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RESUME

Introduction : La Leucémie Myéloide Chronique est un syndrome myéloprolifératif caractérisée par le chromosome
Philadelphie et/ou le géne chimérique BCR-ABL. Elle représente 3% des leucémies de I’enfant. Peu d’études ont étés
menées chez I’enfant et aucune a Madagascar. L’objectif de notre étude était de décrire les aspects épidémio-cliniques,

thérapeutiques et évolutifs de la leucémie myéloide chronique chez les enfants malgaches.

Méthodes : 1l s’agissait d’une étude transversale descriptive, du 01 janvier 2004 au 31 décembre 2016 au Centre
Hospitalier Universitaire-Joseph RavoahangyAndrianavalona qui avait inclus tous les patients de moins de 18 ans avec

confirmation cytogénétique et/ou biomoléculaire de leucémie myéloide chronique.

Résultats : Nous avons colligé 5 cas dont 4 gargons, I’Age médian était de 16 ans [8;17]. Au diagnostic, quatre patients
présentaient une splénomégalie, tous avaient une hyperleucocytose supérieure a 130 G/L, trois étaient en phase
accélérée. Un enfant avait des mutations génétiques surajoutées. Les 5 enfants ont pu bénéficier de I’imatinib et aucun
n’a présenté d’effets indésirables. Quatre patients ont obtenu une rémission hématologique compléte. La réponse
cytogénétique et moléculaire était inconnue. La durée médiane du suivi était de 35 mois [24;61]. Deux enfants étaient

perdus de vue.

Conclusion : La leucémie myéloide chronique est rare chez I’enfant, la splénomégalie et I’hyperleucocytose sont les
signes d’appel les plus évocateurs. Les moyens diagnostiques et thérapeutiques sont disponibles a Madagascar. La

connaissance des raisons de la perte de vue pourrait améliorer I’adhésion du patient au traitement et leur prise en charge.
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INTRODUCTION

La leucémie myéloide chronique (LMC) est
un syndrome myeéloprolifératif caractérisé par la
Philadelphie. Ce

chromosome nait de la translocation réciprogque

présence du chromosome
entre les bras longs des chromosomes 9 et 22, a
I’origine du géne chimérique BCR-ABL qui
exprime une protéine de fusion anormale avec une
activité tyrosine kinase altérée [1]. Elle concerne
essentiellement la population adulte, seulement
10% des leucémies myéloides chroniques
concernent les enfants. Il s’agit d’une hémopathie
maligne rare chez I’enfant. Elle représenterait 3%
des leucémies de I’enfant et des adolescents et son
incidence annuelle dans le monde serait de 1 cas
pour 1 million d’enfants [2]. Les études sur la
leucémie myéloide chronique menées dans le
milieu pédiatrique rapportent essentiellement des
séries de cas avec des caractéristiques épidémio-
cliniques, thérapeutiques et évolutifs variant selon
les moyens diagnostiques et thérapeutiques
disponibles [3-6]. L’imatinib, un inhibiteur de
tyrosine kinase (ITK), est actuellement le
traitement de premiere ligne de la LMC chez
I’enfant malgré que peu d’études aient été réalisées
sur le traitement a long terme par cette molécule
dans cette population [6]. L’imatinib est disponible
et accessible a Madagascar et constitue le
traitement de premiére ligne des enfants malgaches
diagnostiqués atteints de LMC. Aucune étude
antérieure sur les enfants atteints de LMC n’a été

réalisee a Madagascar. Ainsi, 1’objectif de notre

travail était de décrire les aspects épidémio-
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cliniques, thérapeutiques et évolutifs des enfants et
des adolescents suivis en oncologie au Centre
Hospitalier  Universitaire-Joseph

(CHU-JRA)  pour

myeloide chronique.

Ravoahangy

Andrianavalona leucémie

METHODES

I s’agissait d’une ¢étude rétrospective,
descriptive, type serie de cas, du 01 janvier 2004
au 31 décembre 2016 (13 ans) a I’Unité de Soins,
de Formation et de Recherche (USFR) en
Oncologie-Radiothérapie et Hématologie du Centre
Hospitalier ~ Universitaire-Joseph  Ravoahangy
Andrianavalona (CHU-JRA). Apres exclusion des
dossiers incomplets et des cas suspects sans
confirmation cytogenéetique ni  biomoléculaire,
nous avons inclus tous les patients de moins de 18
confirmation

ans avec cytogénétique et/ou

biomoléculaire de LMC. Les variables étudiées
étaient : I’année du début du suivi, ’dge au
diagnostic, le genre, les circonstances de
découverte, la présence ou non de splénomégalie,
la phase évolutive de la maladie, le score de Sokal,
le taux des leucocytes, les résultats de I’examen
cytogénétique et/ou biomoléculaire, le traitement
initialement regu, la posologie optimale d’imatinib,
les effets indésirables, I’évaluation a 3 mois puis a
6 mois et enfin la durée du suivi.

La collecte des données a été faite sur les
dossiers papiers des patients suivis au service
d’oncologie du CHU-JRA. Le traitement des
données a eté fait sur Microsoft Excel 2007. Le

score de Sokal a été calculé selon la formule
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originale de Sokal et al [7]: Exp (0.0116 x (Age in
years — 43.4)) + (0.0345 x (Spleen size in cm —
7.51)) + (0.188 x ((Platelets in 109/L / 700)2 —
0.563)) + (0.0887 x (blasts in % — 2.10)). Le score
de Sokal permet de définir trois groupes selon le
risque évolutif : bas risque (score <0,8), risque
intermédiaire (score entre 0,8 et 1.2) et risque élevé
(score >1,2). Les différentes phases de la maladie
et I’évaluation de la réponse thérapeutique a
I’imatinib ont été définies selon les critéres de

I’European Leukemia Net [8].

RESULTATS

Nous avons colligé 5 enfants sur une
période de 13 ans avec un age médian au
diagnostic de 16 ans, des extrémes de 8 et 17 ans.
Il 'y avait une prédominance masculine avec une
sex-ratio a 4/1. L’inconfort splénique était la
principale circonstance de découverte (3 cas sur 5)
et a ’examen physique, quatre enfants avaient une
splénomegalie. Trois patients étaient en phase
accélérée au diagnostic, le score de Sokal était
intermédiaire pour 3 patients et élevé pour les deux
autres. L’hémogramme initial a révélé un taux
médian de globules blanc a 293 x 10° par Litre
(G/L) avec des extrémes de 131 et 406 G/L.
L’examen cytogénétique a confirmé la présence du
chromosome Philadelphie pour les quatre patients
pour lesquels I’examen a ¢ét¢ demandé¢, avec la
présence de mutations genétiques surajoutées pour
I’'un des enfants. L’examen biomoléculaire a
retrouvé la présence de transcrit M-bcr-abl de type

b3a2 chez les 3 enfants sur cinq pour lesquels
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I’examen a ét¢ demand¢. La positivité d’un seul de
ces deux examens étant suffisant pour affirmer le
diagnostic, les

examens  cytogenétique et

biomoléculaire n’ont pas ¢ét¢  demandés
systématiquement pour tous les enfants. Tous les
patients ont initialement bénéficié de traitement par
I’hydroxyurée en attente de la confirmation
cytogénétique et/ou biomoléculaire de la LMC. Le
tableau | récapitule les caractéristiques cliniques et
biologiques de nos patients. Des la confirmation
diagnostique, tous nos patients ont bénéficié de
I’imatinib. La dose médiane de I’imatinib était de
280 milligrammes par métre carré par jour
(mg/m2/j) avec des extrémes de 125 et 370
mg/m?#/j. A 3 mois du traitement par imatinib, 3
patients ont obtenu une rémission hématologique
complete (RHC) et a 6 mois, 4 patients étaient en
RHC. Les réponses cytogénétique et moléculaire a
I’imatinib n’ont pas pu étre évaluées du fait des
limites financiéres des familles de nos patients. A
24 mois d’imatinib, aucune toxicité hématologique
ni non-hématologique a été constatée. La durée
médiane du suivi était de 35 mois avec des
extrémes de 24 et 61 mois. Deux patients étaient
perdus de vue et aucun patient n’était décédé
pendant la période d’étude.

Le tableau Il récapitule les spécificités
thérapeutiques et évolutives des enfants atteints de
LMC.
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Tableau I : Caractéristiques cliniques et biologiques des enfants atteint de LMC au diagnostic

. Phase de Globules . .
Début  Age Circonstances  Spléno Score de oo Biologie
o Genre . o a blancs Cytogénétique ) .
suivi  (ans) de découverte  mégalie . Sokal Moléculaire
maladie (G/L)
. . 46,XY,1(9 ;22) .
1 2014 8 M Hématomes Non Chronique 0,9 131 Non fait
(934 ;q11)
Inconfort i o 46,XY,t(9 ;22) M-bcr-abl
2 2012 9 F . Oui Accélérée 1.2 293
splénique (934 ;q11) b2a2 et b3a2
L . . . M-bcr-abl
3 2014 17 M Priapisme Oui Chronique 1 387 Non fait
b3a2
46,XY ,der(9)t(9 ;22)
Inconfort i o : M-bcr-abl
4 2008 16 M . Oui Accélérée 2,4 406 (934 ;q11), ider(22)
splénique b3a2
(a10)t(9 ;22)(q34;q11)
Inconfort . o 46,XY,1(9 ;22)(934 ;q .
5 2011 17 M . Oui Accélérée 1,8 148 Non fait
splénique 11)

Tableau 11 : Spécificités thérapeutiques et évolutives des enfants atteints de LMC

Dose optimale Durée du suivi a la

Enfant Evaluation ) ) ) ] Situation a la fin de la période

d’imatinib . Evaluation & 6 mois fin de la période

n° . a 3 mois d’étude
(mg/m#/j) d’étude (Mois)

1 280 RHC RHC 35 En cours de traitement

2 125 RHC RHC 61 En cours de traitement

3 370 Pas de RHC RHC 38 En cours de traitement

4 370 Pas de RHC Pas de RHC 33 Perdu de vue

5 185 RHC RHC 24 Perdu de vue

RHC : Rémission Hématologique Compléte

DISCUSSION

Les principales forces de notre étude sont que
premiérement, il s’agit de la premicre étude
malgache sur la leucémie myéloide chronique
menée dans une population pédiatriqgue a
Madagascar. Elle est également exhaustive car

I’USFR Oncologie du CHU-JRA est le seul centre a
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Madagascar a bénéficier de 1’imatinib dans le
cadre d’un programme de donation internationale.
Ainsi, tous les cas de LMC diagnostiqués de toute
I’1le sont référés dans ce centre pour la suite de
prise en charge spécifique. Enfin, le traitement de

premiére ligne de cette maladie qui est une thérapie
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ciblée, I'imatinib, est disponible et accessible a
Madagascar, faisant que tous nos patients peuvent
en bénéficier une fois le diagnostic posé [9]. Nous
déplorons toutefois le faible effectif de notre
population et le fait que 1’on n’ait pas pu évaluer les
réponses cytogénétiques et/ou moléculaires a la
thérapie ciblée ainsi que le fait que 1’on n’ait pas pu
inclure les cas suspects non etiquetés.

Nous avons colligé 5 cas en 13 ans. Notre
effectif est moins important par rapport aux
données de la littérature. En effet, dans leur
population pédiatrique, Fall et al avaient colligé 9
cas en 6 ans dans un centre au Sénégal, et Damir et
al avaient collige 10 cas en 10 ans au Maroc [4,10].
En France, en 2011, Millot et al avaient colligé 44
cas en 5 ans [3]. Ceci pourrait s expliquer par le fait
que beaucoup de cas ne seraient pas diagnostiqués
du fait des symptémes non spécifiques de cette
maladie, mais également par le fait que nous
n’avons inclus que les cas confirmés de LMC et
n’avons pas tenu compte des cas de syndrome
myéloprolifératif non étiquetés du fait de leur
impossibilité financiére a réaliser les examens de
confirmation diagnostique.

Nous avons trouvé un age médian de 16 ans
avec des extrémes de 8 et 17 ans et nous avons
retrouvé une prédominance masculine. Nos
données concordent avec la plupart des données de
la littérature dans d’autres populations pédiatriques
atteintes de LMC. Au Sénégal, Fall et al ont
retrouvé un age médian de 14 ans, avec des
extrémes de 9 et 17 ans ainsi qu’une prédominance
masculine [4]. En Inde, 1’équipe de Raut a noté un

age moyen de 16 ans ainsi qu’un sex-ratio de 9/4
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[5]. L’étude de Millot en France retrouvait
également un age médian a 11,5 ans et une
prédominance masculine mais avec des extrémes
tres éloignés de 10 mois et 17 ans [3]. Damir et al
ont également identifié des enfants de tout age dans
leur échantillon avec des extrémes de 6 mois et 10
ans [10]. La leucémie myéloide chronique peut
toucher I’enfant quel que soit 1’age.

La maladie de trois de nos patients a été
révélée par I’inconfort splénique et a I’examen
physique, la splénomégalie était présente chez tous
nos patients. Les circonstances de découverte de la
LMC chez I’enfant varient selon les études. Dans
celle de Fall et al, I’anémie et 1’asthénie étaient les
principales circonstances [4]. Dans celle de Raut et
al, ’asthénie et 1’inconfort splénique étaient les plus
fréquemment rapportés [5]. Dans ces deux
derniéres études, la splénomeégalie était quasi-
constante pour tous les patients [4,5]. Trois de nos
patients étaient en phase accélérée et deux étaient
en phase chronique. La phase de découverte de la
maladie varie également selon les études. Dans
I’étude de Raut et al, 12 patients sur 13 étaient en
phase chronique [5]. De méme dans 1’étude de
Damir, 7 patients sur 10 étaient en phase chronique
[10]. Dans I’é¢tude de Fall et al, par contre, 7
patients sur 9 étaient en phase accélérée au
diagnostic [4]. La phase de la découverte de la
maladie et la circonstance de découverte sont donc
variables, seule la splénomégalie est presque
toujours présente. Ainsi, il faudrait explorer toute
splénomégalie de I’enfant.

Dans notre étude, le taux médian de

leucocytes était de 293 G/L avec des extrémes de
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131 et 406 G/L. Ceci est conforme aux données de
la littérature. Les équipes de Fall et Millot avaient
respectivement un taux médian de leucocytes a 244
[33-688] G/L et 310 [16-763] G/L [3,4]. Un groupe
de travail international incluant 200 enfants et
adolescents atteints de LMC a retrouvé un taux
médian de leucocytes de 250 G/L [11]. Le taux de
leucocytes chez les enfants atteints de LMC serait
globalement plus élevé comparé aux taux retrouves
habituellement chez I’adulte [12,13]. Le praticien
devrait étre vigilant et surveiller toute
hyperleucocytose, d’autant plus, si elle avoisine les
100 G/L. Trois de nos patients avaient un score de
Sokal intermédiaire et deux un score élevé. Ceci est
conforme aux données de littérature, dans 1’étude
Millot et al, 29 cas sur 44 avaient un score éleve et
8 un score intermédiaire [3]. Dans celle de Fall et
al, plus de la moitié des patients avaient un score
intermédiaire ou élevé [4]. Le score de Sokal est un
score predictif de la réponse moléculaire, du risque
de progression en phase accelérée ou blastique et de
la survie globale des patients adultes traités pour
LMC [7]. Ce score reste un facteur pronostic encore
tres utilisé a D’ére des Inhibiteurs de Tyrosine
Kinase (ITK) [13]. La National Comprehensive
Network  (NCCN 1.2015)

recommande [utilisation d’emblée d’ITK de

Cancer version
deuxieme génération (dasatinib ou nilotinib) chez
les patients adultes atteints de LMC de risque
intermédiaire ou éleve en se basant sur le score de
Sokal [14]. Cependant, la validité du score de Sokal
appliqué a la population pédiatrique n’a pas pu étre
démontrée, faisant douter de sa valeur pronostique

et de la sanction thérapeutique qui en découle. Par
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ailleurs, le traitement d’emblée des enfants atteint
de LMC nouvellement diagnostiqué par les ITK de
deuxiéme génération est encore en cours d’étude
[13,15]. Ainsi, le calcul du score de Sokal chez
I’enfant a son intérét uniquement pour la recherche
et n’a actuellement pas de conséquences pratiques.
Tous nos patients ont  bénéficié
d’hydroxyurée initialement en attente de la
confirmation diagnostique avant de bénéficier de
I’imatinib. L’utilisation premié¢re de I’hydroxyurée
avant I’imatinib est également retrouvée dans la
littérature. Dans 1’¢tude de Fall et al, au Sénégal, 7
patients sur 9 ont bénéficié initialement
d’hydroxyurée avant 1’imatinib [4]. Une étude
menée par Millot et al a également rapporté que 29
enfants atteints de LMC sur 44 avaient benéficié
initialement d’hydroxyurée avant I’imatinb [3]. A
I’ére pré-imatinib, 1’hydroxyurée a ét¢ longtemps
utilisée pour le traitement des adultes atteints de
LMC avec une survie médiane de 1’ordre de 5 ans
[16]. Actuellement, elle est recommandée en cas
d’hyperleucocytose importante chez I’enfant en
attente de confirmation diagnostique de la LMC
[17]. La dose médiane d’imatinib dans notre étude
était de 280 mg/m?/j avec des extrémes de 125 et
370 mg/m?#j. Millot et al avaient rapporté une
posologie médiane de I’imatinib de 259 mg/m?/j
avec des extrémes de 188 et 403 mg/m?/j dans sa
population pédiatrique [3]. La dose théorique
d’imatinib chez I’enfant est de 260 a 340 mg/m?/j
sans dépasser 400 mg/j s’il est diagnostiqué en
phase chronique et de 400 mg/m?/j sans dépasser
600 mg/j s’il est diagnostiqué en phase accélérée.

L’imatinib doit étre débuté dés la confirmation
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diagnostique de la LMC [17]. Notre attitude
thérapeutique était conforme aux données de la
littérature. Trois de nos patients ont obtenu une
RHC a 3 mois du début de I’imatinib et 4 d’entre
eux au 6™ mois. Notre étude se distingue des
données des études similaires par le fait que la
réponse cytogénétique et/ou moléculaire n’aient pas
pu étre évaluées. Dans une étude menée au Sénégal
sur 9 patients atteints de LMC, tous avaient une
RHC a 3 mois, [4]. Dans 1’étude de Millot et al, 38
patients sur 44 avaient une RHC a 3 mois et tous
avaient une RHC a 6 mois [3]. Notre taux de
rémission hématologique est conforme aux données
de la littérature. Concernant les réponses
cytogénétique et biomoléculaire, elles n’ont pas été
évaluées dans notre étude contrairement a celles de
Fall au Sénégal et de Millot en France [3,4]. Dans
notre cas, le codt financier des examens
d’évaluation de la réponse cytogénétique et/ou
moléculaire limiterait leur prescription. En effet, le
colit élevé de ces examens s’explique par le fait
qu’ils ne se font pas encore sur notre ile mais
doivent-étre fait a 1’étranger. Or, il est connu que la
précocitt de la réponse cytogénétique et
moléculaire est corrélée a une meilleure survie a
long terme des patients traités par imatinib chez
I’adulte et chez D’enfant [18,19]. Ainsi, une
amélioration du plateau technique du pays serait
nécessaire pour ameéliorer 1’accessibilité a ses
examens et la prise en charge des patients.

Nos résultats sont marqués par 1’absence
d’effets secondaires au traitement ressentis par les

enfants. Ceci contraste avec les données de la

littérature. Dans 1’étude de Millot et al, 39 enfants
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sur 44

hématologiques et 15 des

avaient  présenté  des  toxicités
toxicités  non
hématologiques [3]. Fall et al ont rapporté des
toxicités hématologiques chez 2 patients sur 5 et
des toxicités non hématologiques chez 2 patients
sur 5 [4]. Nos résultats nous éveillent la question
d’une meilleure tolérance des enfants malgaches ou
alors d’une minimisation des effets indésirables. La
durée de notre étude était trop courte pour évaluer
les effets indésirables a long terme de I’imatinib. Il
a été rapporté chez les enfants traités au long cours
par I’imatinib des effets indésirables particuliers,
notamment des anomalies de la croissance et une
baisse des marqueurs de la fertilité¢ aussi bien
masculine que féminine [20-23]. Le suivi des
enfants atteints de LMC doit étre systématisé,
comprenant un examen physique complet avec une
prise du poids et mesure de la taille a chaque visite,
et surveillance de leur cinétique. Une référence
chez I’endocrinologue et éventuellement un scanner
osseux et une absroptiométrie par rayons X sont
recommandés en cas d’anomalies de la croissance
observées chez 1’enfant. Un dosage des
gonadotrophines, des stéroides sexuels et une
référence chez 1’endocrinologue sont également
recommandés en cas de retard de puberté [13]. La
durée de suivi de nos patients était de 35 mois.
Cette durée est comparable a celle des autres
études, notamment celle de Millot et al, qui notait
une durée de suivi médiane de 31 mois et celle de
Fall qui constatait une durée de suivi médiane de 53
mois [3,4]. A ce jour, le traitement par I’imatinib
chez I’enfant et 1’adolescent doit-étre maintenu a

vie. Une étude a été réalisée chez ’adulte pour
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valider son interruption intermittente  apres
obtention d’une rémission moléculaire compléte
pendant 2 ans [24]. Mais le peu d’information sur le
retentissement a long-terme de cette discontinuité
de I’imatinib et le peu de données disponibles dans
la population pédiatriqgue ne permettent pas de
valider cette approche chez I’enfant [13,24]. La
greffe de cellules souches hématopoiétiques est la
seule thérapeutique potentiellement curative étudiée
chez I’enfant [25]. Mais du fait de la morbi-
mortalité tres importante de cette procédure, elle ne
trouve actuellement de place que dans les situations
suivantes chez I’enfant : résistance primaire aux
ITK, progression de la LMC sous ITK et maladie
découverte en crise blastique [13]. Enfin, au
décours de la durée du suivi, deux de nos patients
étaient perdus de vue et aucun de nos patients
n’était décédé en milieu hospitalier. Raut et al en
Inde avaient colligé une perte de vue sur 13 patients
[5]. Pour la plupart des auteurs, il n’y a pas eu de
perte de vue d’enfants suivi pour LMC [3,4]. En
terme de mortalité, Millot et al en France ont
rapporté un déces sur 44 enfants, Raut et al en Inde
ont noté 2 décés sur 13 enfants et Damir at al au
Maroc ont rapporté 3 déces sur 10 enfants [3,5,10].
L’absence de déceés dans notre échantillon peut
s’expliquer par 1’accés a I’imatinib de tous nos
patients mais aussi par la petite taille de notre
échantillon, 1’absence de données sur le suivi a
long-terme et par les pertes de vue. Des efforts
restent encore a faire pour la sensibilisation des
patients et de leurs parents afin de les faire adhérer
au traitement. Par ailleurs, la connaissance de

raisons de la perte de vue pourrait améliorer
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I’adhésion du patient au traitement et leur prise en

charge globale.

CONCLUSION

La leucémie myéloide chronique est une
maladie rare chez 1’enfant Malgache suivi en
oncologie. Les principaux signes d’appel devant y
faire  penser sont la  splénomégalie et
I’hyperleucocytose. Les moyens de confirmation
diagnostique sont disponibles et le traitement de
premiére ligne est accessible & Madagascar. Cette
étude est un premier cliché de la situation de la
LMC chez I’enfant a Madagascar, elle servira de
référence pour les études ultérieures et permettra
d’évaluer les interventions pour améliorer sa prise
en charge. Une eétude incluant également les
enfants atteints de syndrome myéloprolifératif non

étiqueté a Madagascar pourrait étre ’objet de

recherches futures.
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