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RESUME

INTRODUCTION. La leucémie myé¢loide chronique
(LMC) est une prolifération monoclonale maligne des
cellules sanguines due a la présence du chromosome
Philadelphie (ch Ph) ou du transcrit BCR-ABL a la
biologie moléculaire (BM). Dans ce travail nous
rapportons 1’expérience de I’utilisation des Inhibiteurs de
la Tyrosine Kinase (TKIs) dans la LMC au Niger.
PATIENTS ET METHODES. 11 s’agit d’une étude
rétrospective réalisée en oncohématologie et en
Meédecine Interne de 'HNN de janvier 2009 a septembre
2015 (6 ans) ou 15 patients étaient suivis pour LMC et
traités par TKIs. Les aspects épidémiologiques,
thérapeutiques et pronostiques ont été évalués.
RESULTATS. L’age moyen au diagnostic était de 46,7
ans (extrémes: 19 a 68) avec une prédominance
masculine (9 cas/15). La splénomégalie était retrouvée
dans 100% des cas. Le taux moyen de I’hémoglobine,
des leucocytes et des plaquettes étaient respectivement
de 9,35 g/dl (extrémes : 6-12,1), 296 G/L (extrémes : 85-
342) et 575 G/L (extrémes : 158-740). Le transcrit de
type BCR-ABL b2a2 b3a2 était présent dans huit cas, le
BCR-ABL b2a2 b3a3 dans un cas et six cas avaient le Ch
Ph. Un patient est décédé avant la mise sous Imatinib et
les 14 autres ont une réponse hématologique compléte.
Un cas a répondu au contrdle lors de la BM réalisée chez
deux patients et le non répondant a ét€¢ mis sous
Dasatinib. Une patiente a rapporté une photosensibilité et
une dyspnée sous Imatinib.

CONCLUSION. Les TKIs sont efficaces dans le
traitement de la LMC mais ne sont pas disponibles au
Niger que lorsque la BM confirme le diagnostic.

MOTS -CLES. Leucémie myéloide chronique,
Traitement, Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase, Niger.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Chronic myeloid leukemia (CML) is
a clonal malignant myeloproliferative neoplasm
associated with the Philadelphia chromosome, leading to
production of the BCR-ABL fusion protein. Our main
objective was to describe the Tyrosine Kinase Inhibitors
(TKIs) management in Niger.

METHODOLOGY. This was a retrospective study over
a six year period (2009 to 2015) in Oncohematology and
Internal Medicine departments of the National Hospital
of Niamey and 15 patients were followed up for CML
and received TKIs. Epidemiological, clinical,
paraclinical, treatment and evolutive aspects were
evaluated.

RESULTS. Patients mean age at diagnostic was 46, 7
(range: 19 to 68) with male predominance (9 cases).
Splenomegaly was detected in 100% of cases. The means
hemoglobin, leucocytes and platelet rate were
respectively 9, 35 g/dl (range: 6-12, 1), 296 G/L (range:
85-342) and 575 G/L (range: 158-740). BCR-ABL b2a2
b3a2 type was found in 8 cases, BCR-ABL b2a2 b3a3 in
1 case and 6 cases had Ch Ph. One patient dead at the
diagnosis by blast crisis. Under Imatinib all the patients
(n = 14) had complete hematological response. Over two
patients which had access to the monitoring, one patient
under imatinib had molecular response and the other who
had non response received Dasatinib. Photosensibility
and dyspnea were the side effects found in one patient
treated by Imatinib.

CONCLUSION. TKIs are efficacious in CML treatment
but were only available when the BM was use for the
diagnosis in Niger.

KEY-WORDS. Chronic myeloid leukemia, Treatment,
Tyrosine Kinase Inhibitors, Niger.
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INTRODUCTION

La leucémie myéloide chronique (LMC) fait partie des
syndromes my¢éloprolifératifs caractérisée par une
prolifération monoclonale des cellules myéloides. Elle se
manifeste  par une  splénomégalie et une
hyperleucocytose massive avec une myélémie supérieure
a 20%. Le diagnostic est posé par la présence du
chromosome Philadelphie au caryotype qui est retrouvé
dans plus de 95% sur moelle osseuse et plus
spécifiquement par la présence du transcrit de fusion
Majeur BCR —ABL a la biologie moléculaire (BM) qui
refléte la translocation t(9,2) (q33, q11).

En Afrique, les premicres séries ont été rapportées au
Nigeria en 1960 [1]. Au Niger selon les données
hospitali¢res, la LMC représente 4,3% des pathologies
diagnostiquées en hématologie avec une moyenne
annuelle de 11,6 cas; elle constitue la deuxiéme
leucémie apres la leucémie lymphoide chronique [2]. Le
diagnostic de la LMC était jusqu’a trés récemment posé
sur la base de I’hémogramme et du frottis sanguin et le
traitement consistait en 1’administration d’hydroxyurée.
Nous rapportons 1’expérience de [1’utilisation des
Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase (TKIs) dans la LMC
au Niger dans le service d’Oncohématologie et de
Meédecine Interne de 1’Hopital National de Niamey
(HNN) avec comme objectifs de décrire les aspects
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs chez
quinze patients.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective
réalisée dans les services d’Oncohématologie et de
Meédecine Interne de ’'HNN de janvier 2009 a septembre
2015. La BM été réalisée en France par le Laboratoire
CERBA par la technique FISH aprées prélévement de 4
ml de sang dans un tube Ethyléne Diamine Tétra-
Acétique (EDTA) conservé a 4°C et acheminé dans les 5
heures aprés arrét du traitement par hydroxyurée trois
jours avant les prélévements. Les caryotypes ont été
réalisés a I’Institut Pasteur de Tunis aprés une ponction
médullaire de 2 ml de moelle au niveau du sternum ou
de I’épine iliaque antéro-supérieure et mis dans un tube
EDTA. Les prélévements étaient conservés a 4°C et
acheminés dans les 5 heures. La recherche de mutation
génétique dans le domaine ABL kinase a été réalisée
dans le laboratoire Unitat d’Hematopatologia, Hospital
clinic Barcelona (Espagne).

L’Imatinib et le Dasatinib étaient réguliérement et
gratuitement fournis par la fondation Maxwell
(THEMAXFOUNDATION) dont la seule condition pour
la prise en charge était la confirmation du diagnostic par
le caryotype ou par la biologie moléculaire

RESULTATS

Aspects cliniques

L’age moyen au diagnostic était de 46,7 ans (extrémes :
19 a 68) avec une prédominance masculine (9 cas/15).
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La splénomégalie était constante. Les autre ssignes
étaient ’asténie, ’amigrissement, la dysnée, les algies
diffuses et la fievre (figure 1).
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SPM= splénomégalie ; AMG= amaigrissement
Figure 1: Répartition des patients selon les signes
cliniques a I’admission

Aspects paracliniques

Les taux moyens d’hémoglobine, de leucocytes et de
plaquettes étaient respectivement : 9,35 g/dl (extrémes :
6-12,1), 296 G/L (extrémes: 85-342) et 575 G/L
(extrémes : 158-740) (tableau I).

Tableau I: Profil de I’hémogramme des patients au
diagnostic

Moyenne Extrémes
Leucocytes GB=296 G/1 80-342 G/l
Hémoglobine 9,35 g/dl 6-12,1 g/l
Plaquettes 475 G/l 158-740 G/1

Le transcrit de type BCR-ABL b2a2 b3a2 était présent
dans huit cas, le transcrit BCR-ABL b2a2 b3a3 dans un
cas et six cas avaient le Ch Ph parmi lesquels une
anomalie a type d’anneau du chromosome 17 au
caryotype) (Tableau II).

Tableau II : Profil cytogénétique et moléculaire des
patients

Biologie moléculaire Caryotype

n=8 BCR-ABL b2a2b3a2 n=5 1(9,22)

N=1 BCR-ABL b2a2 n=1 t (9,22) +anneau du
b3a3 chl7

BCR=breaking point cluster region; ABL= Abelson; ch=
chromosome
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Traitement

Tous les patients étaient sous Imatinib mesylate a 400
mg par jour au début du traitement pendant 26,2 mois en
moyenne et parmi eux un patient a été mis sous
Dasatinib a 70 mg par jour aprés non réponse a la BM
avec un recul de 3 mois.

Aspects évolutifs

La splénomégalie a disparu chez tous les patients apres
trois mois de traitement sous Imatinib avec une
normalisation relative du moyen de I’hémoglobine,
leucocytes et des plaquettes. Sur deux patients ayant
réalisés la BM, nous avons trouvé une réponse
moléculaire compléte chez le premier et une non réponse
avec une recherche négative de mutation dans le
domaine ABL kinase chez le second. Le taux de survie
chez les 14 patients sous TKIs était de 100% a six ans.
Le patient n’ayant pas répondu a I’Imatinib a été traité
par Dasatinib a 70 mg par jour avec une bonne évolution
aprés un recul de 3 trois mois. Un seul patient s’est plaint
de photosensibilité et de dyspnée au début du traitement
a I’Imatinib mais aprés régression des doses de 400 mg a
300 puis 200 mg par jour, les effets secondaires avaient
disparu.

DISCUSSION

La fréquence hospitaliecre de la LMC dans notre série
était de 0,53% soit une moyenne annuelle de 2,5 cas. Elle
est inférieure (4,3%) a celle de Malam-Abdou et al qui
rapportaient une moyenne annuelle de 11,6 cas. Ces
auteurs avaient inclus dans leur étude tous les patients
alors que nous n’avons inclus que ceux qui étaient sous
inhibiteurs de la tyrosine Kinase. Notre fréquence reste
bien inférieure a celle de Tea et al [4] (9,3%) ; de Lokrou
et al [5] (26,5%) et 18% au Bangladesh [6]. A Abidjan
une étude épidémiologique sur 1681 cas d’hémopathies
malignes avait retrouvée 7,5% de LMC [7]. Notre
fréquence ne refléte pas la réalité puisqu’elle ne
concerne que les patients ayant réalisé la Dbiologie
moléculaire ou le caryotype, examens non réalisés a
Niamey et trés onéreux a 1’extérieur du Niger. Ainsi,
dans notre contexte, beaucoup de cas sont présumés
LMC et traités par de I’hydroyurée. Dans notre série, les
hommes étaient les plus touchés. Ce résultat est
similaire a celui de Malam-Abdou et al [2] alors que
Rezgoune en Algérie [8] et Diallo et al [9] au Mali
avaient reporté une prédominance féminine. Certains
auteurs européens [10,11] ont trouvé une prédominance
masculine avant 30 ans, tout comme Mupepe et al a
Kinshasa [12] et Segbena et al au Togo [13]. Jankovic et
Coll. [13] concluent a un risque de survenue beaucoup
plus élevé chez le sexe masculin. La moyenne d’age dans
notre série était de 46,7 ans [extréme : (19,68)] avec un
pic de survenue dans la tranche d’age de 30 a 40 ans.
L’age moyen rapporté par Edjeme [14], Hossaim et al [6]
au Bangladesh et Mupepe et Coll. [12] est comparable
au notre. Notre age moyen est cependant supérieur a
celui de Malam-Abdou et Coll. (38,7 ans) [2] avec un
pic de survenue similaire au notre. Il est inférieur a la
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série de Hernandez et Coll. [15] qui trouve un 4ge moyen
de 65 ans. La série de Segbena et al au Togo ainsi que
d’autres auteurs Européens 1’avaient situé autour de 40
ans [10,16].

La splénomégalie était présente dans 100% des cas dans
notre série. Nos résultats sont similaires a ceux de
Mupepe et al [12], mais Segbena et al [3] n’ont trouvé
que 80%. Les moyennes des paramétres de
I’hémogramme de notre série €taient respectivement :
hémoglobine = 9,35 g/dl (extrémes : 6-12,1), leucocytes
=296 G/L (extrémes : 85-342) et plaquettes = 575 G/L
(extrémes : 158-740). Nos chiffres sont supérieurs a ceux
de la série de Mupepe et al [12] (hémoglobine = 8,2
g/dl, leucocytes = 170 G/l et plaquettes= 226 G/1), et a
ceux de la série de Hernandez et al [15] ainsi que celle
de Segbena au Togo [3]. Cette différence peut
s’expliquer par les stades avancés de la maladie dans
notre cas, due probablement a un retard diagnostic. Dans
notre série, 9 patients sur 15 avaient réalisé¢ la BM avec
une prédominance du transcrit de fusion majeur BCR-
ABL de type b2a2-b3a2 et un cas de transcrit de type
b2a2-b3a3. Sur les six caryotypes réalisés, un seul
patient avait en dehors de la translocation t (9,22), une
anomalie a type d’anneau du chromosome 17 qui est un
facteur de mauvais pronostic. La série de Hernandez et al
retrouvait des anomalies cytogénétiques chez 9 cas a
type de trisomie 8 (3 cas) et des délétions (5q; 13q;
17p; 12q et 1q). Ces anomalies surajoutées sont de
mauvais pronostic et peuvent correspondre a un stade
d’accélération de la maladie.

Quatorze (14) patients ont recu de I’Imatinib a la dose de
400 mg en deux prises par jour durant 26,2 mois en
moyenne. Il s’en est suivi une rémission clinique et
hématologique de 100% deés le 3™ mois. Deux patients
seulement ont pu réaliser un contréle de BM a 24 mois
dont un cas de rémission moléculaire compléte et un cas
de non réponse a I’Imatinib caractérisée par une anémie
séveére, un pourcentage de transcrit BCR-ABL supérieur
a 30% et une recherche négative de mutations dans le
domaine ABL Kinase. Dans la série de Segbena et Coll.
[3], le monitorage moléculaire avait permis de détecter
une mutation secondaire G250 avec résistance a
I’Imatinib chez un patient sur 25 au total. Pour notre
patient, le test génétique peut étre faussement négatif car,
il ne détecte que les mutations dominantes et lorsqu’il y a
une importante compétition du taux de faibles mutants, la
séquence peut apparaitre normale. La résistance a
I’imatinib peut étre aussi due a une surexpression de
BCR-ABL a l’aide d’un autre mécanisme. La survie
globale a six ans est de 100% dans notre série alors
qu’elle était de 60% a six ans dans la série de Segbena et
Coll. [3].

CONCLUSION

Le traitement de la LMC par les TKIs est efficace,
cependant la biologie moléculaire est nécessaire pour le
diagnostic et le monitorage pour pouvoir accéder au
traitement au Niger.
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