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Résumeé

Introduction - La prise en charge des patients atteints de leucémie myéloide chronique a
été considérablement améliorée avec 'arrivée dans les années 2000 des inhibiteurs de ty-
rosine kinase qui ont révolutionné le pronostic de la maladie et ont permis |’amélioration
de la survie globale des patients. Cependant, des échecs sont observés. L’apparition de
mutations dans le domaine tyrosine kinase de la protéine BCR-ABL1, constitue une cause
importantede résistance au traitement et représente le mécanisme le plus étudié.

Observation - Patient agé de 20 ans suivi pour une leucémie myéloide chronique en phase
chronique diagnostiquée en 2015. Le suivi biologique a été marqué par une résistance pri-
maire aux inhibiteurs de tyrosine kinase de 1ére et 2éme génération (Imatinib, Dasatinib
et Nilotinib). Unedouble mutation a été retrouvée,la Q252Haprés 6 mois de traitement par
Imatinib mésylate, et la T315I, 12 mois aprés son basculement vers Dasatinib puis Nilotinib.

Abstract

Introduction - The management and long-term outcome of patients affected by chronic
myeloid leukemia (CML) hadimproved considerably with the introduction in the 2000’s of
tyrosine kinase inhibitors, that revolutionized the prognosis of the disease and improved
overall the survival of patients. However, failures are observed. The appearance of muta-
tions in the tyrosine kinase domain of BCR-ABL1 protein constitutes an important cause of
resistance to therapy and represents the most studied mechanism.

Observation - Here, we report a 20 years old patient diagnosed in 2015 and followed
for chronic myeloid leukemia in chronic phase. His biological monitoring was marked
by primary resistance to tyrosine kinase inhibitors of 1st and 2nd generation (Imatinib,
Dasatinib and Nilotinib).
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Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie
maligne rare qui représente approximativement 7 a 15 %
des leucémies de [’adulte. Elle est caractérisée par une
translocation réciproque entre les bras longs des chromo-
somes 9 et 22 : t (9-22) (q34;q11), entrainant la fusion
de l’oncogeéneAbelson (ABL) au sein d’une région appelée
cluster breakpoint region (BCR) aboutissant a un chromo-
some 22 plus court, le chromosome de Philadelphie.Le
transcritde fusion BCR-ABL1qui en résulte code pour une
protéine chimérique anormaleBCR-ABL1 de 210 kDa (p210)
ayant une forte activité tyrosine kinase constitutionnelle.
Ce transcrit de fusion représente un marqueur moléculaire
spécifique des cellules leucémiques. Sa quantification par
une technique standardisée, la RT-PCR quantitativeen
temps réel ou RT-qPCR, permet de situer la maladie rési-
duelle, de vérifier Uefficacité du traitement et d’initier
un changement d’inhibiteur de tyrosine kinase(ITK)en cas
de non réponse [1,2].

Depuis [’avenement des ITK dont le chef de fil est ['Ima-
tinib mésylate (IM) (ITK de 1ére génération),la prise en
charge thérapeutique et le pronosticde la LMC ont été pro-
fondément transformés [3]. Cependant des échecs théra-
peutiques sont observés.L’émergence de mutations dans le
domaine tyrosine kinase (DTK) de la protéine BCR-ABLA1,
représente le mécanisme le plus étudié et constitue une
cause importantede résistance aux ITK. Leur recherche
est recommandée par les sociétés savantes chez tout pa-
tient qui présente une résistance ou qui progresse vers les
phases avancées de la maladie, elle permet d’apporter
au clinicien un critére biologique décisionnel pour mieux
adapter la thérapeutique [4,5].

Observation

Monsieur H.R agé de 20 ans, originaire du sud, consulte au
niveau du service d’hématologie et de thérapie cellulaire
de UEHU d’Oran apres la découverte d’une anémie a 8,9
g/L. L’hémogramme retrouve une hyperleucocytose a 65
G/L associée a une importante myélémie (51 % de la for-
mule leucocytaire) dont 12 % de blastes. Le taux de pla-
quettes était normal (150 G/L).Le patient a présentéune
splénomégalie mesurée a 21 cm et des scores pronostics de
Sokal et EUTOS(European Treatment and Outcome Study)
élevés, le diagnostic de la LMC enphase chronique a été
évoqué cliniguement. Un prélévement sanguin a été en-
voyé au service de biochimie de ’EHU d’Oran pour confir-
mation diagnostic. La recherche qualitative des transcrits
réalisée par la technique de RT-PCR multiplex a mis en
évidence la présence d’un transcrit de fusion BCR-ABL1de
type Mb3a2, quantifié a 40.84 % IS par la RT-qPCR.Le
patient a été mis sous IM(Glivec®) a la dose de 400 mg/j.

Son suivi biologique a été marqué par une résistance pri-
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maire(figure 1). En effet, la quantification a 3 et 6 mois a
montré respectivement des taux de 30,58 et 50,45 % sous
IM. Le séquencage du DTK sur le prélévement de 6 mois
a révélé la présence d’une mutation,la Q252H(figure 2),
justifiant un changement de traitement. Le patient a été-
mis sous ITK de 2éme génération, le Dasatinib. Neuf mois
apres, il était toujours résistant avec un taux estimé a
44,4%. Un autre ITK de 2éme génération, le Nilotinib a été
prescrit. Une RT-qPCRréalisée trois mois aprés le traite-
ment n’a montré aucune diminution significative du niveau
de transcrit BCR-ABL1(figure 1). Notre patient était donc
en échec thérapeutique aux ITK de premiére et deuxieme
génération. L’analyse mutationnelle a mis en évidencela
mutation T315I(figure 3).

Le patient a bénéficiéd’une transplantation de cellules
souches allo géniques. L’évolution post greffe (12 mois)
était favorable avec un taux de transcrit BCR-ABL1 indé-
tectable (figure 1).

Le tableau 1montre les différents ratios estimés au cours
du suivi moléculaire du patient.

Figure 1. Cinétique du transcrit BCR-ABLI au cours du suivi
moléculaire
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Discussion

Dans le contexte de la LMC, définir la résistance et com-
prendre son mécanisme est essentiel pour l’avenir thé-
rapeutique du patient. Les définitions des réponses aux
ITK font 'objet de recommandationsinternationales ré-
guliérement actualisées. Les derniéres versions datant de
2013-2020 de UEuropean Leukemia Net(ELN),de U’Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO),de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN),accordent une
attention particuliére au suivi moléculaire [1, 2, 6,7].Les
mutations du DTK de BCR-ABL1 constituentles seuls mar-
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Figure 2. Séquence du domaine tyrosine kinase d

'ABL du Patient H.R montrant la mutation Q252H
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Figure 3. Séquence du domaine tyrosine kinase
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Tableau1.Ratio BCR-ABL1 au cours du suivi moléculaire

Période Ratio BCR-ABL.1 RMM RM4.5 RMS.0
DG 40,84 0,1 0,0032 0,001
3M IMATINIB 34,58 0,1 0,0032 0,001
6M IMATINIB 50,47 0,1 0,0032 0,001
3M DASATINIB 36,09 0,1 0,0032 0,001
6M DASATINIB 27 0,1 0,0032 0,001
9 M DASATINIB 44,4 0,1 0,0032 0,001
3M NILOTINIB 36 0,1 0,0032 0,001
3M Post Greffe 0,001 0.1 0,0032 0,001
6M Post Greffe 0,001 0,1 0,0032 0,001
9M Post Greffe 0,001 0,1 0,0032 0,001
12M Post Greffe 0,001 0,1 0,0032 0,001

DG : Diagnostic
RMM : Réponse moléculaire majeure (Ratio <0.1%)

RM4 : Réponse moléculaire ave réduction de 4 log10 (Ratio <0.01%)
RM4.5 : Réponse moléculaire ave réduction de 4.5 log10 (Ratio <0.0032%)
RM5 : Réponse moléculaire ave réduction de 5 log10 (Ratio <0.001%)
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queurs biologiques qui impactent directement la décision
thérapeutique dans le contexte de la LMC résistante aux
ITK. Plus d’une centaine de mutations de résistance, im-
pliquant 57 acides aminés du DTK ont été décrites a des
fréquences variables [4].Le choix et U'efficacité du traite-
ment alternatif sont prédits par la sensibi-
lité in vitro des mutations aux ITK. C’est la concentration
inhibitrice 50 (CI50) qui reflete le degré de sensibilité d’un
mutant de BCR-ABL1 a un ITK donné. Elle correspond a
la concentration d’ITK nécessaire pour réduire de moitié
'activité enzymatique tyrosine kinase de BCR-ABL1 [4].
Cette concentration peut étre utilisée pour guider le choix
de U'ITK a utiliser [1].

Notre jeune patient avait une LMC a haut risque comme
en témoignent ses scores pronostics (Sokal et EUTOS) au
diagnostic qui étaient élevés. Son évolution a été marquée
par une résistance primaire aux 03 ITK (Imatinib, Dasati-
nib et Nilotinib) et la présence d’une double mutation la
Q252H et la T3151 présente dans 11-20% des cas [8]. En
effet,une mutation du DTK est apparue6 moisapres le dé-
but de la thérapiepar U'IM. Il s’agit de la Q252H. C’est une
mutation retrouvée avec une fréquence >1%, présentant
un degré élevé de résistance a l’IM et un pronostic particu-
lierement mauvais [9].Dans la pratique courante, 15-30%
des patients qui changent de traitement initial, suite a une
mutation de résistance a U'IM, développent de nouvelles
mutations de résistanceaux ITK2 [10].

En effet, I’évolution clinique du patient a été marquée par
la persistance de la résistance malgré la sensibilité théo-
rique de la mutation Q252H aux ITK de deuxieme généra-
tion [4,8].La T315I identifiée aprés 3 mois de traitement
par Nilotinib, était trés probablement présente deés le
premier switch associée a la Q252H (mutation composite),
mais non détectée par la technique de référence utilisée
; le séquencage de Sanger qui a une sensibilité de détec-
tion de Uordre de 10-15 %. L’utilisation du séquencage de
nouvelle génération (NGS) pouvait dans cecas détecter la
mutation a temps et proposer précocement une meilleure
alternative. En effet, cette méthodequi représente un vé-
ritable saut technologique, est actuellement recomman-
dée pour ’examen des mutations DTK en raison de sa plus
grande sensibilité qui est de 'ordre de 1 % [4].

Notre patient a bénéficié d’une transplantation de cel-
lules souches allo géniques,qui représentait la seule al-
ternative chez lui, vu son jeune age et la présence d’une
double mutation.

En effet, les mutations composées peuvent conférer une
résistance plus forte aux ITK et sont généralement asso-
ciées a un mauvais pronostic [8]. Les mutants T315I sont
également résistants a ’ensemble des ITKexcepté le Pona-
tinib (ITK de 3éme génération), non disponible en Algérie.
Cependant, l’allogreffegarde toujours sa place dans la ges-
tion des patients résistants a plusieurs ITK [2].

L’évolution a été jugée trés favorable. En effet, 12 mois
aprés l'allogreffe, notre patientest toujours en réponse
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moléculaire compléete. Cependant unsuivi a longterme est
souhaitable afin de détecter la récidive.

Cette observation met en exergue les défis considérables
qui subsistent dans la gestion des résistances dans le cadre
de la LMC et également dans les méthodes de détection
des mutations du DTK.

Conclusion

Le suivi moléculaire de la LMC constitue un outil majeur
pour évaluer Uefficacité du traitement et déceler préco-
cement les cas de résistances. Dans ce contexte, ’identi-
fication du statut mutationnel est une information cruciale
afin d’adapter la meilleure stratégie thérapeutiqueselon la
nature de la mutation,soit en augmentant la dose de U'ITK
utilisé ou en proposant d’autres ITK.Le recours vers une
transplantation de cellules souches allogéniques est éga-
lement envisageable.ll serait trés intéressant de passer
au séquencage de nouvelle génération afin d’augmenter la
sensibilité de détection et de pouvoir identifier également
les mutations minoritaires.
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