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Diagnostic et Stratification Pronostique

 Examen  clinique : SPM : mesure du débord costal en cm

 Bilan biologique : 

 Hémogramme : 

Les taux des GB et des plaquettes

Les pourcentages des basophiles ,des éosinophiles, des 

blastes et de la somme des blastes et des promyélocytes

 Myélogramme : pourcentage des blastes

 Caryotype oncologique médullaire

 Biologie moléculaire sur sang : transcrit BCR/ABL



Diagnostic et Stratification Pronostique

 Stratification selon le score de Sokal :

 Stratification selon le score EUTOS :

7 × Basophiles(%) + 4 × Débord splénique (Cm)

Haut risque          > 87

Faible risque        ≤ 87



Diagnostic et Stratification Pronostique

 Le stade évolutif de la LMC :

Phase chronique (PC)

Phase accélérée  (PA)

Phase blastique (PB)







Prise en charge thérapeutique

Les résultats thérapeutiques de nos patients

Référentiel de traitement de la LMC



Les résultats thérapeutiques de nos patients

Résultats (5 ans) % Facteurs pronostiques

Réponse optimale           47 LMC-PC,EUTOS faible,

GB<150000/mm3

Survie sans évènement

Survie globale           

78

89

LMC-PC , Réponse optimale

LMC-PC , RCyC à 12mois

SSP             91 LMC-PC , RCyC à 12mois

292 patients traités par Imatinib

2002 – 2011

Sokal élevé :    43.6%      Eutos élevé :    25%

LMC-PA : 7%



Les résultats thérapeutiques de nos patients

 LMC-PA : Réponse optimale : 17%

Facteur de mauvais pronostic :SSE  (63% Vs 79%)  

SSP  (73% Vs 90%)  

SG    (77% Vs 92%)

 Réponse ELN: 

47% des pts

3 facteurs prédictifs indépendants :

LMC-PC 

Score Eutos faible

GB < 150000/mm3

Facteur pronostique indépendant de la SSE :

91% (opt) Vs 77% (subopt) Vs 61% (échec)

 RCyC (12 mois) : facteur pronostique indépendant 

SSP :  97% Vs 76%

SG   :  97% Vs 80%



Référentiel de traitement de la 

LMC-PC de l’adulte





DISCUSSION du Référentiel de traitement

2 stratégies thérapeutiques de 1ère intention  :

 Imatinib pour tous les patients et passage 

précoce aux ITK  de 2ème génération si échec

 Imatinib uniquement pour les « patients à faible 

risque » 



Quelle stratégie thérapeutique ?

, Blood 2012;120(7):1390-1397Jorge Cortes and Hagop Kantarjian







Traitement  de première intention de la LMC-PC: 3 ITK 





Estimated PFS rate according to BCR-ABLIS<10% or >10% at 3 months 
Early molecular response predictive for outcome

Progression-Free Survival (estimated rate after 8 years) 

according to BCR-ABL IS after 3 Months
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p= 0.0156

Hanfstein et al., Blood. 2010;116(21): ASH Abs #360 (Oral).
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Importance de la réponse moléculaire précoce



Reference 

(Study)
Title TKI

Marin et al., 

abstract 785

(SPIRIT 2)

The Predictive Value of Early Molecular Response in 

Chronic Phase CML Patients Treated with Dasatinib First 

Line Therapy

Imatinib and 

dasatinib

Hochhaus et 

al., abstract 

2767 

(DASISION)

Patients with Newly Diagnosed Chronic Myeloid Leukemia 

in Chronic Phase (CML-CP): Analysis of Molecular 

Response Kinetics in the DASISION Trial

Imatinib and 

dasatinib

Hanfstein et 

al., abstract  

783 

(CML IV)

Molecular and Cytogenetic Response After 3 Months of 

Imatinib Treatment Is Predictive for the Risk of Disease 

Progression and Death in Newly Diagnosed Chronic 

Myeloid Leukemia Patients – a Follow-up Analysis of the 

German CML Study IV

Imatinib (with 

and without 

interferon)

Nicolini et al., 

abstract 1684

The Month Three Major Molecular Response in Chronic 

Phase Chronic Myeloid Leukemia on imatinib400, Nilotinib 

and Dasatinib Is a Major Prognostic Factor for Failure-

Free and Progression-Free Survival 

Imatinib, 

nilotinib, and 

dasatinib

Marin  et al., 

JCO 2012

Assessment of BCR-ABL1 transcript levels at 3 months is 

the only requirement for predicting outcome for patients 

with chronic myeloid leukemia treated with tyrosine kinase 

inhibitors.

Imatinib and 

dasatinib

Newest Data:

Importance of Response at 3 Months

ASH 2011

JCO 2012









Importance de la Réponse moléculaire à 3 Mois







Proposition de référentiel  

Score de Sokal élevé

LMC-PC à haut risque :

ITK de 2ème génération
Nilotinib : 300mg X2/j

Dasatinib : 100mg/j



QUESTIONS

 Quel ITK  de 2ème génération en 1ère intention?

 Quel monitoring sous ITK de 2ème génération?



Le choix de l’ITK de 2ème Gén :

La comorbidité

 Age > 60 ans

 Maladie cardiaque ou

pulmonaire

 UGD

 Infection

 Anticoagulation

 ATCD de pancréatite

 Diabéte deséquilibré

 Inhibiteur du CYP3A4

 Allongement modéré du 
QT

Latagliata R et al. EHA 2010

Nilotinib Dasatinib



Réponse Optimale Echec

3 MOIS           BCR/ABL ≤ 10%    BCR/ABL > 10%

6 MOIS           RCyC

12 MOIS RMM

Absence de RCyC

Absence de RMM 

Continuer le traitement

puis BCR/ABL tous les 6 mois

2ème ITK 2

Allogreffe de CSH

Quel monitoring sous ITK de 2ème génération?



LMC-PC à faible risque :

Score de Sokal faible ou intermédiaire

Biologie moléculaire à 3 mois

BCR/ABL ≤ 10%

Continuer le traitement

IMATINIB : 400mg/j

BCR/ABL > 10%

ITK de 2ème gén

Réponse* à 3 mois

Continuer le traitement

Pas de réponse* à 3mois

2ème ITK de 2ème gén

Allogreffe de CSH
* Réponse: réduction du transcrit d’au moins d’un Log

Exiger RCyC à 6 et12M

BCR/ABL tous les 6M

des RCyC



Proposition de référentiel  

LMC-Phase Accélérée :

ITK de 2ème génération*
Dasatinib : 140mg/j

Nilotinib : 400mg X2/j

Allogreffe de CSH
Selon la réponse aux ITK

+/-



Proposition de référentiel  

LMC-Phase Blastique :

ITK de 2ème génération*
Dasatinib : 140mg/j

Nilotinib : 400mg X2/j

Allogreffe de CSH

Chimiothérapie d’induction 

+

+



Prise en charge des patients en échec aux ITK

 Vérifier l’observance

 Rechercher des mutations

 Enquête HLA

 Echec à l’Imatinib ITK de 2ème génération

 Echec aux ITK de 2ème génération         Allogreffe CSH

 Ponatinib ? Non encore disponible en Tunisie

 Autres alternatives : Interféron ?



Les Indications de l’allogreffe de CSH
Age ≤ 50ans

Donneur HLA identique

Et selon le score de l’EBMT

 Echec aux ITK de 2ème génération

 Echec aux ITK avec une mutation T315I

 Progression en phase avancée

 Intolérance aux ITK2



Particularités du traitement de la LMC-PC 

chez l’enfant

 ITK de 1ère intention : 

les doses : Imatinib : 340mg/m2/j

Dasatinib : 60-80mg/m2/j

Nilotinib : 170-230mg/m2 en 2 prises / j

 Allogreffe de CSP : 
Intolérance aux ITK      

Echec à l’Imatinib

Echec au Dasatinib

Progression en phase avancée

Jeffrey R. Andolina and al, Blood. 2012 February 23; 119(8): 1821–1830

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andolina JR[auth]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andolina JR[auth]


Programmer une grossesse chez une 

patiente sous ITK

 Patiente en réponse profonde : au moins une RMM

 Arrêt de l’ITK 3 mois avant la conception et reprise du 

traitement après l’accouchement

 Surveillance de la biologie moléculaire tous les mois

 Traitement si perte de la réponse cytogénétique

 Hydroxyurea , Interféron

, Blood 2012;120(7):1390-1397Jorge Cortes and Hagop Kantarjian



Arrêt du traitement par les itk

 Chez quel patients? 

ITK pendant plus de 5 ans 

et RM4.5 ( confirmée sur 2 prélèvements à un mois 

d’intervalle) de plus de 2 ans

La décision d’arrêt du traitement doit être collègiale

 Quel monitoring?  

BCR/ABL tous les mois pendant 2 ans puis tous les 2 

mois pendant 3 ans

 Reprise des ITK si perte de la RMM
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