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A mes Fréres et S@urs,

Vous attendiez ce travail avec impatience | je vous remercie pour
vos soutiens et encouragements pemfa nt toutes ces anmnees ;
e suis tres feureux de vous dédier cette thése qui est ausst la votre ;

Puissions-nious continuer a vivre en harmomnze en ayant les uns pour les

autres une tendresse chaque jour plus grande ;

Merci pour tout, que Diew VOus bénisse !
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A Ma meére

Maman, comment te dire merci pour tous les sacrifices que tu as

CONSEntis Pour o

Merei pour ton soutien, tes prieres et spécialement pour le grand

amour gue tu me pories.

Que Dieu te bénisse et te comble de foutes ses faveurs.

A mon peére

Tu as toujours su me donner les conseils appropneés ;
Ta seule jote, ¢'est le bonheur de tes enfants ;
Merei pour léducation, l'exemple d'humilité et l'amour du travail

quie ti nous as tous meulque.
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4 mes Friéres ef Saeurs ,

¥ Ll A » '+ F ] 1;-!'r
Vous attendiez ce travail avec impatience ; j¢ Vous remercie px

v0s Soutiens et end I”IhilHl'"h'Hf.!f FL’HJ;!HI toutes Ces annees

fe suis trés heurewx de vous dédier cette thése qui est aussi la votre ;

Puissions-nous continuer a vivre en fharmonie en ayant les uns pour les

autres une tendresse chaque jour plus grande ;

Merct pour tout, que Dueu vous bénisse
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A NOS MAITRES ET JUGES

/
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© ]

A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY

)

Vonsieur le Professeur MALAN KLA ANGLADE

« Professeur titulaire de chimie analytique a 'UFR des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques

» Doven honoraire & 'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

« Directeur du Laboratoire National de la Santé Publique

« Membre du conseil national de I'Ordre des Pharmaciens

e Responsable du DESS de controle de qualité des médicaments, aliments, et
produits cosmétiques

« Membre de I" Académie National de Pharmacie de France ;

e Membre de I'académie des sciences. des cultures, des arts et de la diaspora

{ASCAD)

e Membre de la Société des Experts Chimistes de France
e Officier dans "ordre du mérite de Ienseignement Supéneur :
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vous si elle est soumise d Uappréciation de ce jury.

Merci pour tout 'enseignement recu.

QOue Dieu vous bénisse.
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La leuceémie myélolde chronique (LMC) represente 20% des
leucemies de ladulte. Elle est caracterisee par la prolifération
monoclonale des cellules souches hématopoiétiques plunpotentes.
|'évolution naturelle de la LMC est caractérisee par une phase
chronigue, indolente, suivi inexorablement par une transformation
blastique rapidement fatale.

Le diagnostique repose dune part sur la présence dune
hyperleucocytose prédominant sur la lignée granuleuse et dune
myélémie avec tous les stades de maturation médullaire, et d'autre part
sur la mise en évidence du chromosome de Philadelphie, qui resulte
dune ftranslocation réciproque entre le chromosome g et le
chromosome 22.

L'efficacité d'un traitement administre en phase chronique est
jugée sur 'examen du sang et de la moelle (rémission hématologique) et
sur 'examen du caryotype (rémission cytogenstique).

Le choix de la thérapeutique la plus appropriee est souvent difficile
en raison des évolutions variables entre les patients.

En effet si la LMC évolue inexorablement vers la transformation
aigue, la durée nécessaire a cette transformation est variable : 25% des
malades vont survivre plus de 5ans, 5% plus de 10ans. Pour d autres, la
iransformation aigue survient d'emblée ou treés rapidement apres le
diagnostic de la maladie,

Un score pronostique (équation de Sokal) a eté construit a partir
dune méthode mathématiqgue d'analyse afin dorienter le choix
therapeutique (16) Il est basé sur les facteurs pronostigues que saont
lage, la taille de la rate, le taux de plaguettes, le pourcentage des

blastes sanguins | il permet |a classification des patients en trois

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane 3



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

groupes pronostiques . groupe a risque glevé (median de survie de 35
mais), a risque intermédiaire (médiane de survie de 35 mois), a risgue
intermédiaire (médiane de survie de 52 mois) et a risque faible
(médiane de survie de 67 mois)

L'éventall thérapeutique que lon peut maintenant proposer
(Chimiothérapie conventionnelle ou lourde, allogreffe ou autogreffe de
moelle osseuse, interféron alpha et récemment I'imatinib Mesylate ou
Glivec®), a permis de modifier notablement le pronostic, notamment en
ce qui concerne la survie

Alnsi nous avans entrepris d'étudier le pronostic et le traitement de
la LMC chez le noir africain afin d'appréecier la gualité de survie des
patients porteurs de LMC pendant ces dix derniéres annees.

Pour y parvenir nous retiendrons les objectifs spécifiques sulvants
identifier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biclogiques et thérapeutiques de la maladie |
apprécier |a qualité de survie des patients ;
définir les facteurs prédictifs de |a survie |
definir les facteurs influengant le devenir du patient.

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane 4



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

| - HISTORIQUE

L'histoire de la LMC est indissociable de celle des lsucémies en
genéral, Les deux premiéres observations d'affection comportant un
« sang clair et épaissi » avec splénomegalie et évolution mortelle ont éte
rapportées en 1827 par VEPEAU el 1839 par BARTH [4]. VIRCHOW
différenciait deux types de leucémie, l'une dite « splénique » avec grosse
rate, de globules blancs de grande taille, 'autre dite « lymphatique »
avec polyadénomégalie et petits globules blancs (4]

La LMC est |a premiére des maladies du sang parfaitement décrite
par BENNET en 1845 a l'occasion d'un cas d'hyperleucocylose avec
sang laiteux et grosse rate [7.4]

Aprés lintroduction des méthodes de coloration cellulaire par
EHRLICH dans les années 1831 s'établira lentement une classification
cytologique  aboutissant  au regroupement  dans les leucémies
« spléniques » de la majorité des leucemies myéloides et dans les
leucamies « lymphatiques » de la plupart des leucémies lymphoides [4].

L'entité LMC restera lente @& définir Ses caractéristigues
cytologiques et les modalites de son traitement débuteront dans les
années 1950, En 1958 FORNARA [4], pour maontrer la rareté des
leucémies chez I'Africain signale qu'il n‘existe que quatre cas de LMC
chez le noir africain dans la littérature médicale. Aprés 1960 I est
définitivement admis que les leucoses s'observent bien chez ['africain
[5.6]
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il - EPIDEMIOLOGIE- PATHOGENIE-PHYSIOPATHOLOGIE.

-1 EPIDEMIOLOGIE
I1-1-1 Fréquence

La LMC est une hémopathie rare aux U.5.A. Son incidence
annuelle est de 1,4 pour 100.000 habitants, entre 1950-1967. Elle vient
en 3° position aprés les leucémies aigues, dont l'incidence annuelle est
de 4 6 pour 100 000 habitants et les leucemies lymphoides chronigues
avec 2.4 pour 100 000 habitants. [4].

San incidence annuelle est voisine des statistiques européennes
qui rapportent 1 cas pour 100.000 habitants. En Afrique, les travaux
rapportés classent la LMC parmi les hémaopathies malignes les plus
fraquentes ; elle vient en 2° position aprés les leucémies aigués, [5,6,8,9]

l1-1-2 L'age
La LMC est une maladie de I'adulte jeune entre 20 et 50 ans mais
on peut la rencontrer & tout age y compris aux deux extrémes de la vie,

ol elle est cependant plus rare. [10,11]

11-1-3 Le sexe
La LMC atteint les deux sexes, on note une predominance
masculine avant 30 ans avec un sex-ratio de 2, selon les statistiques
Européennes. [4,10,11,12] Cette prédominance masculine existe aussi
plen avant qu'aprés 30 ans selon la plupar des séries afrlcaines
[4,13.14]
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Il - EPIDEMIOLOGIE- PATHOQENIE-FHYSIDPATHDLD{;IE.
Il-1 EPIDEMIOLOGIE
Il-1-1 Freguence

La LMC est une hémopathie rare aux U.SA Son incidence
annuelle est de 1,4 pour 100.000 habitants, entre 1950-1967. Elle vient
en 3° position aprés les leucémies aigués, dont lincidence annuelle est
de 4.6 pour 100 D00 habitants et les leucémies lymphoides chronigues
avec 2.4 pour 100 000 habitants. [4].

Son incidence annuelle est voisine des statistiques europeennas
qui rapportent 1 cas pour 100.000 habitants En Afrique, les travaux
rapporiés classent la LMC parmi les hémopathies malignes les plus
fréquentes - elle vient en 2° position aprés les leucemies aigues [56.8.9]

1-1-2 L'age
La LMC est une maladie de I'adulte jeune entre 20 et 50 ans mais
on peut |a rencontrer a tout &ge y compris aux deux extrémes de la vie,

ol elle est cependant plus rare. [10.11]

1-1-3 Le sexe
La LMC afteint les deux sexes on note une prédominance
masculine avant 30 ans avec un sex-ralio de 2. selon les statistigues
Européennes. [4,10,11,12] Cette predominance masculinge existe aussi
bien avant quaprés 30 ans selon la plupart des séries africaines
[4.13.14]
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I1-1-4 Facteurs étiologiques
La cause de la LMC comme celle des autres leucémies, n'est pas
connue, mais divers facteurs étiologiques peuvent favoriser l'apparition
de la maladie.

En 1983, une séquence d'acide nucléique présente dans certains
virus oncogénes a eté mise en évidence au niveau du point de cassure
du chromosome 22 au cours de la LMC [10.11.4 ]. Si la presence de
cette séquence est indispensable a I'éclosion du clone cellulaire

anormal elle n'est pas suffisante pour expliguer sa prolifération

1-1-5 Ll'influence d'autres facteurs iraux : physigues

chimigues).

Parmi les facteurs physico-chimiques d'environnement, les
radiations ionisantes et le benzéne peuvent étre retenus comme facteurs
favorisants. Le rble leucémogéne des radiations ionisantes a éteé
clairement établi par I'existence au début du siecle, de radioleucemies
chez les physiciens et les radiologues, plus récemment par les
explosions atomiques d'HIROSHIMA et de NAGASAKI. L'incidence des
leucémies augmente a partir de la 3* année suivant |'exposition, atteint
son maximum entre la 6° et 7° année, reste éleve apres quinze ans

Les LMC radio-induites ne différent pas des formes apparemment
primitives et comportent un chromosome philadelphie. |l en va de meme
des LMC chimio-induites par le benzéne. La LMC est parmi les
syndromes myéloprolifératifs, celul dont le caractére familial est le plus
rarement retrouve, Deux cas sont signalés dans la littérature. Aucune corrélation

n't pu étre relenue avec un groupe H.L.A particulier [10].
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-2 PATHOGENIE

Elle comporte deux points essentiels -
. Texistence d'une anomalie chromoscmique

'origine monoclonale de la maladie.

11-2-1 L'anomalie chromosomigue et ses conséquences

La LMC est réguliérement associee a une anomalie chromosomigue, le
chromosome Philadelphie ou Ph1 du nom de |a ville o0 il a &le decrnt
pour la premiére fois en 1960 par NOWELL et HUNGERFORD. Le
chromosome Philadelphie a été défini comme &tant une déiétion
intéressant le bras fong d'un des deux chromesomes 22 : en fait, il ne
g'agit pas d'une simple délétion mais d’'une translocation dite réciprogue
19 :22) cassée respectivement en g™ et q'* selon ROWLEY, le fragment
détaché du chromosome 22 étant transfére sur le bras long d'un autre
chromosome. le plus souvent le chromosome 3, lui-mé&me ampute d'un
sagment

Diverses variantes de la translocation classique (9 :22) ont été
ansi observées. L'amélioration progressive des méthodes d'étude de
bandes chromosomiques en 1973 a permis de préciser le niveau
habituel des cassures qui siégent a |a bande q''*' pour le chromosome
22 et g pour le chromosome 9
Ainsi la translocation s'écrit-elle ; t (9;22) (g :q"') ou encore t (9 22)
( qy 1. q". ?1}

Pius récemment, grace & la technique d'hybridation in situ avec
rusage de sonde radioactive, il est apparu que cette transiocation est
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réciproque, le fragment distal g™ du chromosome 9 est en effet transfére

sur fe chromosome 22

A |'échelon moléculaire on sait, depuis 1984, grace aux travaux de
léquipe de ROTTERDAM [13] [56], que la t(9 22) juxtapose |'oncogéne
C ABL du chromosome © et une région relativement atteinte du
chromosome 22 appelée BCR-ABL constitue de la totalité de l'oncogene
ABL et d'un fragment de l'oncogéne BCR transcrit en un ARNm
chimérique plus long que I"ARNm normal,

L'ARNm chimérique est traduit en une protéine hybride, plus
grande (210 kd) que la protéine normale (145 kd), Cette protéine hybride
posséde une activité tyrosine-kynase qui est a I'origine de la pathogenie
de la L.M.C.[9]

1I-2-2 L'origine monoclonale de la maladie

Le chromosome Philadelphie, élément de la translocation 19 .22),
gst retrouve au caryotype humain dans lous les cas. || est observé dans
les mitoses des cellules des lignées granuleuses neutrophiles, et
basophiles ; ainsi que, dans celles des autres lignées myeloides
monoblastiques, érythroblastiques, mégacaryocytaires et aussi dans les
lymphocytes B. [18,2,11,4]

La transformation aigué de la LMC peut se faire vers une forme
myéloblastigue ou  lymphoblastique, (60%  Leucémie  Aigué
Myéloblastique, 30% Leucémie aigué Lymphoblastique , 4%

Biphenotypique et 6% indifferenciee)
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Chez les femmes de race noire, hétérozygotes pour le géne de la G6PD

lié au chromosome sexuel X, les deux types d'enzyme A et B sont

présents dans les cellules normales dans les mémes proportions. Dans
la LMC il existe un seul type disoenzyme dans toutes les cellules

leucémiques. [4]

Ces données suggérent que la maladie soit d'origine monoclonale, la
cellule « cible » transformée étant une cellule souche hématopoiétique
encore peu différenciée, siégeant trés en amont dans le processus
phylogénique des lignées sanguines el dotée d'une aptitude plus ou
moins conservée a la différenciation myeloide et lymphoide B.[4]

II-3 PHYSIOPATHOLOGIE

Il existe une hyperplasie myéloide globale avec prolifération
cellulaire excessive au niveau du compartiment des granulocytes, cetle
prolifération étant en rapport avec une anomalie de régulation. Ce
phénoméne va s'accompagner d'un envahissement du sang et de la
rate par les cellules médullaires se traduisant par une métaplasie
myéloide splénique responsable de |a splénomégalie. L'envahissement
du sang par ces cellules médullaires definit la myélémie

| existe une hyperviscosité sanguing en rapport avec
(hyperleucocytose mais également avec la thrombocytose pouvant
entrainer des accidents thrombotiques. L'existence dune thrombopathie
acquise par anomalie de répartition des glycoprotéines a laquelle
sassocie un trouble de la synthese de la thramboxane A2 et une
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Chez les femmes de race noire, hétérozygotes pour le géne de la GEPD

lié au chromosome sexuel X, les deux types d'enzyme A et B sont

présents dans les cellules normales dans les mémes proportions. Dans
la LMC il existe un seul type disoenzyme dans toutes les cellules

leucemigues. [4]

Ces données suggérent que la maladie soit d'origine monoclonale, la
cellule « cible » transformée étant une cellule souche hématopoietique
encore peu différenciée, siégeant trés en amont dans le processus
phylogénigue des lignees sanguines gt dotée d'une aptitude plus ou

moins conserveée a la différenciation myeloide et lymphoide B.[4]

II-3 PHYSIOPATHOLOGIE

|| existe une hyperplasie myéloide globale avec prolifération
cellulaire excessive au niveau du compartiment des granulocytes, cette
prolifération étant en rapport avec une anomalie de régulation. Ce
phénomene va §accompagner d'un envahissement du sang et de |a
rate par les cellules medullaires se traduisant par une metaplasie
myéloide splenigue responsable de la splénomégalie. L'envahissement
du sang par ces cellules méadullaires définit la myélemie.

Il existe une hyperviscosité sanguine en rapport avec
Ihyperleucocytose mais également avec la thrombocytose pouvant
entrainer des accidents thrombotigues. L existence d'une thrombopathie
acquise par anomalie de répartition des glycoproteines a laguelle

s'associe un trouble de |a synthese de |a thromboxane AZ et une
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réduction des granules denses et alpha, peut gntrainer un risgue
hémorragique malgré [hyperplaguettose. On note également une
anomalie fonctionnelle des polynucléaires neutrophiles @ il s'agit d'un
trouble de la bactéricidie.
Au plan métabelique on note
une hypervitaminémie B12 due a une augmentation de la

transcobolamine |

I'hyperuricémie est habituelle du fait de 'augmentation du « turn
over » des acides nucléiques. Elle peut atteindre des taux
élevés avec une excrétion urinaire d'acide urigue trés
importante. [19]

- une hyperhistaminémie est fréquente, liée a |'augmentation des
polynucléaires basophiles et le taux des métabolites de
I'histamine excrétés dans les urines et pauvant étre jusqu'a vingt
fois supérieur aux taux normaux. [19]
une augmentation des lyososomes sériques,

Une hyperkaliémie est possible, elle est liée a une libération de
potassium plaquettaire, [20]

Une hypoglycémie est possible du fait de la consommation
excessive, in vitro par les granuleux anormalement nombreux.
[19]

I'hypercaleémie au cours de la LMC 2 ¢ré décrite, mais reste

cependant exceptionnelle. [21]
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Il -DIAGNOSTIC
Ili-1 DIAGNOSTIC POSITIF
ii1-1-1 Clinigue

a- Circonstances de découverte
Elles sont variables
Soit des signes d'appels de I'hypocondre gauche a type de
pesanteur douloureuse ou non, e malade pouvant lui-méme

parcevoir la masse abdominale.

A lextréme peut-tre réalisé le « syndrome du petit estomac » lié
4 la splénomégalie avec nausees, vomissements, troubles dyspepliques.
Soit une altération modérée de |etat général avec asthénie,
amaligrissement, fébricule, parfois sueurs noclurnes
Parfois, devant une complication infarctus  splénigue
manifestations neurologiques, crise de goutte [22], thrombose
veineuse, phiébite. [23] manifestations hémorragiques au
décours d'interventions chirurgicales priapisme etc
. Assez souvent la maladie est diagnostiquée suite a un
hémogramme systématique (prés de 40 % des cas), révelant
une hyperleucocytose qui va déclencher toute I'enquéte

b- Examen clinique

« Signes géneraux
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A la phase chronique ou myélocytaire, | etat général du malade est
le plus souvent conserve sans fievre, ni amaigrissement
L'altération de I'état général est un signe de mauvais pronostic
[24]
» Signes physiques
La splénomégalie est le principal signe retrouvé a ['examen physique |
elle est de type variable, parfois trés volumineuse. Elle a les caracteres
de l'organe ; bord antérieur crénelé, a la surface lisse, de consistance
ferme, mobile a la respiration et non douloureuse classiquement. Elle est
isolée, sans hypertension postale, ni adénopathie. Dans certains cas
cependant, une hépatomegalie modérée peut s'observer. Une douleur
provoquée, localisee a la pression du sternum est parfois
anecdotiquement notée [25]. Parfois lexamen clinique est strictement

normal

ll-1-2 Diagnostic biologigue

Le diagnostic positif de la LMC repose sur quatre examens
essentiels © I'némogramme, le myelogramme, la cytochimie et la
cytogénétique. Dans les cas typiques, I'hémogramme suffit au

diagnostic.
a- L'hémogramme

<» Globules blancs

+ La numération globulaire
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Elle montre une hyperleucocytose trés forte, en moyenne 100 000 a
400 000 GB/mm3. Les formes avec moins de 100 000 GB/mm3 sont des
formes de debut

+ Au froftis sanguin

Les polynucléaires neutrophiles sont diminués en valeur
relative (30 a 40%) du fait de la myélémie, alors quils sont trés
augmentés en valeur absolue. Les polynucléaires &osinophiles et
polynucléaires basophiles augmentent (de 5 a 10% pour les PNE et de
2a 5% pour les PNB). La constatation dune hyperéosinophilie et/ou
dune hyperbasophilie est assez caractensbque de la LMC. Leur
importance semble avoir une valeur prongstique car elle permet de
constater le passage en phase de fransformation aigue Cette forte
hyperieucocylose esl associée a une myéléemie comespondant au
passage dans le sang d'éléments granuleux immatures. C'est une
myélémie importante et polymorphe (parce quil n' y a pas d'amrét de
maturation des &léments granuleux) dont la formule est la suivante -

a-Myéloblastes : 14 5%
b-Promyé&locytes - 1 3 10%
c-Myélocytes 10 4 25%
d-Métamyélocytes : 10 a 30%
e-Polynuciéaires neutrophiles . 30 a40%

=» Globules rouges

+ la numération globulaire
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Elle montre une anémie frequente, modeste, normoechrome,
normocytaire, arégénérative. Elle est parfois plus intense ou absente,
son intensité est proportionnelle a la leucocylose.
+ Au frottis sanguin,

Une dystrophie érythrocytaire est possible (anisocytose,
palychrematophilie, ponctuation basophile) ainsi qu'une érythroblastose,
mais rare. [25.12]

=» Plaquettes
¢ La numération,
Elle montre une augmentation du taux des plaquettes. Ce taux est
tout au plus normal avec des chiffres majeurs allant de 400000 a
800.000 plaguettesf/mm3. Elles sont parfois tres élevées au-dela de
1.000.000/mm3) et cela semble avoir une valeur péjorative [12]. La

thrambopénie est aussi péjorative en faveur de la transformation aigué.

¢ Au frottis sanguin
Les plagquettes sont de grande taille. Ce sont des

macrothrombocytes

b-Le myélogramme

I affirme |'existence d'une hyperplasie granuleuse eonsidérable (80
4 90%) sans hiatus ni blocage de maturation, avec prédominance
deléments matures : myélocyles et meétamyelocyles. Grace au
décompte des éléments blastiques indifférenciés (myéloblastes et
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promyélocytes qui représentent maoins de 10%), le myelogramme peul
revatir un intérét pronostique, Les mégacaryocytes sont nombreux tandis

que les érythroblastes sont relativement diminués (moins de 5 a 10%).
c- La biopsie ostéo-médullaire.

En phase chronigue, la biopsie ostéo-medullaire n'est pas
nécessaire pour le diagnostic. Neanmeins, elle met en avidance une
hyperplasie myéloide, les meégacaryocytes sont nombreux, de petite
taille, regroupés en amas. On ne note ni adipocyte, ni myelofibrose.
L'apparition d'une myélofibrose est en faveur de la transformation aigué.

d- L'étude cytogénétique

L3 réalisation du caryotype humain permet d'affirmer le diagnostic
de la LMC par la mise en évidence d'une anomalie chromosomigue
caractéristique appelée chromosome Phitadelphie ou Phi
Le Ph1 est retrouvé & toutes les phases evolutives de |a maladie ¥
comoris 4 la phase accélérée et & la phase de transformation aigue.

Sa recherche est surtout importante dans les formes inhabituelles
de la LMC ou des syndromes myeéloprolifératifs afin de les classer, celles
comportant un Ph1 étant done toujours des LMC. D'autre part |'évelution
de ce chromosome Ph1 est un bon élément de surveillance de I'efficacite

du traitement

e- La cytochimie.
Elle s'intéresse aux dosages des phosphatases alcalines leucocytaires

{P.AL} qui sont des enzymes presents dans toutes les cellules de la
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& Dosage de I'uricémie et de |'uricurie.

L'uricémie et l'uricurie sont augmentees en rajson de la lyse
spontanée des cellules granuleuses Cette anomalie métaboligue peut
étre responsable de crise de goutte, de lithiases rénales, dune
néghropathie goutteuse qui doivent étre  recherchées de fagon

systématique dans toute LMC diagnostiquee

2 Dosage de la vitamine B12.
Son augmentation est en rapport avec | hyperieucocytose. (Elle est

liée & la synthése des transcobalamine |, Il et Il par les granulocytes)

< Dosage de I'histaminemie.
Son eélévation est en rapporls avec Faugmentation des

polynucieaires basophiles

& Dosage des lactodeshydrogenases {LDH).
Son élévation accompagne surtout les formes ftrés

hyperleucocytaires
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Ill-2 FORMES CLINIQUES

I1l-2-1 FORMES HEMATOLOGIQUES

a- Formes a leucocytose modérée < 50.000
GB/mmS3.

Elies correspandent & des formes de début de la maladie, mais

parfois, certaines LMC évoluent avec leucocytose modérée

b- Formes cycligues.

Rares, elles se singularisent par des oscillations tous les deux mais

du chiffre des leucocytes, et parfois des plaquettes

¢c- Formes cytologiques.

b- LMC & polynucléaires neutrophiles.
Elles se caractérisent par une hyperleucocytose trés forte, une
absence de myélémie et une augmentation des polynucléaires
neutrophiles. Le diagnostic est trés difficile et repose essentiellement sur

le caryotype.

« LMC & polynucléaires éosinophiles.
Elle est caractérisés par une hyperleucocylose avec trés forte

giévation des polynucléaires éosinophiles

» LMC 2 polynucléaires basophiles.
Elles sont exceptionnelles. Il existe une hyperleucocylose modéree

avec trés forte lévation des polynucléaires basophiles.
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lli-2-2 FORMES SELON LE TERRAIN

a- Forme de I'enfant.

La LMC est exceptionnelle avant 4 ans et de frées mauvais
pronostic. Au-dela de 4 ans, elle reste rare, ne représentant que 10%
[11]. Elie ne présente pas de particularité évolutive par rapport a celle de
ladulte Les signes liés a la leucostase sont cependant plus fréquents
chez le sujet jeune du fail dune hyperleucocytose souvent plus

importanie
b- Forme du sujet age.

Aprés 75 ans la maladie devient exceptionnelle ; elle est sans
particularité clinico-biologigue. Elle évolueratt plus rapidement [19]

¢- Forme de la femme enceinte.

Chez une femme ayant une LMC, c’est une situation possible. Quil
sagisse dune grossesse survenant chez une malade connue, le
srobléme therapeutique pose par chague cas dépend des circonstances
st doit &tre résolu en fonction des risques du tratement sur le feetus. La
maladie ne parait pas élre aggravee par la grossesse, de méme qu'elle

est 4 prion sans conséguence pour I'enfant [19]

d- Formes familiales

Il nexiste pas dobservation de transmission maternelle de la

maladie [26], mais quelques observations familiales ont été rapportées

[2]
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I-3-2-3 Formes accélérées ou acutisees d’emblée
Elles sont d'une gravité toute particuliere. Elles se caractérisent par
la constatation deés le diagnostic initial de signes clinigues et biclogigues

daccélération ou de transformation.

11l-2-4 Formes sans chromosome Philadelphie
Elles sont trés rares, environ 3% dies cas, si on exige des criteTes
de définition rigoureux. Elles se différencient des LMC & Ph1 par l'age
avancé des malades, la leucocytose moindre, souvent associée a une
thrombapénie et des P.A.L moins souvent effondrées, Leur pronostic
reste plus mauvais avec une mediane de survie de 12 mois contre 30 a

40 mois.

llI-3 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1ll-3-1 Les réactions leucémoides.

Il s'agit d'hyperleucocytose avec myélémie pouvant simuler une
LMC. Ce symptéme est observeé dans certaines infections bacteriennes
graves, au cours de la tuberculose des organes hématopoiétiques, au
moment de la régénération medullaire aprés une phase daplasie el
parfois au cours des grandes hémolyses ou hemorragies.

Une tumeur néoplasigue qu 'elle soit ou non métastatique a la
moelle peut @&tre responsable dune grande hyperleucocytose.
L'hyperleucocytose est dailleurs un signe dit d'évolutivite dans les
lymphomes.  Mais souvent. I'nyperleucocytose  est surtout a
palynucléaires neutrophiles et la myélemie proportionnellement plus

modeste que dans la LMC. Un syndrome tumaoral fait d’adénopathie est
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souvent associé, En fait I'affection responsable est au premier plan et le
diagnostic facile. Il en va autrement dans les cas nombreux ou la
leucocytose esl peu importante, parait isolee, &t non rattachable par
example @ un tabagisme chronigue. Le score des P.AL peut avair une
valeur d'orlentation mais c'est surtout le caryotype médullaire gui affirme

le diagnostic. [25]

i11-3-2 Autres syndromes myéloprolifératifs.

a- Thrombocytémie essentielle

La femme est le plus souvent atteinte. les signes cliniques étant
dominés par des hémorragies et des thromboses , des troubles
vasomoteurs ne sont pas rares[12] la leucocytose est modeste, de
méme que la myélémie , par contre I'hyperplaguettose  est
habituellement supérieure & 1 000 000/mm3. La biopsie de moelle note,
une hyperplasie mégacaryocytaire avec des formes dystrophiques. Le
score des P.A L est normal ou augmente et il n'y a pas de chromosome

philadelphie.

b- Maladie de Vagquez.

Les manifestations fanctionnelles sont liees au syndrome
dhyperviscosité, La aussl, la leucocytose est légérement augmentee (10
000 & 12.000/mm3), I'éosinophilie et ia basophilie sont modérées, et 1a
myélémie discréte. Le score des P.AL est souvent augmente et
labsence de Ph1 permet d'éliminer une forme polyglobulique de

| leucémie myéloide chronique.
)

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane 23



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE

CHEZ LE NOIR AFRICAIN

c- Splénomeégalie myeéloide.

Ce syndrome myéioprolifératif atteint également les deux sexes, el
lage médian est plus élevé que dans la LMC. Le syndrome clinique
majeur est représenté par la splénomégalie, souvent trés importante
voire monstrueuse. La leucocytose est modeste avec petite myélémie.
L'angémie est frequente avec surtout dystrophie et érythroblastopénie.
les plaguettes sont normales ou diminuées. Le diagnostic est
généralement fait avec la biopsie de moelle qui montre au début une
hyperplasie réticulinique diffuse, el a un stade plus évolug une
ostéomyelosclérose. Le score des P.A.L est habituellement augmente et

le caryotype. s'il est possible, ne trouve pas de Ph1.

111-3-3 Leucémie myélomonocytaire chronigue

Elle associe typiquement une splénomeégalie et une forte
monocytose sanguine avec dystrophie. De nombreuses anomalies
dysimmunitaires  sont  frequemment retrouvees | gammapathies
monoclonales, tests de coombs positifs. Des modifications du taux des
enzymes erythrocytaires peuvent étre detectses, de méme qu'une
glévation d'HbF  enfin, une hyperuricémie, elévation des LDH et du
lysosome sont fréquentes. Chez lenfant, on peut noter des
adénopathies, des infiltrats cutanes, des xanthomes, des Infections

réactivantes et une thrombopénie [25].

ll-3-4 Leucémies aiqués
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Elles peuvent étre confondues avec une transformation de LMC, surtout
lorsque |'étude cytogénetique montre qu'il s'agit d'une leucémie aigue
svec Ph1. La biologie moléculaire montre un réarrangement différent de
eelul habituellement observé dans la LMC ; 'évolution est habituellement
gifférente lorsque la chimiothérapie est efficace : retour en phase
ghronique avec persistance du Ph1 dans le cas d'une L.M.C, rémission
gompléte (souvent de bréve durée) et disparition du Ph1 dans le cas des

leucémies aigué [12].
IV - COMPLICATIONS ET PRONOSTIC
IV-1 COMPLICATIONS

On distingue deux grands types de complications :
+ les complications évolutives
+ les complications non évolutives

IV-1-1 Les complications évolutives

Le terme évolutif inéluctable de la LMC est la transformation aigué
ou blastique, précédée le plus souvent d'une phase dite d'accélération.

a- Pendant la phase chronique

La maladie évolue lentement et la chimiothérapie permet de
maintenir une rémission certes incompléte mais de qualité. Elle
normalise le volume de la rate et fait diminuer le nombre de globules

blancs, Mais il n'y a pas de disparition du chromosome Ph1. Elle diminue
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le risque de complications vasculaires, améliorant ainsi la survie des malades qui
passe de 24 mois dans les séries historiques non traitée & 4 ans, Néanmoins, des

complications infecticuses, hémorragiques ou thrombotiques sont possibles.

b- La phase d'accélération

Elle survient au terme de trois ans d'évolution en moyenne (mais
avec des extrémes allant de quelques mois a plus de dix ans) et survient
deux fois sur trois. Le traitement devient alors moins efficace, tandis que
surviennent une altération de l'état général, une fievre et une
thrombopénie, tandis que I'hyperleucocytose réapparait avec élévation
des basophiles.

Au myélogramme, les blastes augmentent (sans toutefois atteindre
30% pour les myéloblastes et les promyélocytes). On est souvent amene
a augmenter les doses des médicaments ou @ en utiliser d'autres, mais
ces mesures sont le plus souvent inefficaces, ne pouvant empécher la
survenue de la crise blastique. L'acutisation peut-étre définie par la
présence de plus de 30% de myéloblastes dans le sang ou dans la

moelle,

¢- la transformation aigué

Elle peut survenir brutalement dans un tiers des cas, Elle peut se
faire selon deux modes : dans deux tiers des cas, il s'agit d'une leucémie
algué myéloblastique (L.AM); elle est souvent accompagnée de
nouvelles anomalies chromosomiques :

- double chromosome Ph

- trisomie 8

- isochromosome 17 ...
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- aux uricofreinateurs tels que L'Allopurinol ou (ZY LORIC).

= Le syndrome de lyse

Le syndrome de lyse tumoral regroupe tous les désordres
métaboliques secondaires a la lyse cellulaire brutale sous I'effet de la
chimiothérapie. Le catabolisme accru des acides nucléiques aboutit a
une hyperuricémie avec hyperuraturie.

L'acide urique urinaire en milieu acide précipite au niveau des
tubules distaux et des tubules collecteurs avec un risque d'insuffisance
rénale aigué anurique. La libération de phosphate intracellulaire dépasse
les capacités rénales d'excrétion et conduit a une hyper phosphorémie.
La libération de potassium peut étre responsable d'hyperkaliémie.

Le diagnostic repose sur :

- la survenue brutale d'une anurie ou d'une oligoanurie dans
les heures qui suivent le début de la chimiothérapie. Chez un malade
présentant des facteurs de risque de syndrome de lyse leucocytose>100
000/mm3 : une masse abdominale importante ; LDH elevé.

- la survenue d'une insuffisance rénale aigué au décours de
linduction d'une chimiothérapie impose des investigations immédiates :
examen clinique, numération globulaire, échographie renale. Il peut
s'accompagner de troubles neurologiques et s'observe aussi en phase
d'accélération.

Son traitement comprend un volet préventif et curatif: Au plan
préventif, il s'agit de conduire une bonne réanimation
hydroélectrolytique; au plan curatif. c’est surtout I'épuration extra-rénale.

= L'hypercalcémie

Son diagnostic repose sur le dosage de la calcémie devant des
signes évocateurs tels que I'anorexie, les nausées et vomissements, les
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douleurs abdominales, les polyuries, la somnolence et la confusion
mentale.

Le traitement est débuté en urgence lorsque la calcémie dépasse
3 millimolesflitre. Le traitement est symptomatique et vise a augmenter
l'élimination rénale du calcium par apport d'eau et de sodium et
|'administration du furosémide & fortes doses aprés correction de la
déshydratation

» L’hypoglycémie

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

b- Les complications hématologiques

« Les thromboses.

Elles seraient lides & I'hyperplaguettose etiou a la thrombopathie.
L'hyperleucocytose est aussi responsable d'une hyperviscosite
entrainant les thromboses. Elle réalise divers tableaux qu'il faut saveoir
rechercher cliniguement et confirmer par des examens paracliniques
tels que |'échodoppler, le scanner... lls réalisent plusieurs tableaux
clinigues

_une thrombose d'une veine périphérique qui peut se compliquer
d'une thrombophlébite.

thrombose au niveau de la veine sus hépatique réalisant le
syndrome BUDD-CHIARI

thrombose des corps caverneux entrainant un priaprisme.

En cas de thrombose constituée I'héparincthérapie reste le
traitement préventif de I'hyperviscosité qui repose Ssur le traitement
spécifique de la LMC.
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= Les hémorragies
Elles seraient liées a
.une thrombopathie par trouble de ia répartition des
glycoprotéines plaquettaires et de sécrétion du thromboxane A2
-des troubles de 'hémostase primaire avec des déficits
acquis en facteurs willebrand. L'existence d'inhibiteur spécifique a &té
notee.
Des troubles de la coagulation par déficit isolé en facteur du
fait de la présence d'inhibiteur (anticorps anti-facteur VIII).

c- Complications Rhéologiques

= [|aleucostase

Elle s'observe dans les formes trés hyperleucocytaires de la LMC
en phase myélocytaire chronique. Elle peut s'observer aussi au
moment de la transformation dans les grandes hyperieucocytoses
blastigues.

Sur le plan clinique, elie réalise deux tableaux assez fréquents :

e poumon hyperleucocytaire qui réalise un fableau
dinsuffisance respiratoire grave avec dyspnée, cyanose et a la
radiographie, des opacités parenchymateuses a point de départ biliaire
souvent confluentes pouvant s'étendre a 'ensemble des deux champs
pulmonaires.

_un tableau neurologique avec trouble de la conscience

Le traitement d'urgence repose sur ia leucophorese

= Les infarctus et les ruptures de rate.
La rupture de rate est rare et se traduit par un abdomen aigu
chirurgical type hémopéritoine. L'indication chirurgicale ne se discute
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pas. Les infarctus se manifestent par des douleurs aigués ou subaigués
de I'hypochondre gauche. Le traitement repose sur le traitement
symptomatique dans certains cas, liradiation spiénique peut étre
indiquée.

IV-2 FACTEURS PRONOSTIQUES

IV-2-1 Au moment du diagnostic

Compte tenu des thérapeubques nouvelles qui peuvent étre
proposées, le pronostic de la LMC est devenu un sujet d'actualité. En
effet. I'évolution était, il y a quelgues annees, mortelle en 3 4 4 ans du
fait de la survenue guasi inéluctable de la transformation aigué
terminale. L'indication de variables pronostiques au moment du
diagnostic devient nécessaire pour miux codifier les indications
thérapeutiques [27].

Pendant la phase chronique, la LMC se présente comme une
maladie indolente, répondant facilement et rapidement au traitement
Classiquement, aprés un délai médian de 3.5ans, survient
inéluctablement une phase blastique, précédée le plus souvent d'une
phase accélérée de durée vanable, pouvant aller jusqu'al2 a18 mois. La
phase blastique se termine fatalement par lamortdans undélaide3a6
mois.25% des malades meurent de complications pendant la phase
chronique [28).Les choses n'ont pas fondamentalement changé avec les
nouvelles approches thérapeutiques, mais |a survie médiane s'est

allongée récemment en raison d'un diagnostic plus précoce, et de
nouveaux fraitements leucémiques. La survie médiane esl actuellement
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'hématocrite se sont révélés étre des facteurs pronostiques
supplémentaires. Pour ce groupe de malades plus jeunes |'équation
devient

[(20(t)] = exp. 0.0255(rate-8.14)+0.0324(blastes-2.22)
+U.1025[{pEaquettes.’?OU}2-0,62?]-0.01?S{hématncrit&?:d-.2]—0.2632{53}:&-
1.40) (sexe masculin=1 ; Sexe féminin=2) [27].

D'autres classifications ont été utilisées notamment aprés que
I'INF-a fut disponible [30].

|V-2-2-2 Classification de Kantarjian [30]
Les facteurs de mauvais pronostic pour Kantarjian et al. sont

-Age =60 ans |
_La rate débordant de 10 ¢m ou plus du rebord costal
-Les basophiles = 7% dans le sang ou = 3% dans la moelle ;
-Les plaquettes >700000/ :mm’
_Les signes de la phase accéléree

. Basophiles >20% dans le sang,

«  Plaquettes<100000mm’

. Blastes =15% dans le sang,

. Blastes + promyélocytes >30% dans le sang,

- Evolution cytogénétique clonale.
En fonction de ces critéres, répartition en quatre groupes de risque :
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Tableau | : Classification de Kantarjian

" [Nombre de facteurs de mauvais |

Groupe de risque )

J_ pronostic ~‘
Groupel( fable nsque) | ~ Ooul
e L
Groupe 2 [ nsgue intermédiaire) 2 |
‘Groupe 3 ( risque élevé) | ~ Au moins 3
Groupe 4 (@ haut risque) début de fa|  Aumoins | caractere
\phase accélérée) | d'acceélération.

|V-2-3-3 La classification de TURA[62]
= Spienomégalie depassant de 15 c¢m le rebord costal
= Hépatomegalie dépassant de & cm le rebord costal
« Thrombopénie < 150 107 par litre ou =500 10° plaquettes/i
- Globules Blancs >100 10° /1
= Pourcentage de blastes dans le sang périphérique >1 %
« Pourcentage de promyélocytes et de myélocytes dans le sang
périphérique=20%.
Les malades sont classés en trois groupes .
-ban pronostic : Presence ou absence d'un seul des critéres precites.
- Pronostic intermédiaire ; Présence de deux ou trois criteres.
_ Mauvais pronostic : Présence de 4 & 6 facteurs de mauvais pronostic.

Les durées de survie sont respectivement de 68, 46 et 28 mois dans les

frols groupes.

Valeur des anomalies cytogénétiques et moléculaires pour le

pronostic.
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Au moment du diagnostic |a perte du chromosome Y ,ne sembie
pas &tre un facteur de mauvais pronoslic, Les autres anomalies

additionnelies telles un double Ph, une tnsomie du B, un iso 17 0

peuvent apparaitre comme facteurs de mauvais pronostic [27)

IV-2-2 Pendant le traitement

La réponse au ftraitement est aussi un facteur pronostique
important En effet, l'obtention dune RHC lors de la premiére évaluation
ast un facteur de bon pronostic. Le type de protocole utilisé est
également un facteur de bon pronostic notamment par [interféron alfa et

de moins bon pronostic s'il s'agit du Busulfan. [11]

V- TRAITEMENT
V-1 BUTS

On s'efforce d'obtenir une rémission hématologique el si possibie
une éradication compléte et durable des cellules a chromosomes Ph
Avec I'avénement de la greffe de moelle allogénique il s'agit d'obtenir ia
guénson compléte de la LMC jusque la constamment mortelie. Plusieurs

moyens sont disponidies
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V-2 LES MOYENS THERAPEUTIQUES

V-2-1 LA CHIMIOTHERAPIE

a- Les monochimiothérapies

Les médicaments actifs sont nombreux mais domines par
-Le Busulfan { MISULBAN ¥)
-et 'hydroxyurée (HYDREA ™)

*Busulfan (MISULBAN ® ; comprimé & 2 mg)

Cet agent alkylant est le plus ancien médicament de référence
dans la phase chronigue. Il entraine une dépression médullaire lente et
progressive entrainant une normalisation de la leucocytose entre la 12¢
et la 20e semaine.

Le traitement initial nécessite une prise unigue quotidienne d'attaque de
0.1 a 0.2 mg/kg/jour en per os, celle-ci sera modifiée en fonction de I'état
hématologique afin de définir la dose d'entretien (0,2 & 2mg/jour).
Compte tenu de l'action retardée du busulfan, le traitement
doit étre réduit de moitié lorsque les globules blancs atteignent 30
000/mm3 et interrompu si la leucocytose devient inférieure ou égale a 15
000 globules blancs/mm3. celui-ci sera repris dés que le chiffre des
globules blancs sera supérieur ou égal a
50 000/imm3. Le busuilfan reste malgré tout un produit difficile a
manipuler compte tenu de I'effet retardé. Ces effets secondaires étant .
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b-'aplasie médullaire, de mauvais pronostic, due & un
surdosage mais pouvant apparaitre méme chez un sujet bien
surveille,
c- une hyperpigmentation dans les traitements prolongés
d- une aménorrhée el une azoospermie
e- la fibrose pulmonaire interstitielle
Le busulfan est tératogéne et nécessite son association a une
contraception efficace.

* L 'hydroxyurée (HYDREA® capsule a 500mg)

C'est un agent spécifique de la phase S en inhibant la synthése
d'ADN par réduction de l'activité de la ribonuciéotide-réductase. Utilisée

3 la dose initiale de 30 a 40mg/kg pendant 15 & 21 jours, I'hydréa (HU)
entraine une dépression médullaire rapide. L'arrét du médicament est
suivi d'une remontée tout aussi rapide que la leucocytose rendant
nécessaire un traitement d'entretien dont la dose est détermineée en
fonction de la leucocytose.

Les effets secondaires sont limités & 'anorexie avec ou sans état
nauséeux. On note fréguemment une alopécie de grade M, une
macrocytose et de fagon plus exceptionnelle une dermatose macuio-
squameuse ; des mélanonychies en bandes longitudinales ont été
décrites avec 'HU [32].

Sa rapidité d'action et I'absence d'effets secondaires majeures en
ont fait le médicament de premiére intention dans la phase chronique et
ceci d'autant plus que I'hyperleucocytose est supérieure a 100 000
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globules blancs/mm3, de plus, contrairement au busulfan, 'HU reste actif
en phase acutisée.[32]

*L es autres monochimiothérapies

De nombreux antimitotiques ont été essayés en phase chronique
mais sont loin de donner des résultats comparables a ceux du busulfan
ou de I'hydroxyurée, qu'il soit administré seul ou en association. Nous
pouvons citer: les moutardes a |'azote (caryolysine ; 6-thioganine
(lanvis) ; le mephalan (ALKELAN") le cyclophosphamide {ENDDKAH ):
la 6-mercaptopurine [PLIH'.INETHOL ).

La cytosine-arabinoside (ARACYTINE" ) par voie sous-cutanée a
petite dose a wune action anti-leucémique indiscutable (effet
cytogénétique) mais son rble merite d'étre précisé

Ces monochimiothérapies ne prolongent pas la survie car, pour la
plupart, elles n'ont pas d'action sur les cellules Ph+

b- Les polychimiothérapies

Elles associent souvent alcaloides de Ia pervenche, anthracyclines,
cytosine-arabinoside et corticoides. Expérimentales dans la phase
chronique, elles sont surtout utilisées dans les formes lymphoblastiques.
(25]
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V-2-2 La radiothérapie

Lirradiation externe de la rate a &té le premier traitement utilise avec
succés dans la leucémie « splénigue » en 1312 [32]. Par la suite, elle a
été employée jusque dans les années 60-70. Elle donne avec régularité
de bons et rapides résultats en tant que traitement initial. La dose totale
utile est de |'ordre de 6 a 10 Gy avec un fractionnement de 0223 0,5 Gy
par séance, 3 raison de 5 séances par samaine. L'effet antalgique est
presque immediat sur les grosses rates. La diminution de la leucocytose
est rapide, amorcée en quelques jours et la normalisation est acquise en
trois a six semaines, la régression de la rate est plus longue, entre 6 et
10 semaines. Cet état de réponse dure 4 a 12 mois mais
Fhyperieucocytose réapparait vers le cinquiéme mois.

Une nouvelle irradiation donne des résultats de moins bonnes qualités et
plus inconstant. Son indication actuelie est limitée, réservee aux formes
volumineuses de splénomégalie douloureuse et en échec des
traitements chimiothérapiques. [33]

V-2-3 L’ Interféron alpha (introna" ; roferon®)

Il s'agit d'une glycoprotéine cellulaire avec une activite antivirale et
immuno-modulatrice.  L'originalité et la supériorité de laction de
linterféron — alpha (IFN-alpha) dans la LMC réside dans leur capacite a
induire non seulement une rémission hématologique, mais surtout a
obtenir une suppression partielle, voire chez certains patients, une
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remission hematologique compléte du marqueur de la maladie ° le Fh1.
Les IFN-alpha sont prescrits & la dose de 5.10°Ulm®/J par voie sous-
cutanée. La dose est adaptée 4 la tolérance et a l'efficacité. La réponse
est lide a la phase évolutive de la maladie : ainsi la phase chronique

précoce donne 60 & 80% de la rémission hématologique compléte
(RHC), les phases chroniques tardives 50 a 60%, en accelération ou
transformation aigué 20 a 40% [34].

La surveillance du traitement est hématologique et cytogénetique.
Les effets secondaires de I'lFN-alpha sont principalement :

Je syndrome pseudo-grippal qui peut étre prévenu par
I'administration de paracétamol. Fiévre et asthénie en sont les elements
les plus constants.

.des troubles neurologiques de la vigilance et des troubles
psychiques sont parfois notés. Chez les sujets de plus de 60 ans, des
troubles du rythme et de la tension artérielle sont fréquents.

-une alopécie ainsi qu'une hyperpigmentation sont possibles surtout
chez les mélanodermes.

L' imatinib mésylate est le premier médicament anticancéreux de
sa catégorie : il fait partie des anti-tyrosines kinases [35]. Il est utilisé
spécifiquement dans le traitement de certaines leucémies myéloide
chroniques. Ce médicament empéche l'action d'une enzyme (la tyrosine
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kinase), enzyme qui contrble le développement et la morn aes celues
cancéreuses de la LMC qui sont Phi positif (95% des LMC). Il est dénve
de la 2 phenolaminopyrine qui inhibe fortement l'activité tyrosine kinase

de certaines protéines. L'imatinib a démontré son efficacité dans
les leucémies myéloides chroniques L M.C réfractaires a l'interféron ; il

devient le traitement de premiére ligne de la LM.C [36]. Il est
administré en per os a la dose de 400 a 600 mg par jour.
La surveillance est hématologique et cytogénétique. Dans les phases
chroniques, on obtient des taux de rémission jusqu'a 90%, avec
disparition de l'anomalie cytogénétique (chromosome Philadelphie) dans
prés de 40% des cas ; mais moins efficace a la phase d'accutisation [36].
Les effets secondaires les plus fréquents sont
- la neutropénie, la thrombopénie, l'anémie ;
- les rétentions hydrigues et l'oedéme |
- nausées, vomissements |
- diamhes ;

myalgies, crampes musculaires

V-2-4 La greffe de moelle osseuse

a- La greffe de la moelle allogénigue.

C'est lors de la transformation blastique que la greffe de la moelle
allogénique a été d'abord proposée. La survie était extréemement
médiocre sauf chez une minorité de patients gqui ont survécu
suffisamment longtemps pour étre considérés comme gueris. La greffe a
été ensuite proposée en phase chronigue ou elle donne actuellement un
taux de 60 & 70% de guérison [10]. Ce résultat est le meilleur des greffes
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“en onco-hématologie. |l est d'autant plus spectaculare gue ueuw
méthode permet pour la premiére fois des guerisons dans une maladie
jusgue la constamment mortelle. La possibilite d'une grefie permet en
effet d'éradiquer le clone leucémique chez la majorité des patients par
un traitement intensif associant une chimiothérapie a haute dose et une
irradiation corporelle totale. Les complications sont cependant encore
fréguentes, particulierement les pneumonies interstitielies, mais aussi les
infections opportunistes et la réaction des greffons contre I'héte (GVH).

b- La greffe de la moelle autologue.

Avec une moelle prélevée en phase chronique, elle fait 'objet de
quelques essais prospectifs, mais se heurte & la persistance du
chromosome Ph1 dans le greffon [25].

V-2-5 Autres moyens thérapeutiques

a- La splénectomie

Elle reste limitée dans ses indications aux cas avec grosse rate,
douloureuse et entrainant une géne fonctionnelle majeure. La place de
la splénectomie avant l'allogreffe de moelle semble également limitée
aux splénomégalies majeures. En dehors de cette indication, la
splénectomie n'augmente pas la survie des patients allogreffés: une
meilleure  reconstitution hématologigue  est compensés par une
augmentation de lincidence de la GVH: le risque de rechute est
identique [38].
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b- La leucophérése,

Elle est aisément réalisée aujourd’hui grace au séparateur de
cellules a flux continu, elle permet de retirer une quantité importante de
leucocytes du sang peripherique. Dans des cas exceptionnels, des
leucophéréses itératives ont permis de contréler I'hyperieucocytose dans
les premiers mois de grossesse, pendant lesquels la chimiothérapie
aurait fait courir un risque foetal inacceptable [39]

Elle a actueliement deux indications principales :

-au diagnostic en cas d'hyperleucocytose majeure supérieure
4 100 000GB/mm3 et symptomatique (& poumecn hyperleucocytaire »)
avec leucostase dans les capillaires pulmonaires, responsables d'une
détaillance cardio-respiratoire ; troubles neurclogigues, priaprisme.

recueil de cellules souches périphériques en Vvue

d'autogrefie.

V-2-6 Traitements adjuvants
lls comportent avant tout I'administration systématique d'inhibiteur
de la xanthine-oxydase freinant la formation d'acide urique. Le traitement
cytolytique risque en effet d'aggraver I'hyperuricémie fréquente avant
tout traitement. Une diurése alcaline forcée est associée a la prise du
médicament. Si I'on souhaite une action rapide et transitoire, 'urate-
oxydase (URICOZYNE” ) est alors indiquée, le relais étant pris par

I'allopurinol.

V-3 CONDUITE THERAPEUTIQUE
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Les indications thérapeutiques dépendent de |'dge et du score
pronostic.
Schématiqguement a la phase chronique ont debute presque toujours par
I'hydroxyurée, facile & manier et préferée au busulfan, (Surtout si une
greffe est envisagée). La greffe allogénique sera pratiquée dans l'annee
qui sult le diagnostic chez le patient de moins de 35 ans et
éventuellement jusqu'a I'age de 45 & 50 ans, surout si le pronostic au
diagnostic est défavorable. Si la greffe allogenique génito-identique n'est
pas possible un traitement par IFN mérite d'étre débuté. |l doit étre
survelllé cliniguement (dépistage des effets secondaires pouvant
nécessiter l'arrét) et cytogénétiquement (I'absence de réponse
cytogénétique aprés 24 mois doit faire stopper le traitement).

-Au-dela de 70 ans, on utilisera préférentiellement I'hydroxyurée.

En cas d'accélération, I'association IFN alpha a forte dose et
chimiothérapie permet parfois le retour & la phase chronigue. Sion a la
possibilité, une allogreffe doit étre rapidement envisageée.

-A la phase de transformation aigué, seuls les patients ayant une forme
lymphoblastique peuvent espérer, dans prés de 70 cas, une rémission,
Chez le noir Africain, les formes myéloblastiques semblent donner de
meilleurs résultats en terme de rémission que les formes
lymphoblastiques.[34] L& encore, il faut metire & profit cefte période de
rémission toujours courte pour pratiquer la greffe si elle est possible.
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Deuxiéme partie :

NOTRE ETUDE
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Chapitre I :

MATERIEL
ET METHODES
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|- MATERIEL D'ETUDE

I-1 CADRE DE L'ETUDE

Notre étude a été réalisée dans le service d’hématologie clinique
du CHU de YOPOUGON, a ABIDJAN en COTE D'IVOIRE.

Ce service représente le premier du genre en Cote d'lvoire et dans la
sous région. Ouvert depuis 1989, il s'occupe des maladies du sang en
général et des hémopathies en particulier,

Le diagnostic de la LMC est effectue au laboratoire d'hématologie
et les patients sont suivis soit en ambulatoire ou soit hospitalisés dans le

service.

I-2 TYPE ET DUREE D’ETUDE

Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur les dossiers des
malades hospitalisés ou suivis en ambulatoire de 1994 a Juillet 20086.

|-3 POPULATION ETUDIEE

Il s'agit de tout patient atteint de LMC, suivi dans le service.

1 - Critéres d'inclusion

Ont été inclus dans cette étude, les patients atteints de la LMC
remplissant les critéres suivants
- Etre un noir africain,
- Etre atteint de LMC documenté par un hemogramme et/ou un

myelogramme.
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- Etre en phase chronique de la LMC,

_ Avoir bénéficié d'un des deux protocoles thérapeutiques suivant :
Interféron alpha+Hydroxyurée seul ou associé a I'aracytine,

- Avoir &té suivi dans le service.

2. Critares d'exclusion

-Absence de date d'inclusion,
-Un dassier médical incomplet,
-Les patients ayant une LMC en phase d'accutisation ou d'accélération.

3- Sélection

f. Ces differents critéres ont abouti 4 la sélection de 40
patients sur lesquels a porte notre étude

Il- METHODE D'ETUDE

Il-4 METHODE D'EVALUATIO

II-1.1- Enquéte épidémiologique

Elle a été faite, soit a partir de [interrogatoire pour le wvolet
prospectif, soit a partir des dossiers de patients pour le volet rétrospectif.
Nous avons recherché chez chacun de nos malades
Les données épidémiologiques : I'age, le sexe, la profession, I'état civil,
les antécédents médico-chirurgicaux et gynéco-obtétricaux), le mode et
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date de début de la maladie, les premiers signes, le motif de consultation
et le délai diagnostic.

Il, 1.2- Enquéte clinique

Le recueil des donnés cliniques s'est effectué a partir des dossiers
de patients pour le volet rétrospectif et un examen somatique minutieux
pour le volet prospectif.

L'examen somatiqgue minutieux de chague patient a permis de
rechercher :
Un syndrome tumoral :

- Avec adénopathies (=1cm)

- Splénomégalie (type selon HACKETT)

- Hépatomégalie
Nous avons apprécié |'état général par |a présence d'un amaigrissement

ou non.

Il, 1.3- Bilan diagnostic

a- Hémogramme

# La numération globulaire
} Principe et technique
Plusieurs techniques tant manuelles qu'automatiques peuvent étre
amployees.
Nous avons utilisé la technigue automatique avec un appareil type
COULTER COUNTER « Modéle s ». Le fonctionnement de ce modele
est basé sur le procédé de détection volumétrique des particules par
variation d'impédance mis au peint par WALACE COULTER en 1847
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Le modéle dispose de deux cuves distinctes, utilisées
respectivement pour le comptage des globules rouges et des globules

blancs. dans lesquelles plongent trois tubes A orifices calibrés de
100 unités.

Ces bacs de comptage sont reliés a leur partie supérieure par un
systéme d'aspiration, qui permet de faire passer un courant liquide a
travers |'orifice.

Deux électrodes (interne et externe) se trouvent de part et d'autre
de l'orifice, et permettent d'enregistrer le potentiel électrique. Le passage
de la particule globulaire a travers l'orifice, déplace un volume égal
d'électrolytes et provogue une variation d'impédance au niveau de
I'orifice. Ceci crée une variation d'intensité et de tension directement
proportionnelle au volume de la cellule.

Ces modifications donnent également naissance a des impulsions
et mesurent le volume de chaque particule globulaire.

» Résultats
Hyperleucocytose trés forte pouvant dépasser 300 000/mi

#» Le frottis sanguin
C'est un complément indispensable a la numération sanguine,
parce qu'il permet une appréciation morphologique des cellules
P Principe
|| s'agit d'étudier sur un gtalement de sang sur une lame, la
morphologie des hématies,
b Technique
L'étafement
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On dispose une petite goutte de sang sur un des hors d'une lame
bien propre. A l'aide d'une lamelle inclinée a 45°, on étale le sang sur la
lame.

La fixation

Elle constitue la deuxiéme étape de l'opération. Elle utilise soit une
solution d'alcool méthylique, soit une solution de MAY GRUNWALD.
Nous avons utilisé la technigue mise au point par C. SULTAN.

Les lames sont successivement trempées dans deux solutions de
MAY GRUNWALD de concentration différentes
- MAY GRUNWALD pure (pendant 2 minutes),

- MAY GRUNWALD diluée a 50 % (pendant 3 minutes).
La coloration

Cette dernigre étape utilise une solution colorante : le GIEMSA

Selon la technigue de C. SULTAN : les lames sont successivemeant
trempées dans trois solutions de GIEMSA de dilution identigue (GIEMSA
diluée au 1/10°™). On passe ainsi d'une solution de GIEMSA sale 4 une
solution GIEMSA propre.

La durée de trempage dans chacune des trois solutions de
GIEMSA est de 5 minutes, ce qui fait au total 15 minutes de coloration.
Aprés coloration
Les lames sont trempées dans deux solutions d'eau tamponnée PH =7,
respectivement pendant 2 et 3 minutes. Les lames sont égouttées & I'air
libre et on attend au moins 5 minutes pour lire les frottis au microscope
optique.

b Résultats

On note une myélémie importante et polymorphe :

Myéloblastes 1-5%,

Promyélocytes 5-10 %
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Myélocytes  10-25 %
Métamyélocyte 10-30 %
Polynucléaire neutrophile 30-40 %
Polynucléaire basophile 1-5 %
Polynucléaire éosinophile 2-5 %

b- le myélogramme
C'est I'étude quantitative et qualitative des cellules hématopoiétiques de

la moelle.

=» Mateériel
1. Trocard de MALLARME, on distingue :
- des trocards pour adultes 30/15 20/15
- des trocards pour enfants 12/10 1010
2. Lames propres et bien dégraissees
3, Seringue de 20 cc bien étanche
4. Alcool, compresse, sparadrap.

#Lieu de ponction
Il existe trois lieux de ponction :
1 - Le sternum : On ponctionne sur la ligne médiane et le plus
haut possible, en général au niveau du 1% espace intercostal
2 - Créte iliaque antéro-supérieure
3 - Créte iliaque postéro-supérieure
Indiquée chez 'enfant.

% Technique
désinfecter le lieu de ponction
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

- piquer de fagon perpendiculaire le malade a I'aide du trocard muni de
son mandrin ; visser et tourner.

Pendant la pigire il existe deux temps: le 1" temps est |a
traversée de la peau, le second est la traversée de la corticale et se
traduit par un craquement qui doit signer l'arret de la traversée

Le 3*™ temps consiste A retirer le mandrin et le 4 temps est
celui ol on adapte la seringue au trocard, pour aspirer d'un mouvement
progressif qui entraine le mélange de cellules médullaire et de sang.

Lorsque les premiéres gouttes de sang apparaissent dans la
seringue, on arréte |'aspiration a cause du risque de dilution. Puis on
retire le tout en bloc.

Le 5™ temps, on réalise un frottis séché fixé et coloré du MAY
GRUNWALD GIEMSA comme dans le frottis sanguin.

= Résultat
La moelle est trés riche avec :
- Prédominance de la lignée granuleuse 80-90 %,
- Prédominance des éléments les plus matures .  myélocytes,
Métamyélocytes,
- Polynucléaire.
- Fort contingent d'éléments éosinophiles et basophiles.

Il. 1.4- Bilan du malade ou bilan du terrain

Ce bilan avait pour but de rechercher d'éventuelles tares pouvant
compromettre le traitement. Ce sont .
¥ Le bilan de I'hémostase
» L'IDR & la tuberculine
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

# Le groupe sanguin ABO et rhésus

.

L'électrocardiogramme

Y

L'électrophorése de I'hémoglobine

W

La glycémie

L'ionogramme sanguin avec la calcémie

Y v

L'uricemie

Y

La sérologie rétrovirale HIV
Le bilan infectieux au besocin (goutte épaisse, hémoculture...)en

Y

cas de signe d'appel.

Il. 1.5- Protocoles thérapeutiques

INTERFERON « 2a (Roferon*® 3 million d'Ul/ jour en sous cutane |3 jours
dans la semaine)
INTERFERON o 2a + CYTOSINE ARABINOSIDE (Aracytine®) 15 mg/im2

en sous cutanée 15 jours dans le mois.

Critéres d'évaluation
La RCG qui est I'absence du chromosome Philadelphie a l'examen
cytogénétique,
Elle peut &tre compléte ou partielle.
La RHC est la normalisation de la numération formule sanguine et
disparition des signes cliniques de la maladie..
La RHI est la diminution d'au moins 50 % de globuies blancs avec au
moins un taux inférieur & 20 10°; ou normalisation du taux de globules
blancs mais avec persistance d'une splénomégalie ou d'une myélémie.
L'échec est une absence d'amélioration du tableau initial.
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I-2 CRITERES D'ANALYSE DE LA SURVIE

Nous avons d'une part déterminé la survie globale des patients, ensuite

analysé les facteurs influengant cette survie.

Sont considérés comme vivants, les patients dont nous avons eu des
nouvelles a la date de pointe.

Malades considérés comme décédés sont des patients dont nous avons
la connaissance du décés, directement ou indirectement par une tierce
personne.

Malades considérés comme perdus de vue sont des patients dont nous

ignarons le devenir.

1I-3 Méthode de validation des résultats : le test statistique

Nous avons eu recours au logiciel STATA pour réaliser les tests
statistigues.
Le ealcul de la survie s'est fait selon la méthode de Kaplan-Meir en
tenant compte des différents facteurs pronostiques.
La comparaison des courbes de survie a été faite par le test de <<log-
rank>>,
L'atude de survie a été réalisée a partir de 40 patients retenus sur e
critére de I'existence d'une date d'inclusion (date d'entrée) et date de
pointe (date de décés ou de dernigres nouvelles)mentionnées en jour-

mois-année (j-mm-aaaa).
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Chapitre 11 :

RESULTATS
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PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION
I-1 Caractéristiques épidémiologiques
I-1-1 l'adge

Tableau |l : répartition des patients par tranche d'age

TRANCHES D'AGE = NDMBRE POURCENTAGE

<30 6 15

30-39 15 37,5

40-49 17 42,5

<50 2 5

TOTAL 40 e

Min ; 24 ans Max:62ans Moy:39050 ET:9,19ans

Médiane ; 38 ans

Remarque : la tranche d'age la plus concentree est située entre 40 et 49
avec un pic de fréquence de 42,5%.
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

I-1-2 le sexe

(n=4i

47 5% (=40} B féminin
52 5% B masculin

Figure 1 : répartition des patients en fonction du sexe
Sex-ratio ; 0,90

Remarque ; on note une préedominance féminine avec un sexe- ratio de
0,90.
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I-1-3 le niveau socio-économique

=40}
(n=<40) 10%
30%
@ bas
B moyen
O éleve

60%

(=30}

Figure 2 : repartition des patients en fonction de niveau socio-

économique

Remarque : les patients ayant un niveau socio-économigue moyen
préedominent avec un pourcentage de 60%.
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1-1-4 |e délai de diagnostic

Tableau Il ; répartition des patients en fonction du délai de diagnostic

DELAI DIAGNOSTIC (MOIS)

NOMBRE POURCENTAGE

<6 25 62,5
6-12 M 12 30
12 3 75
TOTAL _ | 40 100
Min : 1 mois Max : 15 mols Moy : 5,8 mois
4,29 mois

Remarque : les patients ayant un delal diagnostic inférieur & mois

prédominent avec un pourcentage de 62,5%,

Theése d’Etat de Docteur en pharmacie
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

I-2 Caractéristiques clinigues

Py

100%
BO% :
(=40}
Eﬂ%i 32,50%
40% 20% (n=4h 159 (" 40)
. Fr
0%

spldnomagalle hépEtomagele adenopathila il'llliﬂllll-ll'l"lﬁl'll

Figure 3 : repartition des patients selon les signes cliniques

Remarque : la splénomégalie est constamment observée chez tous les
patients.
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PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

|-3 Caractéristiques biologigues
I-3-1 la leucocytoses sangquine

Tableau IV : répartition des patients en fonction de la leucocytose
sanguine

LEUCOCYTOSE SANGUINE/cm’ _NOMBRE __POURCENTAGE _

<100000 1 25
100000-300000 21 62,5
>300000 13 32,5
NP 5 12,5
wos. s WY
Min : 56000 Max : 428000 Moy : 267142,857

ET: 116701,767

Remarque : les patients présentant une hyperleucocytose sanguine
comprise entre 100000 et 300000 prédominent avec un pourcentage de
52,5%.
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

|-3-2 le taux d'hémoglobine

Tableau V- répartition des patients en fonction du taux d'hémoglobine

TAUX DHEMOGLOBINE g/di_ NOMBRE POURCENTAGE

<10 8 20

10-12 25 62,5

>12 7 17,5

117, PR DU N

Min : 8 g/dl Max : 16 g/dl Moy : 10,934 g/di ET: 1.98
g/di

Remarque : une majorité des patients présente un taux d'hémoglobine
compris entre 10 et 129
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1-3-3 le nombre de plagquette

Tableau VI : répartition des patients en fonction du nombre de plaquette

NOMBRE DE PLAQUETTE/cm’® NOMBRE POURCENTAGE

<150000 18 45
150000-400000 16 40
>400000 a 15
TOTAL _ 40 100

Min : 38000Max - 1752000 Moy : 360800 ET : 489561, 353

Remarque : la proportion des patients ayant un nombre de plaguette
inférieur & 150000 est prédominante
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I-3-4/ Autres paramétres biologiques

Tableau VI
T = ity e o s e “ECART-
ARAMETRE  MINIMUM __ MAXIMUM __ MOYENNE _ TYPE
ke S om o oo
locytes sanguins , . . "
anan“ S 0 0,06 0,024 0,017
dullai 0,05 01 0,077 0,017
ugya}nqﬂes médullaires 2 08 0o1s G.G‘Ig
0,018 0,01
phocytes 0 0,05 !
stose médullaire _ 002 0,09 0,048 0,021

— ——
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

14 Caractéristiques thérapeutigues

1-4-1 la nature du traitement

40% B hydroxyure-+interferon

Nige (1]

Gﬂ’%a

(=)

B hydrooyuré-+Hnterfaron+
aracytine

Figure 4 : répartition des patients en fonction du protocole thérapeutique

Remarque : on note une préedominance des patients sous
hydroxyuré+interféron+aracytine.

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane

66
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

I-3-4 la compliance

7.5% (n=a0)

M bonne
B mauvaise

92,5% (n=40)

Figure 5 : répartition des patients en fonction de la compliance

Remarque : les patients ayant une bonne compliance prédominent.
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

1-4-2 |a réponse thérapeutique

15% (n=40)

B RHC
RH |

B5% (n=40)

Figure 6 : répartition des patients &n fonction de la réponse
thérapeutique

Remargue : 85% des patients ont une rémission hématologique
compléte
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PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

1-4-3 le ﬂ;ﬂ\fﬂl‘lll‘
2?,5%;1_"”' M vivant en cure
u : M perdu de vue
10,0% 625% | décede

(=411}
'11"'1”#

Figure 7 : répartition des patients en fonction du devenir

Remarque : nous avons 62,5% de vivants
27 5% de décés
10% de perdu de vue
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

I-4-4 |a toxicité

Tableau VIl : répartition des patients en fonction de |a toxicite

TOXCITE ______ NOMBRE _ POURCENTAGE
Alopécie 1 12,6
Herpés 1 12,5
syndrome grippal 6 75

TOTAL 8 100

Remarque . une prédominance des patients présentant un syndrome
grippal
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

- DONNEES ANALYTIQUES
1l-1 ANALYSE DE LA SURVIE

11-1-1 la survie globale

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour survie
Variable censure : <Sans>

i i | N W S

1 —
081 I-
E -
a 06
L
S04 -
0.2 F
U T b T L T ]
L Lo . L] 1 L T L]
0 20 40 60 80 100 120
Temps

Figure 8 : courbe de survie globale

Médiane de survie : 68,233 mois
PROBARBILITE DE SURVIE

14 mois (1 an 2 mois) : 95%

36 mois (3 ans) : 77.5%

86 mois (B ans) : 7,5%
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II-1-2 Influence des paramétres épidémiologiques sur la
survie

I1-1-2-1 |nfluence de I"dge sur la survie

Kaplan-Meler Graphe do Survie Cum. pour survie
Variable consure ; <Sans>

Factour : age 2

1 -
0.8 9
- — Survie Cum (=<40)
5 0.8 1 " ® Délals de Survie (<40)
8 Survim Cum, {=40)
:% 0.4 " Délais de Survie (>40)
0.2 i L
& v LA THE N SRR | T
0 20 40 60 an 100 120
Tampa

Figure 9 : influence de |'age sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) : p= 0,726 non significatif
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

[1-1-2-2 Influence du sexe sur la survie

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour survie

Variable censure : <Sans>

Facteur : sexe
E_i i 1 i

.4...--.-..I. 1

1 E -
0,8 L
= —— Survie Cum (F)
506 " @ Délais de Survie (F)
E Survie Cum (M)
504 - Délais de Survie (M)
20
0.2 1 [
0 | I
0 120
Figure 10 influence du sexe sur la survie
Test de Logrank (Mantel-Cox) . p= 0,226 non significatif
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

1-1-2-3 Influence du niveau socio-économique sur Ia
survie

Kaplan-Meler Graphe de Survie Cum. pour survie
Varlable censure : <Sans>

Facteur : NSE ) . : .
1
087 [ —— Survie Cum. (B)
@ Délais de Survie (B)
EUE 7 i Survie Cum (E)
5]
g Dédnis de Survia (E)
i%ﬂ_ﬂ g i Survie Cum. (M)
Déssas da Survie (M)
02 I
o 1 s L | Li L] L
0 20 a0 80 80 100 120

Figure 11 : Influence du niveau socio-économique sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) : p<0,0001 significatif
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CHEZ LE NOIR AFRICAIN

11-1-2-4 Influence du délai de diagnostic sur la survie

Kaplan-Meler Graphe de Survie Cum. pour survie
Variable censure : <Sans>
Factaur : del.dic Mois.2

P PR " i

i i IR AN YR TN (Y SO S s NS

i

0.8 1 "~ —— Survie Cum (B-12)
! M@ Délaks de Survie (B-12)
506 ' M Survie Cum (<8)
ti’ i Délais de Survie (=<6)
L% 04 i ; K Survie Cum (>12}

=
P

1L] . 1 Délals de Survie (=12)

S R e SRR | e, . [ e e I R e | Lidh
0

ot

Figure 12 : Influence du délai de diagnostic sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) : p= 0,067 non significatif
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e -
I1-1-3 Influence des caractéristiques clinigues sur |a survie

I1-1-3-1 Influence de la splénomégalie sur |a survie

Kaplan-Meler Graphe de Survie Cum . pour survie
Varlable censure : <Sans>

Fletwr:?llﬂ - o 1 - z
1 = ‘ = F —— Survie Cum ()
® Délas de Surve (I)
0.8 1 i Survie Cum (1)
Délais de Survie ()
5081 Survie Cum (1)
] | Délais de Survie ()
'%3.4 i Survie Cum (V)
1 Délais de Survie (V)
0.2 7 i [ —— Survie Cum (V)
—1 T Dilais de Survie (V)
0 . i .
l;l 2r1.'.* ;U 80 &0 100 120
Termps

Figure 13 : Influence de la splénomégalie sur la survie

test de Logrank (Mantel-Cox) - p= 0,107 non significatif
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I1-1-3-2 Influence de I'hépatomégalie sur la survie

Kaplan-Meler Graphe de Survie Cum. pour survie
Variable censure ! <Sans>

Factour : HPM : :
]
% B |
— Burvie Cum (A)
§ 08 7 “‘ | @ Délais de Survie (A)
r: Survie Cum (P
{iﬂ.d 1 Dilais de Survie (P)
0.2
0 ]
4] 20 40 &GO BO 100 120

Tamps

Figure 14 : Influence de I'hépatomégalie sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) : p= 0,0018 significatif
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11-1-3-3 Influence de |'adénopathie sur la survie

Kaplan-Meler Graphe de Survie Cum. pour survie
Varlable cansure : <Sans>

Factour : ADP o
| —— P | i P b r-
1 \‘k
0,81 i
L — Survia Cum (A)
5 08 "~ @ Délais de Survie (A)
S I Survie Cum (P)
'%D.Jf 1 i Délais de Survie (F)
02+ L
ll_.
v 1 T T AL
0 20 40 80 B0 100 120
Tamps
Figure 15 : Influence de I'adénopathie sur la survie
Test de Logrank (Mantel-Cox) : p= 0,965 non significatif
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1-1-3-4 Influence de I'amaigrissement sur la survie

Kaplan-Meler Graphe de Survie Cum. pour survie
Variable censuro : <Sans>

Facteur : Amalgrissem
i PR Er— - "

y 4 L
0.8 1
— Burvia Cum. (A)
Bog+ " @ Délals do Survie (A)
[ Survie Cum (P
E 04 . Délals de Survie (F)
0.2 4
u | L s T L | T T T I
0 20 40 B0 B0 100 120
Temps
Figure

* Influence de |'amaigrissement sur la survie

test de Logrank (Mantel-Cox) : p= 0,0091 significatif
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I1-1-4 Influence des paramétres biologiques sur la survie

[|-1-4-1 Influence de la leucocytose sur |a survie

Kaptan-Meier Graphe de Survie Cum. pour survie
Yariable censure : <Bans>
Facteur ; lewcocyt

| ———
i ! u_;;,_ | —— Suryia Cum (100000-300000)
i [ @ Délais de Survie {100000-300000)
i ‘L— | Survee Cum (<1000G0)
| (4 Délais de Survie (<100000]

Cia - i Suryie Curn (300000

s H_L i Délais de Survie (=300000)

Test de Logrank (Mantel-Cox) ' p= 0,0025 significatif
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11-1-4-2 Influence de I'némoglobine sur la survie

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour survie
yariable censure : s3ans>
Factaur : Hémoglobine

PRI GNP B S i i X i _—
| L
v L ;
- 4y | = Surv-:':»jm i ':i_'”,
6 I & O[etasdeSurvie (10-120
b Survie Qum (<10)
Oélais de Suryie [<18]
I Survie Cum. (>12
| | “ Delaig de Survie (*12)
| : —‘&1 t
e 20 id B0 B0 100 120
Temps

Figure 18: Influence de I'hémoglobine sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Gax) - p= 0,0003 significatif
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1-1-4-3 Influence du nombre de plaguetis Sur la survie
Kaplan-Maier Graphe de Survie Cum. pour Burvie
Variablo consure - <Sans>
Factour :pigte
' . I " & i i
" : | Surves Cum |1 50000-4#0UU0
“ '.' | ® Diinas de Surve | 150000 400000
) vt Tl 1 50000
‘- Oxthnes iy Survag (<1 SOUCL)
Lo Surve Com (400000
t-- [ Dk i S i [ =400000)
& t
*i
-
— s et @
1y,
—

Envre 16 ¢ Influence du nombre de plaquette sur la survie

rest de Logrank (Mantel-Cox) : p=0,0062 significatif
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I1-1-5 Influence des caractéristiques therapeutigues SUr la
survie

1-1-5-1 Influence de La réponse au traitement sur la
survie

Haplan-Meier Graphe de Survie Cum . pour Survie
Variable consure : <5ans>

Factour : Reponse TTT

T S i

‘_. r —  Survie Cum (RHD)
.‘k

308 ® Dedas do Survie (RHC)
: I Survie Cum (RH)
504 ' Dedns de Surve (RiH)
rj " {
| "‘_b‘
.'—‘ L
= P e P —
2 40 B o0
e

Figure 20 : Influence de La reponse au traittement sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) - p= 0,069 non significatif
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11-1-5-2 Influence de la durée du traitement sur la survie

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour survie
Wariable censure : <Sans>
Facteur: durea TTT

5 " " i =
A

| | P —— Sgrvie Cum [12-24)
".aJ. 9 -

l' elis de Survie (12:24)

i' e Cum (24-36)
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Figure 21 : Influence de |la durée du traitement sur la survie

lest de Logrank (Mantel-Cox) p<0,0001 significatif

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane 84



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE

CHEZ LE NOIR AFRICAIN

11-1-5-3 Influence du protocole thérapeutigue sur la survie

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour survie
yvariablo censure | <Sans>
Factaur ;: Traltemont

PRI TR S PR WS

1 ﬁ
DA- ‘? |
—— Buryvie Cum {HUnsArE)

" @ Dokl de Survis (HUsint+Ara)

i Survia Cum (HUinber{ o)
w
G04 ] Diélais e Survia | HUnberfara)

Figure 22 - Influence du protocole thérapeutique sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) © p= 0.0003 significatif
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I1-1-5-4 Influence de la compliance sur la survie

Kaplan-Meier Graphe do Survie Cum, paur survie
Variable censure :<Sans>
Facteur : com pliance

k. P - i -1 i i ._I

; @ — Surve Cum (B)
5 I (B
I:}EIE- 1 & Délpis de Survie (B)

2 _‘- | Survie Cum I'M"fm
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" ’ [ )
o 20 40 &0 aa 100 120

Figure 23 Influence de la compliance sur la survie

Test de Logrank (Mantel-Cox) | p= 0,154 non significatif
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-2 ANALYSE DU DEVENIR

I1-2-1 Influence des parametres épidémiologigues sur le

devenir

1-2-1-1 Influence de 'age sur le devenir

AbThob AR

DEVENIR AGE

=40 36 TOTAL
nombre pourcentage nombre pourcentage
décéde g 72,73 3 27.27 11
vivant en =
cure 10 40 15 60 25
TOTAL 18 18 36

Nous avons retiré les perdus de vus (4).

Khi2 - 4,183 DDL:2 p= 0,124 non significatif
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11-2-1-2 Influence du sexe Sur le devenir

Tableau X : Influence du sexe sur le devenir

VENIR SEXE _
;) f::jmlr'.lr-. masculin TOTAL
nombra pourcentage rmrpl:lre pourcentage "
décede ! 36,36 ' 63,67
yvivant en :
cure 15 B0 10 40 ig
TOTAL 19 17

Nous avons retiré les perdus de vus {43

Khi2 ' 1,722 DDL:2 p=0423 non significatif
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5 i
11-2-1-3 Influence du niveau socio-économigue sur le deveni

Tableau X! @ Influence du niveau socio-&conomique sur le devenir
CEVENR _NSE o gew ___TOIAL
~— hombre pourcentage nombre pourcentage nombre pourcentage -

eekde 4 3636 7 63.67 0
25
W;T:n g 6 w98 1_}__ _ 44 =
1 T R | B
Khi2 . 15,75 DOL - 4 p=0,0034 significatif

Nous avons retiré les perdus de vus {4).
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1-2-1-4 Influence du délai de diagnostic sur le devenir

Tableau Xil * Influence du déiai de diagnostic sur le deveni
DELAI
DIAGNOSTIC
sEVENIR .rlga. s = : TOTAL
nombre Pourcentage non‘ib[_e pourcentage nombre pﬂurc.g_[]tage —
cedé 3 27,27 5 45 46 3 27,27
dant en - o
16 0 -
ore 21 84 4 16 L
JOTAL 24 9 3 ) 3%
Khi2 : 18,051 DDL:4 p= 00012 significatif

Nous avons retiré les perdus de vus (4)
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11-2-2 Influence des caractéristiques clinigues sur le devenir

l1-2-2-1 Influence de la splénomegalie sur le devenir

[ DEVENIR e L T g e 10

fPE DE perdu vivant

PLENOMEGALIE décéde  devue  encure  TOTAL

- nombre pourcentage nombre pourcentage nombre pourcentage

he | 0 0 0 1 4 i

e 1l 1 8.08 0 0 7 28 8

ne |11 0 0 1 25 g 36 10

e [V 3 2727 3 75 5 20 11

e v 7 63.67 0 0 5 1= 10

RTAL 1 4 25 40
Khi2 : 19.866 DDL -8 p= 0,011 significatif
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11-2-2-2 Influence des autres signes cl nigues sur le devenir

Tableau XIV ! Influence des autres signes cliniques sur le devenir

DEVENIR

':]>,'.r-.ll_-'t:. didcadd perdu de vua vivan! &n cuns TOTAL
Il_lNliJl IES

nambng pourcentage nombre pourcaniage nofmbre  pourcentage

ooyl [ a7.5 3 0 i 12,5 H
mnopathie i} v} 3 &0 3 60 &
sakirissa e 10 76 82 i 0, | 23,08 13

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane

0,000
00012

<03, 00

VALIDITE

significatif

signilicatid

atgnificatil

92



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

[RAITEMEN] DE LA LEUCEMIE MYELDIDE CHROMIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

—?ﬁﬁ

L= T ——

PROMOS TIC ET

I-2-3 Influence des parametres biologigues sur le devenir

[1-2-3-1 Influence de la leucocytose sanguing sur le devenir

Tableau XV : Influence de la leucocytose sanguine sur le devenir

T LEUCOCYTOSE

= SANGUINE e e ————————
VENIR ) ' 100000- TOTAL

<1g0060 S rEDGgDﬂ ourcentage
entage nomhbre pourcentage nomore p i

S o s i 10,05 7 53,85 11
= =
= :ﬂfﬂ 2n = 14-29 21

11 BO95 3 i4e _
|cure 1 476  lr SRSV = a2
JoTAL 1 21 : B
Khi2 - 1325 DDL : 4 p= 0,01 significatif

Nous avons retiré les perdus de vus 4},
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FRONOSTIC ET TEAITEMENT [N LA LELCEMIE MYEL OIDE CHROMIQUE
CHEZ |LE NOIR AFRICAIN

11-2-3-2 Influence du taux d'hémoglobine sur le devenir

Tableau XV : Influence du taux d'hemoglabine sur le devenir

TAUX
FVENIR D'HEME%:!I_DFHNE_ ‘ID-'I_Zg__ ———— el
nombre pourcentage nombre pourcentage nombre paumgmage 4
preda 8 T2.73 3 a1 27 ¥}
fi"anrtﬂen 0 d = e S L A L ig
foral 8 25 L 7 . 0_
Khi2 : 26,761 DOoL ' 4 p=0,0001 significatif

Nous avons retiré les perdus de vus (4).
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11-2-3-3 Influence du nombre de plaguette sur le devenir

Tableau XVl Influence du nombre de plaquette sur le devenir

NOMBRE
DE
EVENIR PLAGQUETTE rere
:l - a

=150000 ADOOOD =400000 TOTAL
! nombre Pourcentage nombre pourcentage nombre pourcentage s
| dicide f 12,27 3 2727 0 1]
:'ﬂ'v.'F.‘lr‘Jﬂl'l
cure ] 48 12 4() 3 12 ‘;g
| TOTAL 18 15 3 B
| Khi2 = 18,280 DOL : 4 p= 0,0027 significatif

Nous avons retiré les perdus de vus (4)
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i1-2-4 Influence des données thérapeutigues sur le devenir

11-2-4-1 Influence de la réponse thérapeutigue sur le devenir

Tableau XVIlI: Influence de |a réponse thérapeutique sur le devenir
REPONSE
APEUTIQUE
DEVENIR THER PEU - oL
Nombre pourcentage nombre pourcentage ”
décéde 5 45 46 6 54 54
| len
- v:;e 25 100 0 0 %g
TOTAL 30 B
i DDL - 2 p< 0,0001  significatif

Kni2 . 186

Nous avons retiré les perdus de vus (4)
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Il-2-4-2 Influence du protocole thérapeutique sur le devenir

Tableau XX Influence du protocole therapeutique sur le devenir

PROTOCOLE
' THERAPEUTIQUE :
R HU+interferon+Ara _ HU+Interferon __TOTAL
nombre pourcentage nombre  pourceniage =
decéde 4 36,36 7 63,64
ten
W:LTreE 20 80 5 20 %g )
TOTAL 24 12 _
Khi2 : 12,73 DDOL - 2 p=0,0017 significatif

Nous avans retiré les perdus de vus {4)
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11-2-4-3 Influence de la compliance sur le devenir

Tableau XX: Influe

nce de la compliance sur le devenir

MPLIANCE e il 0= Y
pevEn = Bonne mauvaise TOTAL
Nombre pourcentage nombre  pourcentage 2
decéde 8 72,73 3 21.27
[= I1- _'n
¢ ll‘l::r eb 25 100 g 9] 3_2
TOTAL 33 3
Khiz : 8,55 DDL:2 p= 0,014 significatif
Nous avons retiré les perdus de vus (4).
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|{CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA PO ATl

1-1/ CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

I-1-1/ L'AGE
L'adge moyen de notre population d'étude était de 39,81 ans avec des
extrémes de 24 ans et 62 ans. La tranche d'age la plus atteinte est celle
de l'adulte jeune entre 30 ans et 3%ans, soit 42 5% des cas,
Notre moyenne d'age est compatible avec celle rapportée par la plupart
des statistiques européennes qui la situait a 41 ans [10,25,11,12,40].
En Céte d'lvoire, nos résultats corroborent ceux de ZIKE [41], DONGHO
[15] et KOUROUMA [43] qui trouvaient respectivement 37 ans, 40 ans et
39 ans. Cetle moyenne est néanmoins supérieure a celle rapportée par
certaines sérles africaines. En effet, BOUROUMA [33] au hall,
rapportait 36,6 ans. EHOLIE [44], TEA et coll (9] trouvaient une
moyenne d'dge respectivement de 35 ans, 16 ans et 35 ans. HESSOU
[14] au Bénin, lul obtenait 32,5 ans
Philippe Bernard [42] rapportait une tranche d'dge entre 40 et 50 ans qui
reste supérieure @ la notre et méme a celle de LEGBEDJI [45] pour qui
cette tranche se situait entre 31 et 45 ans.
La différence observée au niveau des tranches d'ages les plus atteintes
serait liée a 'espérance de vie plus longue en Europe.

En Afrigue, la différence serait probablement liée a I'espérance de vie
améliorée en Cote d'lvoire par rappon aux autres pays africains.

I-1-2/ LE SEXE
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Nous avons recruté 21 patients de sexe féminin et 19 patients de sexe
masculin soit un sex-ratio de 0,80 en faveur du sexe féminin, LINHARD
et coll [5] au Sénégal, rapportaient une predominance féminine avec un
sex-ratio de 0.85,

Nos résultats ne sont pas conformes & ceux de DONGHO [13], TEA [9],
YAD [46] au CHU de Treichville, qui ont respectivement observe un
sexe ratio de 1.5, 1,5 et 1,4 avec une prédominance masculine avant 30

ans Cette différence observée serait liée a un bials de recrutement.

[-1-3/ LE NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE

Nous notons une nette prédominance des patients ayant un niveau s0CI0
économigue moyen, soit 60% puis viennent les patients ayant un NSE
slevé soit 30% et 10% ayant un MSE bas, Ces resultats sont
comparables & ceux rapportés par BILE dont 63,6% des cas avec un
NSE moven par contre ils sont différents de ceux rapportés par
LEGBEDJ [45] dont 61,5% avec un NSE bas et 31,5% un NSE moyen
Ceux de DONGHO [15] ont un NSE bas a 59% et 32% un NSE moyen,
KOUROUMA [43] quant & lul, a obtenu 56% de NSE bas et 33% de NSE
moyen

Cette faible représentativité des patients au N.S.E bas, n'est que le

corollaire de la faiblesse du revenu des couches sociales défavorisées

et, d'une prise en charge inexistante en Afrigue Noire, avec a loppose

un protocole thérapeutique trés coliteux
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|-2 CARACTERISTIQUES C LINIQUES

|-2-1 Répartition des patients en fonction_du_délai de
diagnostic

L'ancienneté des troubles est variable selon les patients. Selon TEA [9],
ces froubles durent en moyenne depuls 12 mois, avec des extrémes
allant de 2 semaines a 4 ans

Pour apprécier linfluence du délai de prise en charge dans la survie des
patients, nous avons repart les patients en trois groupes de délal
diagnostic différent

inférieur & 6 mois fortement représentes soit 62.5% .

antre 6 et 12 mois, soit 30% de |'echantilion

supérieur @ 12 mois rarement rencontrés soit 7,5% |

Le délai moyen de diagnostic de la maladie, dans notre étude était de
5.8 mois avec des extrémes allantde 1 a 15 mois

|-2.2 Répartition selon le d léno al

La splénomégalie a été observee dans 100% des cas chez nos patients.
Cette proportion est retrouvee dans la plupart des series
[11,12,34,35,37,41] Les patients splénectomisés n'ont pas élé pris en

compte dans notre recrutement

Cependant, certains auteurs europeens MAIGRE [11], TEILLET et coll.
[19], REIFFERS [12] ont lous retrouvés une proportion de 95%, Quant ]
BRIERE (4], il observe dans a0% des cas une splénomegalle alsament
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— w
palpable. L'analyse de nos résullats a permis de noter que tous les types
peuvent étre retrouves a l'exception du type | qui est rarement observe.

Ces résultats confirment ceux obtenu par l'étude de KOUROUMA faite
au CHU de Yopougon qui notait gue 44% des patients avalent au moins
une splénomégalie de type |V au moment du diagnostic

En dépit des résultats de SAHYON [50], TEA et coll[8] et qui avaient
objectivés respectivement 74% et 78% de cas de splénomégalie, notre
recrutement reste  conforme  aux résultats de DONGHO[15] el
NACOULMA [13] et partageons avec TEILLET [19] lidée selon laquelle
qu'exceptionnels sont les cas de LM.C sans grosse rate. Ceci révele
lintérét de I'dchographie dans les cas de splénomeégalie non perceptible
a la palpation. Dans notre série. les fréquences en fonction du volume de
|a rate ont &té les suivantes |

2 5% pour le type | |

20% pour le type Il |

25% pour le type 1l

27 5% pour le type IV |

25% pour type V |

|-2-3 Répartition des patients selon 'existence ou_non
d'un gmaigrlssamnnt‘

Dans notre étude, un amaigrissement a été répertorie dans 32,5% des
cas A l'opposé, dans 68 5% des cas les patients présentaient pour la

plupart, un bon état général. Ce résultat se rapproche des autres auteurs
africains notamment TEA et coll, [9] qui ont observé une altération de
I'état général dans 31% des cas, Dans le mémae élan, ceci corrobore les

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane 103



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

e — -
données occidentales selon E:iuallas: l'état général reste conservé
dans la majorité des cas de L.M.C en phase chronigue [5,7,18].

|-2-4 Répartition des patients _selon l'existence ou non
d'adénopathie,

La majorité des patients, soit 85% des cas ne présentait pas
d'adénopathie Elle n'a été présente que dans 15% des cas. Nous
convenons avec ANTOINE BROUSTET[49] que les adénopathies sont
rafes au moment du diagnostic. TEILLET et coll. [48] vont plus loin
affirmant que les adénopathies sont absentes a la phase chronique de la
maladie. La différence observée serait liée a la précocité du diagnostic
plus manifeste en Europe qu'en Afrique.

| Les cas d'adénapathies, soit 15%, observées dans la cohorte de notre
stude ne peuvent étre impulées a la maladie leucémique, Notre étude
ayant une note majoritairement rétrospective, il a été difficle de
rechercher des phénomeénes intercurrents (infection virale, bactérienne
elc.) susceptibles de justifier leur presence ou s'agirait-l de la
particularité du Noir africain selon DONGHO[15] Toutefois, nous
partageons avec certains auteurs (KANTARJIAN, MAIGRE) 'dée selan
laquelle, 'existence d'une adénopathie en dehors de tout argument
d'accélération ou d'accutisation est un signe négatif dans le diagnostic
d'une L.M C en phase chronique.
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|-2-5 Répartition des patients selon I'existence ou non de
I'hépatomeégalie.

L'hépatomégalie est presente chez 20% des patients recenses. Ce
nombre entre dans la fourchette de certains auteurs tels gue
GUILMIN[18] et KANTARJIAN [28] qui rapportent des pourcentages
allant de 10% a 30%.

Malgré sa présence chez certains patients, elle reste exceptionnelle
selon les données de la litterature occidentale, gui rapportent gue
Pexistence d'une hépatomégalie peut étre observée en phase chronique
de la maladie

Cependant, les pourcentages glevés d'hépatomegalie au cours de
certaines études telles que rapportées par TEILLET et coll. [49] sont le

fait des formes évolutives de la L.M.C (accélération, accutisation)

|-3 CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

e e

I-3-1 Répartition selon la leucocytose sanguine.

|'hyperleucocytose est une anomalie constamment observee chez tous
nas malades. Le taux de leucocyte oscille entre 56000 et
428000GB/mm’ avec une moyenne 2 267142GB/mm°. Si chez 5
patients representant 12 5% de l'effectif, la leucocylose sanguine n'a pas
até précisée, I'hyperleucocytose étail généralement comprise entre
100000 et 300000GB/mm’ soit 52,5%. Elle était rarement inférieure a
100000GB/mm’
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On note cependant, une propartion non négligeable d'hyperleucocylose
supérieure & 300000/mm * soit 32,5% des cas.

Pour ce qui est de la valeur moyenne de I'hyperleucocytose, KONE [8]
au CHU de Yopougon en Céte d'lvoire, NACOULMA [13] au Burkina
Faso ont trouvé respectivement 243000 GB/ mm’ et 214000 GBI mm’
En ce qul concerne le taux le plus fréquemment retrouvé KONE (8] a
propos de 100 cas de LMC, KOUROUMA [43) en Cbte d'lvoire ont
agalement rapporté que la majorité des malades avait une
hyperleucocytose  comprise  entre 100000 et 300000GB/mm’
respectivement 45% et 82% des cas,

A l'opposé TEA et coll. [9] a propos de 69 cas de L.M.C avalent oblenu
une moyenne de 303000 GB/mm”, les extrémes allaient de 6000 a
952000 GB /mm’, Ces valeurs sont superposables aux notres exception
fate aux formes paucileucocytaires ol on retrouve des valeurs
comprises  entre 8.000GB/mm® et 7.200GB/mm’ rapportées
exceptionnellement par TEA [9] et HESSOU [14]

5| nos valeurs se rapprochent de celles des séries africaines, elles
s'éloignent au contraire des résultats obtenus par les séries
européennes

En effet, GUILHOT [18] a rapporté un taux médian de 100.000 GB / mm’
données obtenues @ I'hopital Saint Louis de Paris chez des patients
porteurs de LM C. Dans une série ancienne de 1000 malades vue a
Ihépital de Saint Louls 1955 et 1975 TANZER [17] et GUILHOT [18]
avaient noté que 30% de ces malades avaient une leucocytose sanguine
comprise entre 10000 et 100000GB/ mm’ contre 50% entre 100000 et
| 300000GB/ mm’ Seulement 2% de ces patients avalent une
leucocytose & 500000GE / mm® au moment du diagnostic. L'étude

J comparative de nos résultats aux donnees de |a littérature eurcpeenne
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permet de noter que le taux moyen de leucocytes est inférieur & celul
ohserve dans nofre serie.

La proportion des malades ayant une hyperieucocytose inferieure a
100000GRB/mm” au moment du diagnostic est nettement supéneure 3
celle observée dans les seéries afncaines. GUILHOT l'expligue par un
diagnostic précoce sur la base dun hémogramme systematique dans le
cadre d'un bilan de santé surtout dans les groupes a risques
L ‘hyperieucocytose supérieure a 500000GB/mm™ au moment du

diagnostic est rare en Europe, mais observée en Afnque et peul

s'expliquer par les retards de consultation.

Formule leucocytaire

M Moyenne Max
PNE 0% 24% 6%
PNB 0% 1.5% 6%
Blastose sanguing 0% 5,1% 7%
Promyélocytes sanguins 6% 9, 7% 12%

Le taux moyen de PNE est de 24%. Le taux moyen de PNB est de
15%. La valeur moyenne des promyélocytes est de §,7%. Le caractére
important de la myéiémie est conserve dans notre sénie. Cependant, ces
valeurs ne sont pas superposables & celles obtenues par DONGHO [11]
qui trouve respectivernent 1,5% pour les PNE. 0% pour les PNB et 10%

pour les promyelocytes

Myélogramme
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La valeur moyenne des promyelocytes est de 11% et celle de la blastose
médullaire 4,8% avec des extrémes allant de 29 & 9%. Cecl se justifie
par le fail que tous les patients recrutes &taient en phase chronigue de la

maladie leucémique

|-3-2 Reépartition _des e lon le taux

d'hémoglobine.

Le taux d'hémoglobine de notre sere vane entre 8 et 16 g/dl avec une
moyenne a 10,93g/dl Dans la majorité des cas, ce taux etait supéneur a
10g/dl soit B0% des cas. Ces résultats confirment la discretion de
fanémie constatée par les auteurs europeens

Cependant de nombreux auteurs s'accordent sur lexistence dune
anémie chez 90% des patients [42,14,8,43] La différence observee ne
s'explique que par les retards de consultation constatés en Afrique

1-3-3 Répartition selon le nombre de plaguettes.

Dans notre série, le chiffre des plagueties est compris entre
38 000 et 1,750 000 Pitimm’ avec une moyenne a 360,800 PiUmm’

Dans 45% des cas il existe une thrombopénie

A l'opposé |'hyperplaquetiose est faiblement présente, elle n intéresse
que 15 % des cas
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Neanmoins nous retenons comme BROUSTET [1], l'idée selon laquelle
le nombre de plaguettes est souvent normal soit 40 % dans notre

population ou éleve 15 % des cas, mais exceptionnellement diminue

|.4 CARACTERISTIQUES T APEUTIQUES

1.4.1 Répartition selon le protocole thérapeutique .

Nos patients dans la majorité des cas soit 60% ont béneficié du
protocole thérapeutique HU+ IFNa + ARA et dans 40% de l'association
HU + IFNa.

Ceci nous a permi d'apprécier la survie avec l'un ou l'autre protocole.
Comme l'attestent certains auteurs europeens [7,21], l]a LM.C est une
affection dans laquelle les meilleurs résultats sont obtenus avec des
protocoles incluant plusieurs médicaments

Le traitement doit permettre de résoudre deux problemes

- |a réduction de I'hypercellularité

. la correction de I'anomalie chromosomique

Ceux-ci se traduisent respectivement en terme de réemission

hématologique et rémission cytogénetigue

1.4.2 Répartition selon la compliance thérapeutique.

Dans notre série la compliance a été bonne dans 92,5% des cas et
mauvaise seulement dans 7,5% des cas. La mauvaise compliance serait
lise probablement au colt occasionné par le traitement, de plus la
diminution ou disparition spectaculaire de la splénomégalie au bout de

trois mois de traitement provoque une confusion chez |les patients qui
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linterprétent comme une guérison et désertent de fait nos consultations
Ce mangue d'information est préjudiciable a la survie du patient.

1.4.3 Répartition selon la réponse thérapeutique

La premiére réponse observée au cours du traitement de la LM.C est

la rémission hématologique quil se traduit par la disparition des signes
cliniques notamment la splénomégalie et la normalisation de la
numération globulaire.

Elle peut étre compléte (RHC) ou incompléte (RHI}. Dans 85,5% des cas
de notre série la réponse hématologique a &té compléte. La reponse
cytogénétique a été documentée seulement pour deux cas. On abserve
par contre un taux de RHI faible soit 15% des cas.

Le fort taux de RHC atteste de l'efficacité de nos protocoles quant & la
prise en charge de la LM.C, confirmant les résultats des auteurs
europeens [7,21].

Cas résultats se rapprochent également de ceux des études americaines
qui abtiennent lors de I'évaluation de la premiére réponse thérapeutique
une RHC avoisinant 80%. L'existence d'une société africaine
d'hématologie aide a la standardisation des protocoles de chimiotherapie
ce qui explique la similitude des résultats obtenus par KOUROUMA [35] |
TEA et coll. [57] 66%.

Dans notre étude les délais d'obtention des réponses n'ont pas éte
précisés, mais retenons que - selon HASFORD et HEHLMANN [7]. le
délai médian pour I'obtention d'une réponse hématologigue compléte est
de 6 mois | observation faite également par d'autres auteurs notamment
OZER et GEORGE[15]. Selon MAHON [21] et KANTARJIAN [31] le delai
médian d'obtention d'une réponse cytogénétique compléte est de l'ordre
de 12 a 17 mals.
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I.4.4 Répartition selon le devenir du patient.

Le déces est survenu dans 27 5% des cas, et 10% des patients ont &té
perdus de vue Cependant, 62 5% des patients sont vivants et en cure a
la fin de notre étude Les resuitats observes s'expliqueraient par |a
confusion faite par les patients entre disparition d'un symptome ou d'un
signe clinique &t la guérisan pour ce qui est des patients perdus de vue
Par contre, nous ne pouvons expliquer les décés autrement que par |a
survenue de la phase de transformation aigué au cours du traitement

chez certains patients.

1.4.5 Répartition es atient lon les effet

secondaires.

L'alopécie, I'herpés et le syndrome pseudo-grippal sont les affets
toxiques attendus a survelller 4 chaque consultation, Dans notre etude,

le syndrame pseudo-grippal ast I'effet toxique le plus fréquemment

observe. || a été vu dans 75% des cas de toxicité. Il est imputable a
linterfaron pour lequel il constitue ['effet indésirable majeur, L'alopecie et
I'herpés se partagent les 25% de l'effectif restants de fagon équitable.
Ces deux effets secondaires ont éte rarement observés dans notre serie.
L'alopécie est legére ou modérée larsqu'elle est le fait de linterféron, a

Iopposé elle est totale quand olle est provoquée par la cytarabine.
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7 ANALYSE DE LA SURVIE ET DU DEVENIK UED FALIEN IS

II-1/ La survie globale

A 14 mois le taux de survie était de 95%. A 3 ans on avalt encore un
taux de survie élevé soit 77,5%, tandis que &4 B ans il n'était plus qu'a
7.5% La médiane de survie observee atalt 4 68,233 mois soit 5,6ans
Cette atude confirme les résultats obtenus par les séries europeennes
notamment ALLAN et SHEPERD [33] d'une par, HASFORD et
HEHLMAN[31] d'autre part, prouvant la supériarité de |'interféron
alpha(IFNa) en monochimiotherapie sur la chimiothérapie standard avec

des médianes de sutvie respectivement de 66 mois contre 58 mois pour
ie dernier. De mé&me GUILHOT [18] retrouve une survie 4 3 ans estimée

a 88%
Si l'acquisition est faite sur 'obtention d'un gain de survie, sous IFNa en

menachimiothérapie, le probléme reste entier, quant & l'intérét des
associations et lidentification des facteurs prédictifs de la survie.

-1/ Influence des carac risti s épidémiol ues sur

survie et le devenir

11-1-1/ Influence de |'dge sur |a survie le devenl

Au regard de nos résultats on note une sulvie prolongée dans le groupe
des plus de 40 ans par rapport 4 celul des moins de 40 ans, soit
respectivement 60% contre 40%. La différence de survie entre les deux
tranches dége n'est pas statistiquement significative au test choisi

(p=0,726)
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Ce rasultat par-adm-;al ne s'explique gue par |a faiblesse des effectifs des
deux tranches d'age. D'ailleurs, dans |a classification trés utilisee par
SOKAL et al [54], I'age jeune est un facteur de bon pronostic. Pour
SOKAL, TALPAZ [54] et MAIGRE [38], l'age croissant constitue un
facteur pejoratif pour la survie. KATARJIAN [30] considere [age
supérieur ou égal a 60 ans comme facteur péjoratif pour la survie.

I Nos resultats montrent que 72,73% des décés avaient mois de 40 ans et
80% des vivants ont plus de 40ans.
La difference observée n'est pas statistiguement significatif (p=0,124) .
elle est probablement due a la faiblesse des effectifs dans les deux
tranches d'ages.
Aussi nous concluons que malgre sa valeur pronostique notable, 'age

n'a pas eu d'influence sur |e devenir des patients dans notre étude.
11-1-2/ Influence du sexe sur la survie et le devenir

Le sexe n'a pas eu dinfluence significative sur la survie des patients
(p=0,226). La petite taille des échantillons expliquerait les différences
observées dans les deux groupes.

Le sexe n'a pas eu également d'influence significative sur le devenir des
patients sous traitement et par conséquent sur la survie (p=0,226). Nous
avons observé 36,38% de deces chez les patients de sexe faminin
contre 63.67% chez ceux de sexe masculin. La difference observée
entre les deux groupes n'est pas statistiguement significative.

La petite taille des échantillons expliquerait les differences nhservees

dans les deux groupes

1-1-3/ Influence du niveau socig-economigue
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ﬁﬁ des?alierﬁmente avec le niveau socio-économique.

Le test statistique utilise esl significatif (p<0,0001) | ainsi le NSE est un
facteur determinant dans la survie des patients

Ay terme de notre étude, les deces ont &té enregistrés chez les patients
de NSE bas et moyen respectivement dans 36,36% et 63,67% des cas
On n'a pas cbserve de deces chez les patients dont le NSE etait eleve,
Nos résultats sont identiques & ceux de DONGHO [11] et comparables a
ceux rapportés par KOUROUMA [35] & savoir 56% de NSE bas et 33%
de NSE moyen. Si pour les patients de NSE moyen le constat d'un
nombre important de décés pourrait s'expliquer par leur plus forte
représentation dans la cohorte, pour ceux de NSE bas les deces
abservés se justifient par 'absence de structures de prise en charge et
les difficultés financieres rencontrées qui ne permettent pas d'assurer

une disponibiiité constante du stock de médicaments par ailleurs trés

colteux
I1-2! Influences des parametres clinigues sur la survie et le
devenir

121/ Influence du délai de diagnostic

L'analyse statistique de l'influence du délai de diagnostic sur la survie
montre que les differences observées ne sont pas statistiquement
significatives

|| a été déploré au terme des dix ans, un décas dans 27,27% des cas
pour un délai de prise en charge inférieur & 6 mois et supérieur a12 mois
contre 45 56% pour un delal compris entre 6 el 12 moeis. En tenanl
compte de l'effectif pour chague délal, on remarque que les deces
augmentent lineairement en fonction du temps écoulé avant la prise en

charge
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—_—— E _— = —— —== - "
La difference est significative au test Utilisé, Nous rejoignons ainsi
GUILHOT (18] qui affirme que les résultats sont mellleurs si le traitement
est debuté rapidement aprés le diagnostic {inférieur a 12 mais).

I1-2-2/ Influence de la splénomégalie
L'analyse statistique de linfluence de la splénomégalie sur |a survie

montre que les différences observées ne sont pas statistiguement
significatives

Cependant, dans notre série le risque de décés augmente lingairement
et de fagon significative avec le volume de la rate (p=0.011). Cette
ghservation a  été  également fate par de nombreux
auteurs[s,11,18,25,30,32,54,60,61,63]

I1-2-3/ Influence de I'hépatoméqalie

L'analyse statistique de [influence de I'hépatomégalie sur la survie
montre que les differences observées ne sont pas statistiguement
significatives

Par contre, dans notre étude le deces a été déploré dans 87 5% des cas,
chez des patients porteurs d'hépatomegalie. Cette différence est
significative en comparaison avec les patients sans hépatomégalie soit
12 5% des cas de déces.

Ce résultat confirme ceux obtenus par GUILMIN[13] et TURA[E3], qui
considérent comme DONGHO[11], I'hépatomégalie comme un facteur

de mauvals pronostic dans la L.M.C.
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11-2-4/ Influence de I'adénopathie

L'analyse statistigue de l'influence de I'adénopathie sur la survie monire
que les differences ohservées ne sont pas statistiguement significatives

Dans notre série, il n'a pas été constaté de décés en présence
d'adénopathie. Par contre 50% des patients porteurs d'adénopathie sont

perdus de vue. Ce résultat ne concorde pas avec ceux obtenus par

DONGHO [11] qui enregistrait 70% de décés, révélant par la meme

occasion lnfluence significative de I'adenopathie sur le pronastic de la

maladie.

I1-2-5/ Influence de |'amaigrissement

La survie a 5 ans était estime a 43% contre B0% chez les patients en
bon état général

Linfluence de I'état général sur le pronostic de la maladie est indéniable
Nous convenons avec TEILLET et THIEBAUD [59] que la présence des
signes generaux chez un patient en phase chronigue est de mauvals
pronostic et donc pejorative pour la survie des patients.

Nous avons enregistré un déces dans 76,02% des cas
d'amalgrissement

Linfluence de I'état général sur le pronostic de la maladie esl indéniable.
Nous convenons avec TEILLET et THIEBAUD [58] que la présence des
sighes généraux chez un patient en phase chronigue est de mauvais

pronostic et donc péjorative pour la survie des patients.
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1-3/ Influence des parameétres biologigues sur la survie et le

devenir

11-3-1/ Influence de la leucocytose

L'analyse statistique de l'influence de la leucocytose sur la survie montre
que les différences observees sont statistiguement significatives.

Ce résultat cadre avec les données de la littérature ol le nombre gleve
de leucocytes est jugé péjoratif pour la survie du malade
[11,13,54 63,6061 6]

Nous partageons avec TEILLET [59] l'idée selon laguelle la survie est
meilleure pour un nombre de globules blancs inférieur @ 100000 GB/
mm’

L'analyse de nos résultats permet d'affirmer que le nombre de décés
croit avec I'hyperleucocylose,

Ces résultats révélent les données suivantes:

. Aucun décés m'a été observé chez les patients dont la leucocytose
sanguine était inferieure a 100000GB/mm’

« Le décés a été enregistré dans 19,05% des cas pour un nombre
de leucocyte compris entre 100 000 et 300 000 GB / mm’

« A partir de 300000GB/ mm® nous avons dénombré 53 85% de cas
de décés La progression du nombre de decés par rapport au
nambre de leucocyte est lingaire.

Ces résultats cadrent avec les données de la litterature ou le nombre
glevé de leucocytes est juge péjoratif pour la survie du malade
[11,13.54.63.»'5{!.61 6],

Nous partageons avec TEILLET [59] l'idée selon laquelle la suryie est

meilleure pour un nombre de globules blancs inférieur & 100000 GB/

-

mm
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II-4/ Influence des parameétres thérapeutiques sur |a survie et

le devenir

i1-4-1/ Influence de la compliance
L'analyse des courbes de survie montre gue la compliance n'a pas &u

d'influence significative sur la survie des patients de notre cohorte.

11-4-2/ Influence du protocole thérapeutique

L'analyse des courbes de survie montre un avantage certain de survie
avec |e protocole HU+ IFNat+ARA,

Cela peut s'expliquer ainsi: I'lFNa seul ou combiné entraine une
diminution de la mortalité et de la morbidité | d'autre part selon GUILHOT
'ARA c semble agir particuli@rement sur les cellules en phase S et les
progéniteurs leucemiques

Linterféron aurait associé a |'aracytine®, selon toujours GUILHOT un
double réle : cytotoxique pour les cellules Ph+ et protecteur pour les
cellules normales en les bloguants en phase G,-G[17, 18],

La survie @ 3 ans est dans notre serie estimée a ' 74% sous HU+ IFNa
contre 84% sous HU+ IFNa+ARA.

Nos résultats se rapprochent de ceux obtenus par les auteurs europeens
notamment GUILHOT, TANZER[56] qui rapportent respectivement 76%
contre 88%. En Afrique DONGHO [11] obtient de bons résultats 83%
contre 100% en ce gui concerne la réponse thérapeutique, cependant
cet auteur précise gue la difference n'est pas significative entre les
diffarents protocoles comportant linterféran.

Néanmoins comparés a la chimiotherapie standard ( hydroxyurée,
busulfan), 'amélioration de la survie SouS interféron semble étre liée a

lobtention de la réponse cytogénetique Selon GUILHOT, le busulfan

These d’Etat de Docteur en pharmacie =~ AFFI Aya Josiane 118



PRONOSTIC ET TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYOLOIDE CHRONIQUE
CHEZ LE NOIR AFRICAIN

tout comme 'hydroxyurée ne permetient que d'obtenir un contréle rapide
et efficace des signes et symptomes de la phase chronigue de la
maladie [20] ; mais ils n'empéchent pas la progression vers les phases
aigues et donc le déces.

A la lumiére de nos résultats nous avons fait les constats suivants

Je déces a été observé dans 63% des cas chez les patients traités par
I'association -hydroxyurée- interféron alpha (HU+ IFia) ;

_dans 36.36% des cas les décés ont éte observés chez les patients
tratés par |'association hydroxyurée-interféron-aracytine®  (HU+
IFNa+ARA) |

Cela peut s'expliquer ainsi: I'lFNa seul ou combing entraing une
diminution de la mortalité et de la morbidite ; d'autre part selon GUILHOT
I'ARA ¢ semble agir particuliérement sur les cellules en phase S et les
progéniteurs leucemigues.

Uinterféron aurait associé a l'aracytine®, selon toujours GUILHOT un
double réle : cytotoxique pour les cellules Ph+ et protecteur pour les
cellules normales en les bloquants en phase

G.~Gy[17, 19].

1-4-3/ Influence du type de la réponse thérapeutique

Dans notre série le décés a été observé dans 45,46% des cas chez les
patients en rémission hematologique compléte (RHC) contre 54,54% des
cas chez ceux ayant une remission hématologigue incompléte (RHI).

La différence observée est statistiguement significative.
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CONCLUSION
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Ce travail a consisté & réaliser le suivi de 40 patients porteurs de LMC
en phase chronique et de suvre les différents facteurs epidémiologiques,
clinigues, biclogiques &t thérapeutiques susceptibles d'influencer la
survie et le devenir du patient
Le catdre de notre étude a ete le service d'hématologie de CHU de
YOPOUGON sur une periode de 12 ans allant de janvier 1994 a juillet
2006.
Pour atteindre nos objectifs, Il nous fallait :
» |dentifier les caractéristiques épidémiologiques, clinigues,
biclogiques et therapeutiques des patients porteurs de |a maladie.
« Evaluer la survie et le devenir des patients
. Etablir linfluence des facteurs épidémiologiques, chinigues,
biolagiques et therapeuliques sur la survie et |e devenir des

patients.

Au terme de notre travail, il ressort les conclusions suivantes |

~ Au plan épidémiologique
L'age moyen de notre cohorte est de 38 .05 avec des extrémes allant de
24 462 ans et une prédominance pour 1 tranche d'age située entre 40
et 49 ans, soit 42% de notre cohorte. Le niveau socio-géconomigue est

movyen dans 60% des cas et aleve dans 30% des cas.

- Au plan clinique
Les patients presentaient un bon état général dans 67,5% des cas.
La splénomégalie était constante, 100% des et de tout type.

L'hépatomegalie et 'adénopathie éaient exceptionneiles.
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— _5#?
» Au plan biologique :

L hyperleucocytose était constante et comprise entre 100000 et 300000
dang 52 5% des cas

L'anémie était discréte avec un taux mayen de 10,834 g/dl.

La blastose sanguine était en moyenne de 5,1% avec un taux maximum
de 7%

La valeur mayenne des polynucleaires gosinophiles etait de 2,4%
contre 1.5% de basophilie

La hlastose médullaire était en moyenne de 4 B% avec un taux
maximum de 8%

Les promyélocytes médullaires etaient en moyenne de 7,7% avec un

tauk maximum de11%

» Au plan thérapeutique :
Les protocoles utilisés dans notre atude étaient soit la bithérapie
HU+Inf dans 40% des cas, soit la trithérapie HU+Inf+AraC dans 60% des
cas
La RHC a été observée dans 85% des cas.
Les effets secondaires du traitement etalent prédominés par le syndrome

pseudo grippal constate dans 75% des cas.

» Au plan évolutif :
Nous avens observé au terme de notre étude 62,5% de patients vivants,
27 5% de cas de décés et les perdus de vue représentaient 10% des
effactifs
La médiane de survie étalt de 68,233 mois avec une probabilité de
survie 4 14 mois de 95%, 4 3ans de 77.5% eta 8 ans de7,5%.

» Au plan analytique
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La survie des patients de notre cohorte était nettement influencée par les
facteurs suivants |
/ Le niveau socio-économique (p<0,0001)
v L'amaigrissement (p=0.0091) et I hépatomeégalie (p=0,0018)
v L'hyperleucocytose (p=0,025), le taux d'hémoglobine et le
nombre de plaguette

v Le protocole thérapeutique et la durée du traitement.

Ainsi la survie était meilleure pour les patients ayant un niveau socio-
sconomigue élevé et dont I'état genéral était blen conservé avec de
préférence une absence d hépatomeégalie, une hyperleucocytose
modérée Une absence d'anemie et une plaqueiose modéree et soumis

au protocole HU+Inf+Ara pendant une durée pralongee.
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RECOMMANDATIONS
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1- Au personnel de sante

« faire systématiquement un hémogramme chez tout patient
présentant 2 |'examen clinigue une splénomegalie ou tout autre
symptome orientant vers une LMC |

« Recueillir toutes les informations et les consigner dans le dossler
du patient avec minutie et sérieux |

« Adresser le plus 16t possible les malades dans un centre specialise
d'hématologie pour une meilleure prise en charge |

« Proposer d'emblée le protocole HU+IFN+ARA |

« Instaurer une relation médecin-malade dans le but de favoriser la
confiance du malade |

« Faire de I'NEC (Information-Education-Communication) pour le
changement de comportement sur l'existence de la maladie, ses
manifestations clinigues, sa gravité, la durée de son traitement et

san pronostic

1- A la population générale

« Faire un bilan de santé systématique périodique chaque année
comportant au moins un hemegramme |

« Consulter dans les plus brefs délais un médecin au moindre doute
sur un symptéme |

« Avoir confiance au traitement proposé par le medecin.
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2. Aux autorités administratives et politiques

Instaurer une bonne politique de sécurité sociale |

» Subventionner les medicaments antimitotiques |

« Favoriser un acces facile aux medicaments antimitotiques par leur
disponibilité & la pharmacie de la santé publigue |

. Susciter 'avénement de laborateoire de haut niveau et de grande

gualité
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RESUME
Ce travail a porté sur I'évaluation du pronostic et du traitement de la LMC chez le noir
africain, afin d'apprécier la survie des patients porteurs de LMC
Méthode

Il s'est agit d'une étude rétrospective descriptive et analytique portant sur 40 patients

répertoriés dans le service d'hématologie du CHU de Yopougon de janvier 1994 & juillet

2006
Résultat

= Au plan épidémiologie
La population la plus atteinte de LMC est celle de "adulte (40-49) soit 42%.

= Au plan clinique
La splénomégalie est le signe le plus constant { 100% des cas) cependant les patients avaient
dans I"ensemble un bon état général (68,53%).

= Au plan bielogique
L hyperleucocyiose etait constante et comprise entre 100 000 et 300 D00 dans 52,5% des cas
avec une anémie discréte dans 62,5% et un taux moyen d"hémoglobine de 0,934g/d1

= Au plan thévapeutique
La compliance était en géneral bonne (92,5%)
60% des patients étaient sous le protocole HU+INFa+ ARA contre 4095 sous HU+INFa.
Nous avons enregistré 85% de RHC et 15% de RHL

= Aw plan évolutil
MNous avons observe 62,5% de survivants, et déplorés 27 5% de déces et 10% de perdu de
vue.
La médiane de survie était de 68,23% mois avec un probabilité de survie & 14 mois de 95% a
3 ans de 77,5% et 8 ans de 7,5%

= Au plan analytique
La survie des patients de notre cohorte était nettement influencee par les facteurs suivants :
le niveau socio-économigue (p<0.0001), amaignssement (p=00091), le taux
d'hépatomégalie (p=0,018), I'hyperlencocytose (p=0,0025), le taux d’hémoglobine et le

nombre de plaquette, le protocole thérapeutique et la durée du traitement,

Mots clés - LMOC-tratement-pronostic-noir africain
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