomalies touchant le chromosome 3p26 (une add#iomne inversion), un marqueur
touchant le chromosome 3, un isochromosome 17pukfeetrisomie 8. Quatre (40%) de ces
anomalies sont dites majeures chez I'adulte (isonbsome dérivé du 22, duplication du

chromosome Ph, trisomie 8).
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Quatre variants sont issus d’une translocationptexe a 3 chromosomes (80%) avec
pour trois d’entre eux I'implication du chromosomavec des locus différents 1q12, 1942 et
1921 et un impliquant le chromosome 14. Le deragrun variant issu d’'une translocation

complexe a 4 chromosomes avec I'implication desmiosomes 17 et 18.

Pour les 2 caryotypes complexes associant des ACAes variants on observe
I'implication du chromosome 8 dans les deux vasaaec pour I'un I'association & une
délétion du 8 et une trisomie 9 et pour l'autre urenslocation additionnelle entre le

chromosome 1 et 10.
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Patients Sexe Caryotype au diagnostic Phase de

la
maladie
1 F 46,XX,1(9;22)(q34;911)[21]/47 ,idem,+8[1] chronigu
2 M 46,XY,add(3)(p26),t(9;22)(q34;911)[20] chronique
3 F 46,XX,1(9;22)(g34;911)[29]/46,idem,inv(3) (q21978] chronique
4 M 46,XY, -9, 1(9;22)(q34;q11), +der(22), t{9;22](q841) [19)/ blastique
46,XY,1(9;22)(q34;q11)[1]
5 M 46,XY,1(9;22)(q34;q11)[18] / 47,XY t(9;22)(q34;4) +mar[?der(3)][2]  chronique
6 M 46,XY,1(9;22)(g34;911.2)[17]/46,XY ,ider(22)(q10)tE2)(g34;911.2)[3] blastique
7 F 46,XX,1(2;7)(g31;911),der(22)t(?9;22)(g34;911)[26 chronique
8 M 46,XY,1(9 ;22)(g34 ;q11)[1])/ 47- chronique
49,sl,del(5)(q13935),+21,+der(22)t(9 ;22)(q34 ;qfcpi0]
9 F 46,XX,1(9;22)(q34;q11)[15]/ 46,idem,idic (17)(p11 chronique
10 F 46,XX,der(2)t(2;9)(p12;921)t(2;6)(q11;924)t(9;223d1911),der(6)t(6;22 chronique
)(024;911)t(9;22)(q34;911),der(9)t(2;9)(p12;925)(@2)t(2;22)(q11;q11)
[15]
Variants
11 M 46,XY,t(9;22;14)(g34 q11 q32)[21] chronique
12 F 46,XX,1(17;9;22;8)(q21;934;q11;qter)[31] chronigu
13 M 46,XY,t(1;9;22)(q12;q34;q11)[20] accélérée
14 F 46,XX,1(9;22;1)(934;q11;942)[20] chronique
15 M 46,XY,1(9;22;1)(934;q11;921)[10] blastique
ACA +
variants
16 M 46,XY, -8, +9, 1(8;9;22), 1(8;9;22) [8)/ blastique
46,XY, -8, +9, 1(8;9), t(8;9;22)[10]
17 M 46,XY,1(8;9;22)(q24;934;911)[29]/ chronique
46,XY,1(8;9;22)(q24;934;q11),t(1;10)[1]

Tableau 6: Cytogénétique et phase de la maladie au diaignost
[X] correspond au nombre de mitoses
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Les caractéristiques cliniques au diagnostic dgsodpes de patients (caryotype avec
ACA, avec variants, avec ACA et variants, classjgaent détaillées dans le tableau 7. Les
caractéristiques biologiques et pronostiques sétatiltees dans le tableau 8.

Les 4 groupes de patients sont comparables comtdesadonnées démographiques,
cliniques et hématologiques au diagnostic (p ngnifcatif).

L’incidence d’anomalies additionnelles augmenteal@ement a I'évolution de la
maladie avec 5,3% d’ACA et/ou variants en phasertfues, 14, 3% en phase accélérée et
66,7% en phase blastique.

La présence d’ACA est plus fréquente en phaseitpestque les deux autres types
d’anomalies caryotypiques : variants ou ACA et aats. En effet les patients présentant des
ACA représentent 33,3% des patients blastiques ajoe les patients avec variants ou ACA
et variants représentent chacun 16,7% de la papuldtiastique. En phase accélérée les
patients avec ACA et les patients avec variantsesgmtent chacun 7,1% de la population
alors qu’en phase chronique les ACA ont une frégeate survenue de 3,3%, contre 1,4%

pour les variants et 0,5% pour les ACA associégs/atiants.

La répartition par tranche d’age est semblable pbague groupe, la présence de signes
cliniques également.
Le score de Lansky semble plus faible pour lesepttdiprésentant des ACA seules ou

associées a des variants.
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Caractéristiques

Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec
anomalies variants anomalies  cytogénétique

additionnelles (N=5) additionnelles classique

(N=10) et variants (N=222)
(N=2)

Age médian, années (extrémes) 13 (5-16) 14 (9-17) 11 (6-17) 12 (1-18)
Age au diagnostic
0-4 ans, N (%) 0 0 0 16 (7,2)
4-10ans, N (%) 2 (20) 1 (20) 1 (50) 47 (21,2)
> 10 ans, N (%) 8 (80) 4 (80) 1 (50) 159 (71,6)
Sexe garcon/fille, N (%) 5/5 (50/50) 3/2 (60/40) 2/0 (100/0) 125/97
(56,3/43,7)
Splénomégalie, N (%) 7 (87,5) 3 (75) 2 (100) 158 (74,53)
Débord splénique, cm (extrémes) 15 (9-19) 11 (8-15) 8 (6-10) 10,5 (1-25
Hépatomégalie, N (%) 4 (57,2) 0 1 (50) 84 (40)
Asthénie, N (%) 3(42,8) 2 (50) 2 (100) 70 (33,3)
Fievre, N (%) 1(12,5) 0 1 (50) 47 (22,3)
Douleurs abdominales N (%) 3(42,82) 1 (25) 0 38 (18,1)
Score de Lansky
100, N (%) 1 (20) 3 (100) 0 116 (61,7)
50-100, N (%) 4 (80) 0 1 (50) 67 (35,6)
< 50, N (%) 0 0 1 (50) 5(2,7)

Tableau 7: Caractéristiques cliniques de la population iéid
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Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec

Caractéristiques anomalies variants anomalies  cytogénétique

additionnelles (N=5) additionnelles classique
(N=10) et variants (N=222)
(N=2)

Données de ’lhémogramme

Taux Hb médian, g/dl (extrémes) 9,1 (5,7-13) 8,6 (7,7-9,2) 7,8 (7,5-8,1) 9,6 (37-1

Taux Ht médian, % (extrémes) 26,9 (14-39) 25,7 (21,5-29,3) 23, 3 (22,5-24) 28,5 (14-51)

Taux plaquettes médian, G/L 377,5 (113- 485 (466-551) 178 (106-253) 500 (5-422
(extrémes) 993)

Taux de leucocytes médian, G/L 351 (96-769) 346 (172-605) 536 (481-592) 223 (5-1037)

(extrémes)

Pourcentage de blastes circulants 4 (0-32) 3,5(0-14) 20,5 (0-41) 1 (0-62)
médian, % (extrémes)

Pourcentage d’éosinophiles 3 (1-5) 3(1-7) 4,5 (4-5) 2,8 (0-21)
médian, % (extrémes)

Pourcentage de basophiles 2 (0-6) 3,5 (2-6) 3(3-3) 3 (0-25)

médian, % (extrémes)

Phase de la maladieN(%)

Chronique 7 (70) 3 (60) 1 (50) 197 (93,4)
Accélérée 1(10) 1 (20) 0 12 (5,7)
Blastique 2 (20) 1 (20) 1(50) 2 (0,9
Score de SokalN (%)

Bas risque 0 0 0 36 (19,9)
Risque intermédiaire 2 (33.3) 2 (50) 0 59 (32,6)
Haut risque 4 (66.7) 2 (50) 2 (100) 86 (47,5)
Score EURO(Hasford), N (%)

Bas risque 0 2 (50) 0 92 (52,6)
Risque intermédiaire 3 (60) 1 (25) 1 (50) 59 (33,7)
Haut risque 2 (40) 1 (25) 1 (50) 24 (13,7)
Score EUTOS N (%)

Bas risque 2(40) 3 (75) 2 (100) 132 (73,7)
Haut risque 3 (60) 1 (25) 0 47 (26,3)

Tableau 8: Caractéristiques biologiques et pronostiques g@pulation étudiée
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Les patients ont été regroupés selon la phasea draladie au diagnostic (phase
chronique, phases avancées (accélérée ou blastiaee) nous a permis de réaliser des

analyses descriptives et statistiques par phases.

Patients en phase chronique

Au diagnostic 87% (208/239) de la population s&esentent en phase chronique, 197

ont avec une cytogénétique classique, 7 des AGks3variants et 1 des ACA et variants.

Dans la population en phase chronique présentantcytogénétique classique, nous
retrouvons une prédominance masculine avec 55,8d%gaicons (N=110/197), dans la
population présentant des ACA ou des variantsdprité des patients est de sexe féminin
avec respectivement seulement 28,57% de garcon®/{Net 33,33% de garcons (N=1/3).
Un seul patient de sexe masculin présente une digoimpogénétiques additionnelle et

variants en phase chronique au diagnostic.

Les signes cliniques de la maladie sont peu présamntdiagnostic avec la présence
d’asthénie dans environ 30% des cas (27% chezalénfs avec ACA et/ou variants et 35%
pour ceux avec une cytogénétique classique), ladfie@st absente chez tous les patients
présentant des ACA et/ou variants et présente @i de la population avec une
cytogénétique classique, I'hépatomégalie est ptésdans environ 30% des cas (27% chez
les patients avec ACA et/ou variants contre 39% degix avec une cytogénétique classique).
Le seul signe présent de maniére quasi constamieuosoit le sous groupe (avec ou sans

anomalies) est la splénomégalie retrouvée chezd&&9enfants (tableau 9).
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Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec

Caractéristiques anomalies variants anomalies  cytogénétique
additionnelles (N=3) additionnelles classique
(N=7) et variants (N=197)
(N=1)
Age médian, années (extrémes) 12 (5-16) 14 (9-17) 17 12 (1-18)
Age au diagnostic
0-4 ans, N (%) 0 0 0 15 (7,6)
4-10ans, N (%) 2 (28,6) 1(33,3) 0 40 (20,4)
> 10 ans, N (%) 5 (71,4) 2 (66,7) 1 (100) 142 (72)
Sexe garcon/fille, N (%) 2/5 (28,6/71,4) 1/2 (33,3/66,7) 1/0 (100/0) 110/87
(55,8/44,1)
Splénomégalie, N (%) 5 (100) 2 (66,7) 1 (100) 142 (73,58)
Débord splénique, cm (extrémes) 15 (15-19) 9,5 (8-11) 10 10 (1-25)
Hépatomégalie, N (%) 2 (50) 0 1 (100) 75 (39,3)
Asthénie, N (%) 1 (25) 1(33,3) 1 (100) 67 (35)
Fievre, N (%) 0 0 0 41 (21,3)
Douleurs abdominales, N (%) 2 (50) 1(33,3) 0 35 (18,3)
Score de Lansky
100, N (%) 0 2 (100) 0 110 (63,2)
50-100, N (%) 3 (100) 0 1 (100) 59 (33,9)
<50, N (%) 0 0 0 5(2,9)

Tableau 9: Caractéristiques cliniques des patients en ptiasmique

Les groupes sont comparables concernant les deedéhémogramme au diagnostic
(p non significatif).
Les patients avec ACA et/ou variants présenteatincidence cumulée de haut risque

de 57% pour le score de Sokal et de 28,6% powdeE£UTOS (tableau 10).
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Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec

Caractéristiques anomalies variants anomalies  cytogénétique

additionnelles (N=3) additionnelles classique
(N=7) et variants (N=197)
(N=1)

Données de ’lhémogramme

Taux Hb médian, g/dl (extrémes) 8,6 (5,7-11,5) 9,2 (7,7-9,2) 8,1 9,7 (3,1-17)
Taux Ht médian, % (extrémes) 27,7 (14-36) 29,2 (21,5-29,3) 24 29 (14-51)
Taux plaquettes médian, G/L 420 (181-993) 478 (466-551) 253 500 (5-4220)
(extrémes)

Taux de leucocytes médian, G/L 264 (96-769) 303 (172-387) 481 218 (5-1037)
(extrémes)

Pourcentage de blastes circulants 3 (0-5) 3 (0-4) 0 1 (0-13)
médian, % (extrémes)

Pourcentage d’éosinophiles 3 (1-5) 3 (1-5) 5 2 (0-14)
médian, % (extrémes)

Pourcentage de basophiles 2 (0-6) 3(2-4) 3 3 (0-16)

médian, % (extrémes)
Score de SokalN (%)

Bas risque 0 0 0 36 (21,3)
Risque intermédiaire 1 (33.33) 2 (66,7) 0 58 (34,3)
Haut risque 2 (66.67) 1(33,3) 1 (100) 75 (44,4)
Score EURO(Hasford), N (%)

Bas risque 0 2 (66,7) 0 91 (55,15)
Risque intermédiaire 3 (100) 1(33,3) 1 (100) 58 (35,2)
Haut risque 0 0 0 16 (9,7)
Score EUTOS N (%)

Bas risque 1(33,3) 3 (100) 1 (100) 125 (74,9)
Haut risque 2 (66,7) 0 0 42 (25,1)

Tableau 10: Caractéristiques biologiques et pronostiquespdéients en phase chronique
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Patients en phase accélérée ou blastique

Au diagnostic 2,5% (6/239) de la population est mmase blastigue (2 avec
cytogénétique classique, 2 avec ACA, 1 avec ACAatiants et 1 avec variant) et 5,8%
(14/239) en phase acceélérée (12 avec cytogénétigssique, 1 avec ACA et 1 avec variant).

Parmi les patients en phase blastique 4 (80%) rsoeifit d’'une transformation
lymphoblastique de la maladie (1 patient avec a@mé@gjque classique, 2 patients avec ACA
et 1 avec variant), la seule acutisation myélolmast concernait 1 patient avec ACA et

variant. Les données sont manquantes pour 1 patieatcytogénétique classique.

Les signes cliniques semblent plus présents qulkase chronique avec 80%
d’asthénie chez les patients avec ACA et/ou vasiamis seulement 21% dans la population
avec une cytogénétique classique, 35% de fievre d@deux sous groupes, la splénomégalie
est toujours trés présente chez plus de 85% diemizat
Cependant les patients présentant des variants semblent moins symptomatiques que les

autres patients avec un score de Lansky meillabigau 11).
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Caractéristiques

Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec

anomalies

additionnelles

(N=3)

variants
(N=2)

anomalies
additionnelles

et variants

(N=1)

cytogénétique

classique

(N=14)

| Age médian, années (extrémes) 14 (11-15) 13 (12-14) 6 14 (3-18)
Age au diagnostic
0-4 ans, N (%) 0 0 0 1(7,2)
4-10ans, N (%) 0 0 1 (100) 4 (28,6)
> 10 ans, N (%) 3 (100) 2 (100) 0 9 (64,2)
Sexe garcon/fille, N (%) 3/0 (100/0) 2/0 (100/0) 1/0 (100/0) 9/5 (64,3/35
Splénomégalie, N (%) 2 (66,7) 1 (100) 1 (100) 12 (85,7)
Débord splénique, cm (extrémes) 13,5 (9-18) 15 6 15 (2-20)
Hépatomégalie, N (%) 2 (66,7) 0 0 9 (64,3)
Asthénie, N (%) 2 (66,7) 1 (100) 1 (100) 3(21,4)
Fievre, N (%) 1(33,3) 0 1 (100) 5 (35,7)
Douleurs abdominales, N (%) 1(33,3) 0 0 3(21,4)
Score de Lansky
100, N (%) 1 (50) 1 (100) 0 4 (40)
50-100, N (%) 1 (50) 0 0 6 (60)
< 50, N (%) 0 0 1 (100) 0

Tableau 11: Caractéristiques cliniques des patients en preasawxées

Au niveau de I'hémogramme les taux de leucocytete dlastes sont plus importants

1)

gue chez les patients en phase chronique, cecpgont méme avec la définition des phases

avancées. Le score de Sokal est de haut risque 33&5% des patients (avec ou sans

anomalies). Le score EURO est de haut risque clés 8es patients (avec ou sans

anomalies).

Le tableau 12 reprend les données biologiquesogioptiques des patients en phases

avancées.
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Patients avec

Caractéristiques anomalies

additionnelles
(N=3)

Données de ’lhémogramme

Patients avec
variants
(N=2)

Patients avec Patients avec

anomalies
additionnelles
et variants
(N=1)

cytogénétique
classique
(N=14)

0)

Taux Hb médian, g/dl (extrémes) 9,5 (8,7-13) 8 7,5 8,5(5,1—
12,3)

Taux Ht médian, % (extrémes) 26,1 (24-39) 22,2 22,5 25,1 (16-36,9)

Taux plaquettes médian, G/L 172 (113-542) 492 106 527 (89-140

(extrémes)

Taux de leucocytes médian, G/L 531 (96-559) 605 592 321 (60-595)

(extrémes)

Pourcentage de blastes circulants 21 (4-32,5) 14 41 17 (0-62)

médian, % (extrémes)

Pourcentage d’éosinophiles 1,8 (1,5-2) 7 4 4 (2-21)

médian, % (extrémes)

Pourcentage de basophiles 2,3 (1-3,5) 6 3 3,5 (0-25)

médian, % (extrémes)

Score de SokalN (%)

Bas risque 0 0 0 0

Risque intermédiaire 1(33.33) 0 0 0

Haut risque 2 (66.67) 1 (100) 1 (100) 11 (100)

Score EURO(Hasford), N (%)

Bas risque 0 0 0 1(10)

Risque intermédiaire 0 0 0 1(10)

Haut risque 2 (100) 1 (100) 1 (100) 8 (80)

Score EUTOS N (%)

Bas risque 1 (50) 0 1 (100) 6 (54,5)

Haut risque 1 (50) 1 (100) 0 5 (45,5)

Tableau 12: Caractéristiques biologiques et pronostiquespdéients en phases avancées
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4.2 Traitement regus

Les patients ont été analysés en intention deetraies traitements recus, bien
gu’hétérogenes, sont résumeés dans le tableau 13s Bwons pu recueillir les données
concernant les traitements de 198 patients en pblasmique (189 avec cytogénétique
classique et 9 avec ACA et/ou variants). Les dosm&e10 patients non pas été renseignéees
(8 de la population avec cytogénétique classiqu@ ee la population avec ACA et/ou
variants). En phase accélérée nous avons recleiiemble des données de la population
soit 14 patients (12 sans anomalies et 2 avecptase blastique les données d’'un patient
sont manquantes (patient présentant des anomalidmgnostic). Les données de 5 patients

ont été recueillis (2 sans anomalies et 3 avec ahes).

Les traitements recus par les patients sont denezs une meédiane de 2 lignes pour les
patients en phase chronique et une médiane de&sligour les patients en phases acceélérée
ou blastique.

Le traitement le plus administré en premiére ligael'imatinib. Il est utilisé seul chez
56,5% des patients en phase chronique, 54% en plcagéé&rée et 60% en phase blastique.
L’imatinib est associé a I'hydroxyurée chez envidih2% des patients en phase chronique,
46% en phase accélérée et 30% en phase blastique.

La prévalence de l'allogreffe de cellules souchémd#topoiétiques augmente avec
I'avancée dans le nombre de lignes et I'avancéa deladie pour devenir le traitement quasi
exclusif & partir de la®*®ligne : 61,5% des patients quelque soit la phaséedr maladie
sont greffés enéﬁ‘eligne. Aucune allogreffe de CSH n’a lieu en premifgne cependant 3

patients ont seulement recus de I'’hydroxyurée alzagtteffe.
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lére ligne 2éme ligne 3eme ligne 4eme ligne  5eme ligne
et +
Traitements N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%)

Hydroxyurée
Phase chroniqug 75(40) | 4(44) | 12(9,5) |1(12,5) 2(3,4) 0 0 0 0 0
Phase accéléreeg 5(45,5) | 1(50)| 1(12,5) O 0 0 0 0 0 0
Phase blastique 0 1(33,3) O 0 0 0 0 0 0 0
Imatinib
Phase chronique 107(56,5) 5(56) |66(52,4) 3(37,5) 4(6,8) 0 9(36) | 1(50) | 1(20)| O
Phase accélerée 6(54,5) | 1(50)| 5(62,5)1(100)| 1(20) 0 0 0 0 0
Phase blastique| 2(100) [1(33,3) O 2(66,6) O 0 0 0 0 0
Dasatinib
Phase chronique 0 0 [18(14,3)3(37,5)18(30,5) O 1(4) 0 |1(10)| O
Phase accélérée 0 0 1(12,5) O 4(80) | 1(50)[1(33,3) O 0 0
Phase blastique 0 0 2(100) 0 0 1(50) 0 0 0 0
Nilotinib
Phase chronique 0 0 0 0 6(10,3)] O 520)| 0 |3(0)| O
Phase accélérée 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Phase blastique 0 0 0 0 1(50) 0 |1(00) O 0 0
IFN + Aracytine
Phase chronique 4(2) 0 14(11,1)1(12,5) 13(22) [1(100) 2(8) 0 0 0
Phase accélérée 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Phase blastique 0 1(33,3) O 0 0 0 0 0 0 0
Allogreffe CSH
Phase chronique 0 0 |[13(10,3) O 13(22) | O 6(24) | 1(50) | 5(50)| ©
Phase accélérée 0 0 1(12,5) O 0 0 | 1(33,3) 1(50) | 1(100)/1(100)
Phase blastique 0 0 0 0 0 1(50) 0 0 |1(100) O
Chimiothérapie
Phase chroniqug 3(1,5) 0 1(0,8) 0 3(5) 0 2(8) 0 0 0
Phase accélérée 0 0 0 0 0 1(50)1(33,3) 1(50), O 0
Phase blastique 0 0 0 1(33,3) O 0 0 |1(100) O 0
Autres
Phase chronique 0 0 2(1,6) 0 0 0 0 0 0 0
Phase accélérée 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Phase blastique 0 0 0 0 1(50) 0 0 0 0 0

Tableau 13: Comparatif des traitements recus entre les mat@vec cytogénétique classique
(1ere colonne) et les patients présentant des AfOA gariant (2eéme colonne)
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4.3 Réponse au traitement et survie

Le suivi médian des patients dans I'étude est3dedis (extrémes : 3-161)

La réponse au traitement a été évaluée par lI'tbterou non d'une réponse
cytogénétique compléte et par son délai d’'obterdipartir du J1 du traitement.

Seuls les patients en phase chronique ont étésazaly

En phase chronique, les patients présentant ungémetique classique sont 127 (63,8
%) a avoir obtenu une RCC (174 patients en phasanicjue évaluables pour la réponse
cytogénétique) avec un délai médian d’obtentiotad®@CC de 7 mois (extrémes : 1-71). Les
patients présentant des ACA et/ou variants so@13B(%) a avoir obtenu une RCC avec un
délai médian de 8 mois (extrémes : 3-32).
L’analyse statistique ne retrouve pas de différesigaificative pour I'obtention d’'une RCC
entre les patients ayant une cytogénétique classagudiagnostic et les autres (ACA et/ou
variants). L'incidence cumulée de RCC a 18 moiplease chronique est de 88% (95% CI :
82 % - 93%) pour les patients avec cytogénétigassaiue et de 70% (95% CI : 42 % - 93%)

pour les patients avec ACA et/ou variants, (p= 0)15

Chez les patients présentant des ACA et/ou variaht(23,5%) ont présentés une
progression de la maladie avec passage en phaséréecou blastique, 3 (17,6%) d’entre eux
sont décédés suite a cette progression. Dans lalgtimm présentant une cytogénétique
classique, 8 (3,3%) patients ont présentés unegssign de la maladie et3 (1,3%) patients
sont décédés : 1 suite a I'accélération de la nelad 2 de décés toxique post allogreffe de
CSH (1 patient suite a une GVH digestive compligdése pneumopathie bilatérale et 1

suite a une infection paryptoccocus laureni
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La survie globale a 36 mois en phase chroniquele@$i8% (95% CI: 94 % - 100%)
pour les patients avec cytogénétique classiquee 8890 (95% CI: 39 % - 98%) pour les
patients présentant des ACA et/ ou variants (p042). La survie globale a 36 mois pour les
patients avec ACA est de 75% (95% CI: 13% - 96 &grs qu’elle est de 100% pour les
patients avec variants ou ACA et variants. La #gl représente la survie globale en phase

chronique des quatre groupes de patients (cytogéeétlassique, ACA, variants, ACA et

variants).
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Figure 11 : Survie globale des patients en phase chronigioa $a cytogénétique au
diagnostic
Courbe bleue : population avec cytogénétique classique, courbe verte : ACA, courbe orange : variants
et courbe rouge ACA+ variants.
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La survie globale a 36 mois en phase avancée dealadie est de 100% dans la
population avec cytogénétique classique, 50% (93%1@0-91%) dans la population avec

ACA et de 100% dans les populations avec variamt&8@©A et variants (figure 11).
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Figure 12: Survie globale des patients en phases avanetssla cytogénétique au
diagnostic
Courbe bleue : population avec cytogénétique classique, courbe verte : ACA, courbe orange : variants
et courbe rouge ACA+ variants.
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5 Discussion

5.1 Etude descriptive

Depuis plusieurs années des études sont menéedathdie permettant une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiqiétablir des facteurs pronostiques et de
mettre en place de nouveaux traitements.

Cette maladie est rare chez I'enfant et I'adolese¢he peu d’études réalisées souffrent

d’'une puissance statistique faible du fait de peptes cohortes.

Au diagnostic la présence d’ACA est observée dangan 5% des cas chez I'adulte en
phase chronique [79-81]. Cependant ces anomaligssavent associées a I'évolution de la
maladie et leur incidence augmente dans les plaasexées avec 30% d’anomalies en phase
avancée et 70% en phase blastique [83,85]. Lamrégie variants de la translocation t(9;22)
est décrite dans 5% des cas de LMC en phase chmnihez I'adulte 8,7% des patients en

phase chronique présentent I'association d’ACAeetatiants [86].

L'impact pronostique de ces anomalies cytogenésidA€A et variants) au diagnostic a
été étudié chez I'adulte dans de nombreuses étodés aucune n'a été réalisée chez I'enfant.
La plupart de ces études incluaient des patienphase chronique de la maladie [84,87].

Actuellement 'ELN (European Leukemia Net) consaléla présence d’ACA au
diagnostic comme un signe d’alerte , considéraptaplles-ci ont un impact péjoratif sur les

réponses aux traitements et la survie [29].

Dans notre étude nous rapportons une large sédiatpgue de 239 patients dont 208 en

phase chronique, 14 en phase accélérée et 6 ea Iplagtique.
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Les anomalies caryotypiques ACA et/ou variants isanent, avec une fréquence
similaire a l'adulte, dans 7,1% des cas (17 pti@B9) toutes phases de maladie
confondues. Elles se répartissent en 4,2% d’ACRY2de variants et 0,8% d’ACA associées
a des variants.

L'incidence d’anomalies additionnelles est asso@éekévolution de la maladie avec
5,3% d’ACA et/ou variants en phase chroniques,3%4,en phase accélérée et 66,7% en
phase blastique.

Dans cette série pédiatrique, les patients prasenies ACA sont plus fréquemment
en phase avancées de la maladie au diagnosticerSent 70% sont en phase chronique
contre 93,4% pour les patients avec cytogénétitpssicue et 20% sont en phase blastique

contre seulement 0,9% dans la population avec éyttiue classique.

Contrairement a ce qui est rapporté chez I'ad@4eg8], en phase chronique on note une
prédominance féminine chez les patients présed&mACA au diagnostic avec un sexe ratio
de 0,46 alors gqu'en phase accélérée ou blastiguprddominance masculine connue est
retrouvée avec 100% de gargons.

Il N’y a pas de différence significative chez I'anf concernant 'dge médian de la
survenue de la maladie entre les patients prédem¢anACA et/ou variants et ceux avec une
cytogénétique classique.

Les 4 groupes sont également comparables en amnoéerne les signes cliniques (asthénie,
fievre, douleur abdominale, splénomégalie, hépataiied, les signes biologiques
(hémoglobine, hématocrite, plaquettes) et les scprenostiques (Sokal, EURO et EUTOS).
Cependant le score de Lansky représentant I'étadrgEde I'enfant est moins élevé chez les
patients présentant des ACA et/ou variants (p=0@@pablement secondaire a la fréquence

plus importante de phases avancées dans cetteatiopul
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En phase chronique le score de Sokal est hauts¥&esdes cas pour les patients avec
ACA et/ou variants contre 44,4% dans la populatwec cytogénétique classique, soit en
proportion plus importante dans la population pedjae que dans la population adulte ou le
score de Sokal est haut dans 38% et 23% des gaxt@ement [84]. Les scores d’EURO et
EUTOS paraissent moins discriminants en terme deqgstic chez I'enfant. En effet il y a peu
de patients classés en haut risques avec aucurdgecore EURO et seulement 28,6% pour

le score EUTOS contre 25,1% de la population ayemgénétique classique.

Le traitement le plus fréquemment administré empgee ligne dans notre étude est
I'imatinib avec 56,5% des patients en phase chum)i®4% en phase accélérée et 60% en
phase blastique. On note dans notre étude queretézule a commencé a étre administrée
chez I'enfant en 2002. En 2000 et 2001, le golahdded est encore I'association IFN et
aracytine. Chez ces patients l'allogreffe de CSHient d’ailleurs plus tét, dans la premiére
année suivant le diagnostic des que I'échec thétmpe des traitements instaurés est
confirmé. Depuis I'avenement des ITK l'allogreffst @etardée, en cas d’échec les doses de
I'imatinib sont d'abord augmentées, puis si I'échmarsiste d’autres classes d'ITK sont

testées,

Les analyses statistiques réalisées chez I'adatie fenction des groupes de sévérité
des ACA, les anomalies majeures comprenant lanwes 8 (+8), le duplication du
chromosome phi (+der(22)(19;22)), lisochromel7{L7{)(q10)), la trisomie 19 (+19) et
I'isochromosome dérivée du 22( ider(22)t(9;22)) tsedparées des anomalies dites mineures
(toutes les autres ACA) et des variants. Ces étudestrent que les patients atteints
d’anomalies majeures ont un moins bon pronosticlegiautres. Cependant dans la littérature
'analyse statistique n’est pas réalisable pourqakaclasse car l'effectif est trop petit.
L’analyse est donc réalisée entre les patientstayam cytogénétique classique et les patients
ayant des anomalies additionnelles au diagnostic.
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Nous nous sommes confrontés aux mémes problemesroamt la taille des effectifs
des différents sous groupes et notre analyse tgjagsmanque de puissance concernant la

comparaison des groupes.

Dans notre étude il existe une grande variétéataties additionnelles et de variants
semblables en certains points a ceux décrit chaemnlte.

Nous remarquons la présence d’ACA dites majeunez tadulte dans 40% des cas
pédiatrique. Dans les études adultes celles-ci sgsgonsable d’'un pronostic péjoratif en
terme de réponses aux traitement et de survie {g4lBans notre étude nous n’avons pas
réalisé d’étude statistique sur I'obtention d'unéQRet sur la survie entre les groupes d’ACA
dites majeures chez I'adulte et celles dites meedu fait d’effectifs trop petits.

Par ailleurs la présence d’anomalies concernactiremosome 3 est décrite depuis 1986 chez
I'adulte, notamment celles au niveau du locus 38B1d&n effet on retrouve l'inversion du
chromosome 3021926 dans 1% des LMC en phase goemt 20% en phase blastique
[89,90]. Cette inversion entraine le déreglemenndmbreux genes situes sur ce locus : un
géne suppresseur de tumeur expliguant I'évolutiapide vers la phase blastique de la
maladie, et un géne régulateur de la thrombopoésrinant une dysmégacaryopoiese
responsable d’'une thrombocytose importante au deign[91-93]. Ces anomalies sont
responsables d’une moins bonne réponse aux traiteratd’'une diminution de la survie.

Ceci se vérifie dans notre étude, effectivemempialéent n°3 (tableau 6) atteint de I'inversion
inv(3)(g21g26) présentait une thrombocytose a 998 @u diagnostic, puis suite a
I'acutisation de sa maladie le patient est décédé.

Les aberrations du chromosome 8 sont fréguentess dkees syndromes
myéloprolifératifs de I'adulte et sont observéeagdkes phases avancées ou les progressions
de la maladie [94,95]. Dans notre cohorte 1 patentles 2 présentant des ACA et variants

impliquant le chromosome 8 est en phase blastique.
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5.2 Impact sur le pronostic

Dans les études adultes, la présence de variaritgeaddifférenciée de celle des ACA
en termes de réponse et survie.

Albano et al. prouvent en 2003 que la présenceatiants est un facteur de
progression tumorale et par conséquent respondabteuvais pronostic [96].

Cependant en 2004, El Zimaity et al. démontresibdence d’'impact pronostic des
variants sur la réponse au traitement et la s@awvée une RCC pour les patients sans variants
de 63% contre 68% pour les patients avec varigat8,22) et une survie globale avec p=0,42
[97]. Ceci est confirmé par Marzocchi et al. en RGdvec une réponse cytogénétique
compléte a 6 mois de 90% contre 84%( p=0,49) etaumeie globale de 90% contre 85%

(p=0,52) [98].

En 1988, Sokal et al démontrent une diminutiomifitative de la survie chez les
patients présentant des ACA au diagnostic. Soneétudilyse les groupes présentant des
hyperploidies, des hypoploidies ou des duplicatamd$hi. Il ne retrouve pas de différence
significative de survie entre ces différents grauf@s].

Luatti et al. en 2012 retrouvent que les patieatec ACA ont une réponse
cytogénétique moins bonne avec l'obtention d’uneCR€hez 89% des patients avec
cytogénétique classique contre 71% pour ceux aved f=0,03). Le temps médian pour
I'obtention d’'une RCC a partir du J1 du traitemest de 7 mois pour les patients avec ACA
et de 6 mois pour les patients sans ACA (p=0,046atti démontre une diminution non
significative de la survie avec une survie sansgm@ssion (PFS) de 89% contre 85%
(p=0,453) et une survie globale (OS) de 92% cd®@8 (p=0,764) pour ces deux groupes de
patients respectivement [84].

Fabarius et al. en 2011 et Aissata et al. en 2@t®uvent les mémes résultats

concernant la diminution significative de survies giatients avec ACA avec une PFS de 90%
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pour les patients avec cytogénétique classiquae®® pour les patients avec ACA et une

OS de 92% contre 53% pour les deux groupes dengatiespectivement (p<0,001) [87,88] .

Contrairement aux études chez I'adulte nous meuetns pas d’'impact des données
caryotypiques au diagnostic sur I'obtention d’'un@Rchez les patients en phase chronique,
avec a 18 mois I'obtention d’'une réponse cytogéunéticompléete chez 88% de patients avec
une cytogénétique classique contre 70% de pataets ACA et/ou variants (p= 0.151)

Les résultats des études récentes menées chestd goroposent d’intensifier le
traitement de patients présentant des ACA au distgn [84,87], chez l'enfant ces
recommandations doivent étre confirmées avec defesgtincluant de plus larges effectifs
afin d’étudier séparément I'impact de chaque soaspes (ACA, variants et ACA + variants)

sur I'obtention d'une RCC.

En effet, chez l'enfant la présence d’ACA et/ouriaats ne modifie pas
significativement la réponse cytogénétique.

Cependant le taux de survie globale des patiergs ACA et/ou variants est moins
important que celui de la population avec cytogéunétclassique, avec a 36mois une OS de
88% contre 99% respectivement (p= 0.042). Danad@&tdescriptive des 4 sous groupes on
observe gue la diminution de la survie est présestdement chez les patients avec ACA. En
phase chronique I'OS & 36 mois est de 75% chepdtsnts avec ACA alors gu’elle est de
100% pour les patients avec variants ou ACA + wasi@t en phase avancée I'OS a 36 mois
est de 50% pour les patients avec ACA alors quietiede 100% dans les populations avec

variants ou ACA et variants.
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6 Conclusion

En conclusion, avec une frequence d’environ 7 |[&frésence d’ACA et/ou variants
semble avoir une fréquence superposable chez tieafachez I'adulte.

La majorité est représentée par la présence d’ACR%), viennent ensuite les
variants de la translocation t(9;22) dans 2,1% abes puis I'association des ACA et des

variants dans 0,8% des cas.

Cette large série pédiatrique suggere que la peése’anomalies cytogénétiques
additionnelles au diagnostic semble avoir un impaonhostique péjoratif en terme de survie
chez les patients en phases chronique et avancées.

Cependant l'obtention d’'une réponse cytogénétipoer les patients en phase
chronique n’est pas modifiée significativement lpgorésence d’ACA et/ou variants.

Néanmoins la présence d’ACA chez I'enfant constitn signe d’alerte comme chez

I'adulte et il convient de surveiller cette popigatselon les recommandations de I'European

Leukemia Net
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Résumé et mots clés

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une héatiup maligne résultant d’'une
translocation réciproque entre les chromosomes 922t La présence d’anomalies
cytogénétiques additionnelles (ACA) ou de variantgliagnostic a été étudiée chez I'adulte.
Selon ces études la présence d’ACA (présente cBeziBs patients Philadalphie positifs en
phase chronique) entraine une moins bonne répoytsgenétique et un taux de survie
globale (OS) moins important chez I'adulte. Aucitede n’a jusqu’alors été réalisée chez
I'enfant.

L’objectif principal de notre étude est d’analykefréquence d’ACA et de variants au
diagnostic de LMC chez lI'enfant et d’évaluer sorpatt éventuel sur I'évolution de la
maladie, les réponses aux traitements et la sdegeatients.

Parmi les 239 patients du registre internatiomsl dVC de I'enfant et de I'adolescent
qui ont été inclus dans 'étude, 17 (7,1%) d’emwe présentaient des ACA et/ou variants au
diagnostic (4,2% d’ACA, 2,1% de variants, 0,8% dA@t variants). Les patients avec
cytogénétique classique et ceux avec ACA et/owmggisont comparables en terme de signes
cliniques, critéres biologiques et scores pronastq

L'obtention d’'une réponse cytogénétique completestn pas significativement
différentes entre ces deux groupes (p= 0.151). @kp# la présence d’ACA au diagnostic
semble avoir un impact pronostique péjoratif emtede survie chez les patients en phases
chronique et avancées (OS a 36 mois en phase gheoie 98% pour les patients avec
cytogeénétique classique contre 75% pour les patigrdsentant des ACA et OS a 36 mois en
phase avancée de 100% contre 50% respectivementullvie globale des patients avec
variants seuls ou associés a des ACA est de 10@¥guusoit la phase de la maladie.

Ces résultats sont a confirmer par des étudesafpédies avec des effectifs plus
importants dans les sous groupes (ACA, variantsA A& variants) permettant alors de
réaliser des analyses statistiques comparatives.

En conclusion cette étude confirme que la présdiR€A chez I'enfant constitue un

signe d’alerte comme chez l'adulte et qu’il convtiee surveiller cette population selon les

recommandations de I'European Leukemia.Net

Mots clés : LMC, cytogénétique, ACA, survie glohalehorte pédiatrique
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