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Le myélome multiple (MM) et la leucémie lymphoïde chronique 
(LLC) sont des hémopathies malignes du sujet âgé. Parmi les 
syndromes lympho-prolifératifs chroniques, le MM et la LLC 
occupent respectivement, en Algérie, la deuxième et la troisième 
place après les lymphomes. Dans cette revue, ce numéro traite 
essentiellement du volet thérapeutique de ces 2 pathologies et du 
volet cytogénétique de la LLC. 

Vous trouverez également des articles sur  des approches 
épidémiologiques, en Algérie, de la LLC et de la polyglobulie de 
Vaquez , sur l’identification Jack2 V617F dans les syndromes 
myéloprolifératifs et enfin des articles  sur les coagulopathies 
congénitales.

A vous tous bonne lecture.

Pr Ahmed Nacer  Redhouane
Coordinateur de la revue
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ETAT DES LIEUX DE LA PRISE EN CHARGE DES 
HEMOPATHIES MALIGNES EN ALGERIE EN 2013

é d i t o r i a l

Rose Marie Hamladji

diagnostic avec mise en évidence du transcrit BCR/ABL par 
cytogénétique ou biologie moléculaire dans 84% des cas, ce-
pendant dans 39% des cas ce diagnostic est pratiqué dans le 
secteur privé souvent en Tunisie, ce qui pose un problème aux 
patients en raison du coût (2). Le traitement  de cette hémopa-
thie par l’Imatib*, ITK (anti tyrosine kinase) de 1ère génération 
à un coût raisonnable  depuis 2005, dont bénéficie 95% des 
patients,  a permis  d’obtenir une survie globale à 8 ans de 
87,9%  et une survie sans évènement à 72% (3), par contre  
le suivi moléculaire de la maladie résiduelle (MRD), utile pour 
dépister une résistance et indiquer le passage  à un ITK de 
seconde génération n’est pratiqué que dans moins de 50% 
des cas, dont la moitié  dans le secteur privé (2).

La leucémie lymphoïde chronique dont l’incidence a été  éva-
luée  sur une période de 5 ans (2007 – 2011) est faible de 
0,63/100.000 ha par rapport aux pays occidentaux où  son 
incidence est de 3/100.000 ha. Son diagnostic  qui repose ac-
tuellement  sur l’étude immunophénotypique par cytométrie en 
flux n’a été réalisée que dans 55% des cas (4). Le traitement  
de cette affection a largement bénéficié de l’introduction de la 
fludarabine  associée au cyclophosphamide en première ligne 
(5). Le protocole FCR quant à lui n’améliore la survie globale 
que chez les patients du groupe B, cependant actuellement ce 
protocole FCR est considéré comme le traitement standard de 
première intention (6), toutefois  il ne doit être utilisé que chez 
les sujets dépourvus de comorbidité et  dont l’âge est inférieur 
à 75 ans  en raison des ses effets secondaires, notamment du 
risque infectieux induit par la neutropénie qui peut être sévère 
et prolongée. La détection des formes de mauvais pronostic 
dominées par l’existence de la mutation de p 53 (del 17p) a 
été observée dans 17,8% des cas  dans l’étude comportant 
95 nouveaux cas de LLC (7), cette détection est  souhaitable 
sachant que ces formes sont résistantes à la Fludarabine, 
toutefois en son absence l’observation d’une résistance à la 
Fludarabine ou une  rechute dans un délai inférieur à un an 
permettent de détecter ces formes, qui relèvent chez les su-
jets de 65 ans et moins d’une indication  d’allogreffe à condi-
tionnement atténué en l’absence de nouvelles drogues non 
disponibles actuellement. Chez les sujets âgés de plus de 75 
ans, un traitement associant Rituximab Chloraminophène ou 
Rituximab Bendamustine en première intention est hautement 
souhaitable, cependant il est nécessaire que ces deux dro-
gues peu coûteuses eu égard aux nouvelles molécules soient 
disponibles ce qui n’est pas encore le cas.

 Le myélome multiple, quant à lui pour la période (2006 – 
2012) a une incidence standardisée de 1,02/100.000 ha, iden-
tique à celle observée durant la période 1994-2005 qui est de   
1,1/1000.000 ha,  elle est inférieure à celle observée dans les 
pays occidentaux. L’âge médian est passé de 60 à 63 ans et 
la proportion de sujets jeunes (≤ 65 ans) est de 56%, il est à 
noter que 54,4% sont pris en charge dans la région Centre 
(8). Le traitement des patients s’est enrichi du fait de la dis-
ponibilité du Bortezomib, utilisé actuellement avec la Dexa-

Les hémopathies malignes représentent actuellement environ 
10% de la pathologie cancéreuse. L’évaluation de leur fré-
quence réalisée sur trois années (2011 – 2012 – 2013) dans 
13 services d’hématologie adulte sur 16 que compte le terri-
toire montre que les lymphomes (LNH) occupent la première 
place et représentent 24%, suivis par la maladie de  Hodgkin 
(HDK) et les leucémies aiguës (LA) représentant 18% chacun, 
puis le myélome multiple (MM) 15,5%, la leucémie lymphoïde 
chronique (LLC) 8,5%, la leucémie myéloïde chronique (LMC) 
7%, les autres syndromes myéloprolifératifs chroniques (splé-
nomégalie myéloïde, maladie de Vaquez, thrombocytémie 
essentielle) 5% et les syndromes myélodysplasiques (MDS) 
4,5% (1) (Tableau I).

 

Le diagnostic des lymphomes et de la maladie de Hodgkin  
qui repose sur l’étude histologique et immunohistochimique a 
bénéficié d’une avancée remarquable dans la région Centre 
grâce à la mise en œuvre du comité lymphome. Il parait indis-
pensable d’étendre  cette initiative au niveau des régions Est 
et Ouest. Le traitement des lymphomes s’est amélioré depuis 
l’introduction du Rituximab dans le protocole de chimiothé-
rapie, celui de la maladie de Hodgkin par contre a régressé 
en raison de la  non disponibilité de la radiothérapie sur l’en-
semble du territoire, ce qui  est hautement préjudiciable dans 
les formes localisées, les plus fréquentes de la maladie et 
qui sont potentiellement curables dans 80% des cas avec un 
traitement  de radiothérapie effectué dans les deux  mois qui 
suivent la fin de la chimiothérapie. Il est important de souligner 
l’absence du PET-SCAN permettant d’évaluer l’évolution de 
ces deux  hémopathies sous traitement.
 En ce  qui concerne la leucémie myéloïde chronique, la pré-
valence en 2013 est de 931 patients qui ont bénéficié d’un 
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Des progrès immenses sont encore à accomplir pour instituer 
une prise en charge égale pour tout  citoyen, ces progrès dé-
pendent de la motivation, non seulement des praticiens, mais  
aussi de celle des autorités compétentes qui doivent consi-
dérer que les hémopathies malignes font partie intégrante du 
cancer et nécessitent des ajustements structurels particuliers 
sur l’ensemble du territoire, ces ajustements devant être inté-
grés au plan Cancer 2015 – 2019.

methasone en première intention en lieu et place du protocole 
VAD chez les patients jeunes. Par contre la disponibilité de 
l’autogreffe  est insuffisante puisque seulement 50 patients par 
an en moyenne ont pu en bénéficier, alors que les besoins an-
nuels potentiels sont de 200. Ces autogreffes étant réalisées 
seulement dans deux services (Hématologie  CPMC Alger et 
Hématologie EHU Oran).

Les leucémies aiguës chez l’adulte sont dominées par les 
LAM dont l’incidence évaluée en 2010 est de 0,91/100.000 ha 
avec un âge médian au diagnostic de 44 ans, celle des LAL 
est de 0,35/100.000 ha avec un âge médian au diagnostic de 
35 ans (9,10). Les moyens diagnostiques utilisés en dehors 
de la cytologie classique sont les colorations cytochimiques 
utilisées dans 80% des cas, ce qui est insuffisant. L’analyse 
immunophénotypique par cytométrie en flux quant à elle n’est 
réalisée que dans 30% des cas et la cytogénétique et/ou bio-
logie moléculaire dans moins de 10% des cas. La chimiothéra-
pie des LAM est basée sur le protocole 3 + 7 (Rubidomycine : 
3 jours – Aracytine : 7 jours) en sachant qu’il est démontré ac-
tuellement que la dose de 90mg/m²/jour est plus efficace et de 
tolérance identique à la dose de 60mg/m². L’allogreffe de cel-
lules souches hématopoïétiques (CSH) réalisée de manière 
courante au service d’Hématologie du Centre Pierre et Marie 
Curie depuis 1998 à ce jour et depuis l’année 2013 au service 
d’Hématologie du l’EHU d’Oran, est indiquée chez tous les su-
jets âgés de moins de 65 ans en première rémission complète 
ayant un donneur géno identique, il n’est pas tenu compte de 
la classification pronostique actuelle basée sur la cytogéné-
tique. Les patients en 2ème RC rémission complète n’ayant 
pas de donneur géno identique peuvent bénéficier actuelle-
ment d’une greffe haplo identique y compris chez les enfants 
âgés de plus de 3 ans.

 En ce qui concerne les syndromes myéloprolifératifs chro-
niques autres que la LMC, le diagnostic a été renforcé par la 
possibilité de mise en évidence de la mutation JAK2(11). Enfin 
les syndromes myélodysplasiques peuvent disposer actuelle-
ment  du traitement par la 5 -Azacitidine ou de l’allogreffe de 
CSH chez le sujet jeune.

La prise en charge des hémopathies malignes a fait de grands 
progrès dans notre pays, toutefois il existe encore de nom-
breuses lacunes qui aboutissent à une inégalité dans la prise 
en charge des patients. La première est liée à l’insuffisance 
du nombre de structures d’hospitalisation surtout ou centre du 
pays (Wilaya d’Alger, de Blida et de Tizi Ouzou) ce qui aboutit 
au fait que certaines leucémies aiguës ne peuvent pas être 
prises en charge alors qu’il s’agit d’hémopathies malignes, ac-
tuellement potentiellement curables dans 60% des cas. Ces 
structures d’hospitalisation doivent être dotées de chambres 
individuelles adaptées à la réanimation hématologique et ceci 
dans toutes les wilayas du pays. La seconde lacune est la 
difficulté voire l’impossibilité d’accès à la radiothérapie des pa-
tients atteints de maladie de Hodgkin, hémopathie elle aussi 
potentiellement curable. La troisième lacune est l’insuffisance 
majeure de possibilité d’autogreffe, seuls 2 services sont fonc-
tionnels sur le territoire (Alger et Oran), ils sont dans l’incapa-
cité d’accueillir tous les patients jeunes atteints de myélome 
multiple, mais également les cas de maladie de Hodgkin et de 
LNH chez lesquels cette procédure peut être indiquée, d’où 
une grande injustice vis-à-vis des patients. Enfin il est à regret-
ter  qu’à ce jour persistent encore des pénuries intolérables 
d’antimitotiques de base de coût pourtant très modeste. 
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APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE DE LA LEUCEMIE LYMPHOÏDE 
CHRONIQUE (LLC) EN ALGERIE

H. Ait Ali1  (Coordinateur national du Groupe LLC ), H. Aftisse1 ;  F. Belhadri2, F. F. Harieche2, 
RM Hamladji2 ; C. Kerrar3, M Belhani3; F Ould Kablia4, SE Belakehal4 FZ Ardjoun4 ;  S. Taous-
si5, M.T. Abad5; N. Saidane6, M Saidi6 ; B. Rached7, F Grifi7; S. Mahdad8, MA Bekadja8; D. Saidi9, 
H Touhami9 ;  M. Benhalilou10, Berrahma10, N. Sidi Mansour10 ; H. Amirouche11, Z Zouaoui11 
;   Z. Bouhadda 12, S. Hamdi12; R. Khiat13, N Mesli13; M Mehalhal-Gaid14 ; B Bendjaballah15;  A. 
Bachiri16. 

Service d’Hématologie, CHU Tizi-Ouzou1; service d’Hématologie et de greffe de Moelle, CPMC, 
Alger2 ; CHU Beni Messous3 ; service d’Hématologie, HCA Alger4 ;      service d’Hématologie, 
CAC Blida5 ; service d’Hématologie, CHU Batna6 ; service d’Hématologie, CHU Annaba7 ; ser-
vice d’Hématologie et Thérapie Cellulaire, EHU 1er novembre  Oran8 ; service d’Hématologie, 
CHU Oran9; service d’Hématologie, CHU Constantine10 ; service d’Hématologie, CHU Sidi-Bel-
Abbès11 ;  service d’Hématologie, CHU Sétif 12 ; service d’Hématologie, CHU Tlemcen13 ; EPH 
Mascara14 ; service  d’Hématologie, HMRUC15;  service  d’Hématologie, HMRUOran16.

INTRODUCTION

La leucémie lymphoïde chronique est une hémopathie 
maligne due à une prolifération clonale de lymphocytes 
B matures dans le sang et la moelle mais aussi à un 
défaut d’apoptose de ces mêmes cellules, aboutissant 
à une accumulation de ces cellules dans le sang 
et la moelle osseuse. Une lymphocytose sanguine  
supérieure à 5000/mm3 et les marqueurs de surface 
caractéristiques permettent de poser le diagnostic de 
LLC.
La LLC est une maladie du sujet de plus de 50 ans. 
L’objectif de cette étude est de connaître l’incidence  de 
cette hémopathie chronique en Algérie.

MATERIEL  ET  METHODES

Il s’agit d’une enquête épidémiologique rétrospective  
réalisée sur une période de 5 ans (2007 – 2011), à travers 
tout le territoire national. Tous les centres (16) traitant la 
LLC ont participé à cette étude épidémiologique dont 1024 
cas ont été  répertoriés (tableau I).

Tableau I : Répartition du nombre de cas de LLC par 
service.

Nous constatons la répartition suivante selon lés 
régions : Centre (507 : 49,5%), Est (310 : 31%), 
Ouest (199 : 19,5). Le diagnostic est posé sur une 
lymphocytose sanguine supérieure à 5000/mm3 et une 
étude immuno-phénotypique par cytométrie en flux (4) 
(Score de Matutes ; Tableau II )  ou une lymphocytose 
médullaire supérieure à 40% .

Tableau II ; Cotation selon le Score de MATUTES

Score de MATUTES  (tableau II):

 > 4 : LLC
< 3 : LLC exclue 
= 3 : LLC (+) si CD5 + ; CD23 + ; CD43+ ; CD20 faible et 
Cycline D1 négative.

Dans notre étude  le diagnostic est porté devant  une 
lymphocytose sanguine supérieure à 5000/mm3 et une 
étude immuno-phénotypique par cytométrie en flux 
(CMF) 568 cas (55%) ou une lymphocytose médullaire 
supérieure à 40%, 456 cas (45%).

 RESULTATS

Incidence : sur cette période de 5 ans, 1024 LLC ont 

Cotation  1  0  

CD5  +  -  

CD23  +  -  

Expression Ig s monotypique  Faible  Forte  

FMC7  -  +  

Expression de CD79b/CD22  Faible  Forte  
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Présentation clinique :  517 (50%) patients ont un 
syndrome tumoral  (3 sites atteints et plus).

Stade de Binet : 

- stade A : 311 (30,77%)
- stade B : 254 (24,8%)
- stade C : 459 (44,8%)

COMMENTAIRES

L’incidence moyenne annuelle de la maladie est faible 
elle est de 0,57/100 000 ht, comparée à celles des pays 
occidentaux  qui est de 3/100.000 ht. L’âge jeune de la 
population algérienne pourrait expliquer cette incidence 
ainsi que la méconnaissance du diagnostic dans les stades 
A asymptomatiques. L’incidence augmente avec l’âge avec 
un pic après 70 ans, ce qui est habituellement observé.  
Deux études antérieures  la première effectuée de 1995 à 
2003 a répertorié  1364 cas de LLC (8) , la seconde de 2007 à 
2009 portant sur 644 cas de syndromes lympho-prolifératifs 
chroniques rapporte 476 LLC (74%) (9).    L’incidence de 
la LLC vient après celles du myélome multiple  (1,1)(5-6) 
et précède celle de la leucémie myéloïde chronique (0,4) 
(5-7).
 
La maladie est plus fréquente chez l’homme que chez la 
femme ce qui correspond aux données de la littérature (3). 
La maladie est plus fréquente en milieu rural (agriculteurs) 
; ce qui n’est pas retrouvé en Europe et en Amérique.  

Le diagnostic par CMF n’est réalisé que chez un malade 
sur deux (55% des patients) contre 10% de CMF faits dans 
la série  antérieure (8)  ce qui constitue un réel progrès. 
Le myélogramme et la biopsie médullaire doivent être 
abandonnés au profit de la CMF.   

Le diagnostic est souvent  fait tardivement  puisque 50% 
des patients ont un syndrome tumoral et 45% sont déjà au 
stade C de Binet ainsi que déjà observé (8).   En France 
dans une étude de Jacques Louis Binet, on retrouve 55% 
de stade A, 30% de stade B et seulement 15% de stade C 
(1-2).

CONCLUSION

L’incidence dans notre pays reste faible, elle touche comme 
dans les autres pays le sujet âgé.   

Le diagnostic dans 50% des cas n’est pas formel par 
manque de CMF (2 services n’ont pas réalisé de CMF 
chez leurs patients), d’où l’importance d’équiper tous les 
services en moyens de diagnostic de certitude.

été répertoriées à travers tous les centres. L’incidence 
moyenne annuelle est de 0,57 / 100.000 habitants avec 
deux pics pour 2009 et 2011 (incidence : 0,63). (Tableau III)

Tableau III : Incidence de la LLC par année

Age et sexe : l’âge moyen est de 64, 25 ans avec des 
extrêmes de 31 et 91 ans (figure 1),
668 (67%)  sont des hommes et 335 (33%) des femmes 
avec un ratio H/F de 2 (figure 2).

 

Figure 1 : Répartition selon l’âge 

  

Figure 2 : Répartition selon le sexe
                       
Profession :  la profession n’est pas précisée dans 572 cas 
(55%), celle d’agriculteur est   retrouvée chez 107 patients 
(10.5%).

 
Nombre de cas 

 
Incidence 

 

2007  193 Cas  0,56  

2008  187 Cas  0,53  

2009  225 Cas  0,63  

2010  187 Cas  0,53  

2011  232 Cas  0,63  
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INTRODUCTION

La cytogénétique a une place considérable dans la stra-
tification pronostique et thérapeutique dans la leucémie 
lymphoïde chronique ; la délétion 13q14 isolée reste le 
marqueur d’une maladie indolente en particulier dans les 
stades précoces de la maladie ; les délétions ATM et P53 
identifient des groupes de LLC de très haut risque à trai-
ter de manière optimale en particulier les sujets de moins 
de 70 ans ; la délétion P53 reste le marqueur pronostique 
le plus péjoratif de cette pathologie. 

Le caryotype à l’ère des mitogènes classiques, d’une part 
sous estime le nombre d’anomalies dans la LLC ne ré-
vélant que 30 à 40 % d’entre elles en raison du faible 
pouvoir mitotique des lymphocytes de LLC et d’autre part 
il existe des anomalies cryptiques récurrentes non détec-
tables par cet examen.

L’hybridation in situ fluorescente (FISH: Fluorescence In 
Situ Hybridization) permet une caractérisation rapide des 
anomalies chromosomiques. Cette technique est réalisée 
sur les métaphases ainsi que sur les noyaux interpha-
siques. Le principe est basé sur l’hybridation spécifique 
de sondes d’ADN marquées par des fluorochromes avec 
des séquences nucléotidiques complémentaires dans 
l’ADN des chromosomes à étudier. La FISH a été appli-
quée dans la LLC comme un outil complémentaire  au 
caryotype conventionnel. Même si elle ne recherche que 
les anomalies cytogénétiques ciblées, elle a considéra-
blement amélioré les résultats obtenus par le caryotype, 
en mettant en évidence les anomalies cryptiques et en 
analysant un plus grand nombre de cellules et / ou mi-
toses détectant ainsi   des anomalies récurrentes  dans  
plus de 80 % des cas.

Pour préciser le profil cytogénétique des leucémies lym-
phoïdes chroniques (LLC) dans notre région, une étude 
prospective en cytogénétique moléculaire par FISH a été 
réalisée. La finalité de l’étude est de rechercher les ano-
malies cytogénétiques de mauvais pronostic.

MATERIEL ET METHODES

Sur une période de 5 ans (2007-2011), 95 cas de LLC ont 
fait l’objet d’une étude cytogénétique par FISH. Ont été 
inclus les patients  dont le diagnostic de LLC a été prouvé 
par cytométrie en flux, quelque soit leur âge et avant tout 
traitement. 

1 - Mise en culture : 

Prélèvement de façon stérile sur tube vacutainer hépa-
riné de 5 ml de sang total. Ajouter dans 10 ml de RPMI 
complet 20 millions de cellules dans un flask  avec 50 
µl de PMA  et un flask avec 50 µl de PMA (Phorbol My-
ristate Acétate) + 100µl de PHA (Phytohémoagglutinine) 
; culture pendant 72 heures, rarement 96 heures. Toute 
préparation pour mise en culture doit se faire stérilement 
sous une hotte à flux laminaire. Les cultures sont réali-
sées dans une étuve à 37°c avec 5 % de CO2, bouchons 
de flask dévissés à un quart de tour et incubées à plat sur 
un plateau en inox. Une fois le temps de culture écoulé, 
on met  dans chacun des  flasks utilisés, 60 µl de colcé-
mid, homogénéiser et mettre à l’étuve à CO2 pendant 30 
min. Cette étape est suivie  d’un choc hypotonique réalisé 
à l’aide de KCL préchauffé à 37°c puis d’une incubation 
25 mn à 37°C à l’étuve sèche ; la dernière étape est celle 
de la fixation par du méthanol (2/3) + acide acétique (1/3) 
: 2 à 3 fixations sont nécessaires. Etalement des suspen-
sions cellulaires sur lames superfrost.  

2 - Hybridation in situ fluorescente : FISH

Après l’étalement, les lames subissent un vieillissement 
des 3 à 7 jours à l’étuve sèche à 37° C; le prétraitement 
des lames (HCL + pepsine, MgCl2) et une déshydratation 
aux bains d’Ethanol précédent les dépôts de sondes sur 
chaque lame.
Dénaturation  à 75°c pendant 5 minutes, puis  l’hybrida-
tion est faite à 37°c pendant une nuit.
Le lendemain lavage en milieu tampon SSC (Standard 
Sodium Citrate) + Igepal ; déshydrater les lames à l’étha-
nol à 70%, 85% puis 100% ; séchage  à température am-
biante ; application du  DAPI (15 µl) sur les lames (pour la 
contre coloration) et couvrir d’une lamelle.

La lecture se fait au microscope à fluorescence dans une 
chambre noire, avec comptage des signaux sur au  moins 
200 noyaux et 20 mitoses. Dans le cas où les mitoses 
sont insuffisantes (moins de 10), le  comptage de 500 
noyaux a été réalisé.   Une prise de 3 à 5 photos par 
sonde pour l’archivage a été effectuée.

Les sondes utilisées : CEP12, 13q14/13qter, P53 
(17p13) /ATM (11q22), 6q21/SE 6. 

● Pour rechercher la trisomie 12 (Figure 1). 
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Nous avons utilisé une sonde centromérique en simple 
marquage (trois fluorochromes différents :  vert (Platinum 
Bright 495), rouge (Platinum Bright 550),  bleu (Platinum 
Bright 415) ou une  sonde double marquage, le centro-
mère en vert, le locus 12q13 en rouge.  
Une trisomie est exprimée par trois spots au lieu de deux 
(simple marquage) et en cas de double marquage par 
trois spots rouges et trois spots verts sur chaque noyau 
ou mitose pathologique.

    
 

   

● Pour rechercher les délétions du chromosome 13 
(13q14 ou 13q14-34) (Figure 2)

Nous avons utilisé une sonde  marquée sur le locus 
13q14 en rouge et sur le locus 13q34 en vert.
Une délétion 13q14 s’exprime par un seul spot rouge et 
deux spots verts
Une délétion 13q14-q34 s’exprime par un seul spot vert 
et un seul spot rouge

        

●  Pour détecter la délétion ATM et/ou la délétion P 53 
(Figure 3)

Une sonde à double marquage a été utilisée, le locus 
11q22 (ATM) est marqué en rouge, le locus 17p13 (P53) 
est marqué en vert. 
Une délétion ATM s’exprime par la présence d’un seul 
spot rouge au lieu de deux et  de deux spots verts du 
locus P53 normal.
Une délétion P53 est exprimée par la présence d’un seul 
spot vert au lieu de deux et de deux spots rouges du locus 
ATM normal.
Dans le cas où le sujet présente une délétion ATM et une 
délétion P53, il existe un seul spot vert et un seul spot 
rouge 

●  Pour rechercher la délétion 6q21 (Figure 4)

Une sonde à double marquage a été utilisée, le locus 
d’intérêt, le 6q21 est marqué en rouge, le centromère du 
chromosome 6 comme sonde témoin  est marqué en vert. 

Une délétion 6q21 est exprimée par deux spots verts 
correspondants aux deux centromères des deux chromo-
somes 6 et par un seul spot rouge. 

Lecture et interprétation :

Chaque sonde est marquée par un fluorochrome sur le 
locus d’intérêt (exemple : rouge) et souvent sur un autre 
locus témoin par un autre fluorochrome (exemple : vert). 
Le seuil de positivité = 5 % pour les sondes 13q14, CEP 
12, ATM, 6q21 et de 7% pour la P53. La lecture a été faite 
en double aveugle en particulier pour contrôler les taux 
limites. 
Sur les noyaux il ne faut pas compter les noyaux qui se 
chevauchent, ni les noyaux détériorés ou les signaux non 
spécifiques, reconnus par leurs fortes intensités de fluo-
rescence ; compter  les signaux divisés en deux petits 
signaux juxtaposés comme un seul signal, deux petits si-
gnaux reliés par un fil fluorescent comme un seul signal.
Sur les mitoses : ne pas compter les mitoses incomplètes 
ou à chromosomes trop dispersés. 

RESULTATS

L’étude a concerné 95 nouveaux cas de LLC. Hommes = 
69 ; femmes = 26; Sex ratio = 2,6. Age moyen = 61 ans 
(37-80). Score de Matutes = 4 ou 5 dans 89 cas (93,7%); 
= 3 dans 6 cas (6,3%) . Classification de Binet : stade A = 
17 (18%) ; stade B = 33 (34,5%) ; stade C = 45 (47,5%)

1-Répartition des anomalies cytogénétiques par FISH 
: (Tableau I ; Figure 5)

- Aucune anomalie ciblée n’est notée dans 17 cas 
(17,9 %)
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- Des anomalies récurrentes systématiquement ci-
blées ont été retrouvées dans 78 cas soit 82,1 % : 

 - del 13q14 : Retrouvée dans 47 cas (49,4 %) : Figure 6

    - isolée dans 25 cas
    - dans 22 cas elle est associé à : Trisomie 12,
      del ATM et del P53   
    - Monoallélique : 38 cas (del 13q14)                            
    - Bi allélique : 05 cas (del 13q14x2)    
          
    - Mosaïque (mono + biallélique) : 04 cas               
                             

                 
Figure 6 : del 13q14 monoallélique 

 - Trisomie 12 : Retrouvée dans 25 cas 
(26,3%):Figure 7
   
- isolée dans 13 cas. 
- Associée dans 12 cas à :   
         -  del 13 : 2 cas
         -  del 13 + del ATM : 1 cas
         -  del 13 + del P53 : 1 cas    
         -  del ATM : 4 cas
         -  del P53 : 4 cas     

                               
                                                                                              
Figure 7 : tri 12 sur noyau et mitose
                                                                                           
- del P53 : Retrouvée dans 17 cas (15,8%) : Figure 8
  
 - isolée dans 2 cas. 
 - Associée dans 15 cas à :
 -  del 13 : 7 cas
  -  del 13 + tri 12 : 1 cas
 -  del 6q21 : 2 cas    
 -  del 6q21 + del ATM : 1 cas
 -   tri 12 : 4 cas                                       
                                                                        

                       
Figure 8 : del P53 sur noyau et mitose

-  del ATM : Retrouvée dans 16 cas (16,8%) : Figure 9

 - isolée dans 3 cas. 
 - Associée dans 13 cas à :
 - del 13 : 4 cas
 - del 13 + tri 12 : 1 cas 
 - del 13 + del 6q 21 : 2 cas    
 - del 13 + del P53 : 1 cas
 - tri 12 : 4 cas                                         
  - del 6q21 : 1 cas      

                                          
Figure 9 : del ATM sur noyaux

- del 6q21 : Retrouvée dans 11 cas (11,5%) : Figure 10
   
 - isolée dans 1 cas
 - Associée dans 10 cas à :
  -  del 13 : 5 cas
 -  del 13 + del 11 : 2 cas
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 -  del 11 : 1 cas  
 -  del 11 + del P53 : 1 cas
 -  del P53 : 1 cas           

                                    
Figure 10 : del 6q21 sur noyau et mitoses      

                                                                 
2- Répartition selon le stade de Binet : 

● Aucune anomalie : 17 patients : stade A = 2 cas ; 
stade B = 10 cas ; stade C = 5 cas

● Anomalies récurrentes : 78 patients :

stade A (17 cas) : 19 anomalies

- délétion 13q14 : 12 cas,  isolée dans 10 cas (58,8%).  
- trisomie 12       : 3 cas 
- délétion P53     : 3 cas. 
- délétion 6q21   : 1 cas

stade B (33 cas) : 35 anomalies

- del 13q14         : 13 cas, isolée dans 5 cas (15%)  
- trisomie 12       : 8 cas (24,2%)  
- del ATM          : 7 cas (21,2%) 
- del P53          : 2 cas (6%) 
- del 6q21        : 5 cas (15%)  

Stade C (45 cas) : 62 anomalies

- délétion 13q14 dans 22 cas:
- 10 fois isolée (22,2%)
-  associée dans 7 cas à une del P53 ; dans 3 cas  à une 
del ATM ; dans 2 cas à une del 6q21.
- trisomie 12 dans 14 cas, isolée dans 7 cas (15,5%). 
- délétion ATM dans 9 cas (20%), isolée dans un cas.
- délétion P53 dans 12 cas (26,6%), isolée dans un cas. 
- délétion 6q21 dans 5 cas.

DISCUSSION

La fréquence des anomalies récurrentes retrouvées 
par FISH dans notre travail rejoint celle de la littérature 
(82,1% vs > 80%) (2,3,4). La del 13q14 est un peu moins 
fréquente que ce qui est relevé dans la littérature (49,4% 
vs 55 à 63% respectivement), du fait que la série de 
Döhner   (3) comporte plus de stades A que la notre. Les 
fréquences de la trisomie 12 (26,3 vs 13 à 25%), et de 
la del ATM (16,8% vs 11 à 18%) rejoignent celles de la 
littérature (2,3,4) sauf pour la série de Glassman (1) où 
la différence est significative (p = 0,01). La trisomie 12  
est plutôt perçue comme un événement secondaire  dans 
la pathogénie de la leucémie lymphoïde chronique ; elle 
est souvent retrouvée dans la LLC morphologiquement 
atypique et dans les stades avancés de la maladie. Ce 
dernier point est retrouvé dans notre étude ; en effet, la 
trisomie 12 est survenue dans les stades B et C dans 22 
cas sur 25 (88 %). La fréquence de la del ATM rejoint celle 
de la littérature. Toutes les del ATM sont survenues dans 
les stades B et C. Les fréquences de la del P53 (17,8 % 
vs 7%) et de la del 6q21 (11,5 vs 7%) sont de manière 
significative plus élevées que celles observées dans la lit-
térature (2,3) à l’exception des séries chinoises (4,6) pour 
qui la del p53  est significativement plus élevée. L’explica-
tion est que nous avons plus de stades C que ce qui est 

relevé dans la littérature : sur les 15 cas de délétion P53, 
11 cas (70,5 %) sont  retrouvés au stade C de la maladie. 
Une association à très haut risque : del ATM + del P53 + 
del 6q21, a été notée dans notre série, dans ce cas une 
sonde spécifique du locus P53 a été utilisée et a permis 
de contrôler la double délétion retrouvée par la sonde 
utilisée en routine. La patiente a rapidement évolué  en 
Richter et  est décédée après 3 mois de survie.

Les anomalies récurrentes sont très fréquentes dans le 
groupe A (88,2 %) : la délétion 13q14 isolée est la plus 
fréquente (58,8%) ; aucune délétion ATM n’a été notée ; 
dans un groupe théoriquement indolent, 3 del P53 (17,6 
%) ont été relevées.  Nous ne notons pas de différence 
significative avec la série de Qiu (4). 

Les anomalies les plus fréquentes dans le groupe B sont 
la trisomie 12 et la del ATM ; Il n’y a pas de différence 
significative avec les séries de Qiu et Lai (4,6).

Dans le stade C, la del P53 (12 cas) représente 70,5 % 
de toutes les del P53 retrouvées dans  notre étude. La 
del 13q14 isolée ne représente que 22,2 % des cas dans 
ce stade. Il n’y a pas de différence significative avec les 
séries de Qiu et Lai (4,6).

CONCLUSION

Ces données révèlent la fréquence particulière de la délé-
tion P53 dans notre étude. Cette fréquence élevée est re-
trouvée aussi dans les séries chinoises. Elle semble être 
le reflet  de la fréquence particulière des stades avancés 
de la maladie dans les pays émergents.  Cette délétion 
est réputée être de mauvais pronostic. Il faut la rechercher 
systématiquement chez les nouveaux patients atteints de 
LLC, du fait de la résistance aux régimes thérapeutiques 
à base de fludarabine,  afin de leur proposer d’autres al-
ternatives thérapeutiques.
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Alors que les dernières décennies ont permis d’obtenir des 
avancées souvent spectaculaires en termes de curabilité 
dans de nombreuses affections hématologiques, les pro-
grès restent beaucoup moins sensibles dans le cas de la 
leucémie lymphoïde chronique. Les traitements actuels se 
sont pourtant enrichis de modalités innovantes, d’efficacité 
très appréciable, mais davantage sur le court terme que 
sur le long terme. En réalité, l’espérance de vie de ces pa-
tients paraît plus sous la dépendance de facteurs pronos-
tiques inhérents à la maladie elle-même et n’est que mo-
destement modifiée par les traitements usuels. De surcroît, 
l’âge des patients fait que le décès est souvent imputable 
à une autre affection, notamment cardiovasculaire ou néo-
plasique : nombre de patients en effet décèdent avec une 
leucémie lymphoïde chronique, mais non de la leucémie 
lymphoïde chronique. Le rôle du médecin est, dans ces 
circonstances, d’établir cette distinction afin de limiter les 
traitements aux seuls cas où l’affection le justifie et de les 
moduler en tenant compte de l’âge et l’espérance de vie. 

QU’AvONS NOUS APPRIS DE L’HISTOIRE NATURELLE 
DE LA MALADIE ?

Les critères du diagnostic sont aujourd’hui fondés sur une 
lymphocytose dépassant 5000/mm3, constituée de petits 
lymphocytes morphologiquement mûrs exprimant des ca-
ractères de monoclonalité (monotypie kappa/lambda des 
immunoglobulines de membrane), et un profil particulier de 
certains antigènes dont la coexpresssion CD19/CD5, de 
CD79b, de CD23 et l’absence de FmC7 (1). Typiquement, 
ces antigènes sont plus faiblement exprimés par comparai-
son à d’autres proliférations clonales, notamment pour les 
immunoglobulines de membrane et CD79b.  Ces critères 
sont précisés par la cytométrie en flux. L’étude qualitative 
et quantitative du clone sanguin par cytométrie a fait tomber 
en désuétude la démonstration d’une infiltration médullaire 
pour le diagnostic, et elle semble autant voire plus sensible 
que l’examen histologique médullaire pour apprécier une 
rémission de la maladie (1 ).
Le développement et l’accessibilité à l’examen cytométrique 
ont permis de reconnaître depuis une dizaine d’années 
l’existence de proliférations monoclonales lymphocytaires 
B ayant l’ensemble de ces caractères, mais n’atteignant 
pas le seuil de  5000/mm3. Ces cas sont désignés par le 
terme de lymphocytose monoclonale isolée, dont la signifi-
cation nosologique est comparable à celle des immunoglo-
bulines monoclonales de signification indéterminée ; elles 
constituent des formes n’atteignant pas ou pas encore un 
développement tumoral perceptible, et en fréquence, ces 
situations sont assez proches : on observe de tels clones 
lymphocytaires B chez 3,5% des sujets sains à partir de la 
quarantaine, et leur prévalence augmente avec l’âge, dé-
passant 10% au dessus de 80 ans (2 ). Ces clones font le 
lit de la maladie. 

QUELLES CARACTéRISTIQUES DU CLONE PERMET-
TENT D’EN PRévOIR L’évOLUTIvITé ?

De nombreux critères pronostiques sont aujourd’hui bien 
identifiés, notamment par l’analyse des caractères géné-
tiques, génomiques et phénotypiques du clone. Ces cri-
tères sont résumés dans le tableau I. Leur exploitation en 
pratique de routine pose des problèmes de reproductibilité, 
de standardisation, et pour certains, de coût et de mise en 
œuvre. La première difficulté est celle de leur reproductibi-
lité, notamment dans le temps chez un même patient, qui 
ne paraît réelle que pour les mutations des gènes d’immu-
noglobulines (3 ). Les autres critères peuvent se modifier 
au fil de l’évolution de telle sorte que l’on peut les concevoir 
davantage comme des témoins d’évolutivité du clone. La 
seconde concerne les techniques de détection, notamment 
des critères immuno-phénotypiques (ZAP70, CD38) qui, en 
l’absence d’une standardisation, ne peuvent pour cette rai-
son être actuellement recommandées en routine. Surtout, 
le coût et l’accessibilité de ces techniques en rendant l’ap-
plication à grande échelle problématique. Pour ces raisons, 
ces critères n’entre pas en ligne de compte pour décider 
d’entreprendre un traitement (4 ).

Tableau 1 : Critères biologiques à valeur pronostique. 
Le calcul du temps de doublement se fait à partir d’une 
valeur de base de 30.000/mm3

 Favorables Défavorables 

Doublement de la lymphocytose  > 12 mois < 12 mois 

Délétion 17p (p53) - + 

Délétion 11q (ATM) - + 

Délétion 6q - + 

Trisomie 12 - + 

Délétion 13q + - 
Translocations - + 

Anomalie caryotypique complexe - + 

Gènes des imuunoglobulines mutés non mutés 

CD38  - + 

ZAP 70 - + 

Thymidine kinase N  

CD 23 soluble N  

2microglobuline N  

Infiltration médullaire nodulaire diffuse 
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QUAND ET QUI TRAITER ?

La décision de traiter repose sur des bases empiriques, 
et notamment le degré de développement symptomatique 
de la maladie : cette décision est consensuelle dans les 
stades avancés (B et C selon Binet). Cependant, cette 
règle doit être nuancée. Il est possible que certains stades 
B peu tumoraux ne soient que peu ou pas évolutifs et 
qu’une attitude de surveillance puisse être alors une op-
tion raisonnable chez certains sujets en particulier fragiles. 
Par ailleurs, certaines manifestations hématologiques peu-
vent moduler la décision. Ainsi, une thrombopénie un peu 
inférieure à 100000/mm3 peut relever d’un simple hypers-
plénisme ou d’un état constitutionnel ne constituant pas 
ipso facto un critère de stade C. A l’inverse, quel que soit 
le stade, la survenue d’une anémie hémolytique auto-im-
mune fait généralement entreprendre le traitement spéci-
fique une fois la poussée hémolytique stabilisée en raison 
des propriétés des cellules B clonales d’agir comme des 
présentatrices d’antigènes érythrocytaires (5 ). 

Envisagé sous un angle pragmatique, la mise en œuvre du 
traitement de la maladie n’étant immédiatement impérieuse 
(sauf parfois complication comme un syndrome de Rich-
ter), et en ayant à l’esprit l’absence de risque de leucostase 
même en cas de formes hyperleucocytaires, le critère le 
plus simple est d’apprécier les données de l’examen cli-
nique et le temps de doublement de la lymphocytose san-
guine lors d’une période d’observation de quelques mois: 
la stabilité est un bon critère d’indolence évolutive, et un 
temps de doublement de moins de un an incite à entre-
prendre un traitement. 

QUELS SONT LES MOyENS DU TRAITEMENT ?
 
L’inventaire des traitements disponibles s’est récemment 
étoffé par la mise au point de nouveaux médicaments et 
par le développement des méthodes de cellulothérapie. Le 
chloraminophène (1956) a longtemps représenté le princi-
pal médicament ayant une activité reconnue sur la maladie.  
Depuis deux décennies, l’arsenal s’est enrichi de plusieurs 
moyens thérapeutiques, notamment la fludarabine au début 
des années 90, les anticorps monoclonaux (alemtuzumab, 
rituximab) au début des années 2000, et plus récemment la 
bendamustine, la cladribine et l’ofatumumab. Cependant, 
les grands essais cliniques n’ont montré que des diffé-
rences de taux et de durée de réponse en les utilisant en 
monothérapie et en première ligne. Les anticorps monoclo-
naux se sont avérés difficiles à manier : l’alemtuzumab en 
raison de ses effets indésirables et du risque infectieux, le 
rituximab en raison de sa faible efficacité en monothérapie.
La fludarabine est sans équivoque le médicament phare de 
cette liste. Cependant, une méta-analyse récente portant 
sur les seize essais cliniques ayant évalué son efficacité 
en première ligne seule ou associée au cyclophosphamide 
montre que ce traitement, bien que procurant un bénéfice 
en termes de réponses et de survie sans progression, ne 
fait pas mieux que le chloraminophène sur la survie globale 
des patients (6 ). Ce médicament n’est en outre pas dénué 
d’effets secondaires, dominés par l’immunosuppression 
(effondrement durable des lymphocytes CD4), une toxicité 
hématologique à court terme (thrombopénies en particulier, 

plus rarement anémies hémolytiques auto-immunes), et 
également à long terme (risque de dysplasie hématopoïé-
tique, qu’il soit utilisé seul ou en association notamment au 
cyclophosphamide et surtout à la mitoxantrone (7 ). Le ta-
bleau II regroupe les résultats des principaux essais théra-
peutiques prospectifs et contrôlés évaluant les analogues 
puriniques et les anticorps monoclonaux, seuls ou en asso-
ciation (références :  8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19 ).

Tableau II :  Principaux essais de phase III évaluant les 
analogues de purines et apparentés (fludarabine, cladri-
bine, pentostatine,bendamustine), les anticorps monoclo-
naux (rituximab, alemtuzumab), en première ligne chez 
des patients atteint de LLC de stades B et C (et parfois 
A « évolutifs »). Certains de ces essais comportent des 
limites d’âge indiquées dans la deuxième colonne.
Abréviations : Chl : chloraminophène ; F : fludarabine ; FC : 
fludarabine cyclophosphamide ; FCR : fludarabine-cyclophos-
phamide-rituximab ; CC : cladribine-cyclophosphamide ; B : 
bendamustine ; PCR : pentostatine-cyclophosphamide-rituximab. 
* Différence non  significative entre les bras CHOP et Fluda-
rabine, mais significative entre ces deux traitements et le bras 
CAP.

L’avancée la plus significative est venue de l’association 
chimio-immunothérapie, et plus précisément de l’asso-
ciation fludarabine-cyclophosphamide-rituximab (FCR). 
L’étude menée par le group allemand montre pour la pre-
mière fois une différence de survie globale en faveur de 
ce traitement, qui se confirme avec un recul médian de 59 
mois: la médiane de survie globale est de 86 mois dans le 

Réponses 
Références Type 

d’essai Bras 
Globales p Complètes p 

Survie 
(médiane 

ou estimée) 
p 

Rai 2000 
(9) Phase III, 

Chl 
F 

37% 
63% 

< .001 
4% 
20% 

< .001 
56 mois 
66 mois 

NS 

Leporrier 
2001(10) Phase III 

F 

CAP 
ChOP 

71% 

58% 
71 % 

<.0001* 
20% 

16% 
31% 

NS 
67 mois 

70 mois 
69 mois 

NS 

Eichhorst 

2006 (11) 

Phase III 

< 65 ans 

F  

FC 

83% 

94% 
= .001 

7% 

24% 
< .001 

83% à 3ans  

80% à 3ans 
NS 

Flinn 2007 

(12) 
Phase III 

F 

FC 

59% 

74% 
= .013 

4% 

23% 
= .01 

80% à 2 ans 

79% à 2 ans 
NS 

Hillmen 
2007(13) Phase III 

Chl 
Campath 

55% 
83% 

<.0001 
2% 
24% 

<.0001 
84% à 2 ans 
84% à 2 ans 

NS 

 Catovsky 

2007(14) 

Phase III 

< 75 ans 

Chl 

F 
FC 

72% 

81% 
94% 

= .04 

<.0001 

7% 

15% 
38% 

<.0001 
79% à 3ans 

76% à 3ans 
75% à 3ans 

NS  

Eichhorst 

2009(15) 

Phase III 

> 65 ans 

Chl 

F  

57% 

86% 
= .003 

0% 

7% 
= .011 

37 mois 

29 mois 
NS 

Robak 

2010 (16) 
Phase III 

CC 

FC 

88% 

82% 
NS 

47% 

46% 
NS 

62% à 4 ans 

60% à 4 ans 
NS 

Hallek  

2010(17) 
Phase III 

FC  

 FCR 

80% 

90% 
<.0001 

22% 

44% 
<.0001 

83% à 3ans  

87% à 3ans  
=.01 

Knauf   
2009 (18) 

2012 (19) 

Phase III 
< 75 ans 

Chl 
B  

31% 
68% 

<.0001 
2% 
31% 

<.0001 
78 mois 

Non atteinte 
NS 

Reynolds 
2012(20) Phase III 

PCR  
FCR 

49% 
59% 

NS 
7% 
14% 

NS 
79% à 2 ans 
86% à 2 ans 

NS 
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bras FC et n’est pas atteinte dans le bras FCR (20 ). Cepen-
dant, ce bénéfice est surtout significatif chez les patients de 
stade B, la survie ne différant pas entre les bras FC et FCR 
chez les patients de stade C (survie à 3 ans : 85% avec 
FC et 81% avec FCR). De même, la différence de survie 
à 3 ans n’est pas significative chez les sujets de plus de 
65 ans. La comparaison des associations FCR et PCR (la 
pentostatine remplaçant la fludarabine) montre des résul-
tats équivalents avec un recul moindre. L’anticorps ofatu-
mumab en association avec FC (O-FC) n’a pas été évalué 
de façon contrôlée, mais les résultats d’une étude de phase 
II montrent des résultats comparables à ceux de FCR (21 
). L’association FCR est aujourd’hui considérée comme le 
traitement standard de première intention chez les patients 
physiquement aptes à en supporter les effets secondaires.
La procédure utilisant l’intensification par autogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques n’a fait l’objet que de 
peu d’études contrôlées. Les résultats en ont été publiés 
récemment ( 22, 23 ). Globalement, ce traitement n’est pas 
curateur, mais il procure des résultats globalement compa-
rables à ceux de l’association FCR en termes de réponses, 
de survie et de toxicité, conclusion vers laquelle tend une 
étude rétrospective comparant ces deux modalités (24).

COMMENT TRAITER LES FORMES RéFRACTAIRES 
OU DE MAUvAIS PRONOSTIC ?

Deux critères définissent une maladie d’une particulière 
gravité. Le premier est lié à la présence de mutations de 
p53/(del 17p), le second à une résistance primaire à la flu-
darabine, qu’elle dépende ou non du précédent. Dans l’en-
semble, les patients porteurs de ces anomalies ont une mé-
diane de survie inférieure à trois ans. On dispose dans ces 
cas de peu de solutions thérapeutiques. L’association de 
méthyl-prednisolone et d’alemtuzumab reste efficace, mais 
même si de nombreux patients y répondent à court terme, 
la survie médiane qu’elle procure n’est que 23 mois, et la 
mortalité imputable à la toxicité de ce traitement atteint 5% 
(25 ). Elle ne saurait donc constituer qu’un pis-aller. L’autre 
traitement actif dans ces cas est la cellulothérapie par allo-
greffe de cellules souches hématopoïétiques, en particulier 
en utilisant un conditionnement atténué (« mini allogreffe 
»). Ce traitement, seul réellement curateur dans cette ma-
ladie, peut être aujourd’hui proposé à des patients jusque 
dans leur septième décennie sous réserve qu’ils soient en 
bon état général et qu’un donneur histocompatible (familial 
ou de fichier) soit identifié. La morbidité-mortalité n’en est 
pas négligeable mais elle n’est guère plus importante que 
celle de la maladie laissée à elle même dans ces condi-
tions.
Le moment le plus opportun pour initier cette procédure 
n’est pas défini. Il semble cohérent de s’y engager en cas 
d’échec précoce ou de résistance à l’association FCR. Faut-
il anticiper cette éventualité en se fondant avant tout traite-
ment de première ligne sur la présence d’une éventuelle 
mutation p53/del 17 ? Certains arguments issus de l’expé-
rience conjointe de la Mayo Clinic et du MDACC plaident à 
l’encontre de cette proposition : l’un des plus troublants est 
l’importante hétérogénéité évolutive de ces formes, 72% 
des patients de cette étude répondant à un traitement de 
type FCR, et certains bénéficient des périodes de stabilité 
pouvant aller jusqu’à 10 ans en l’absence de tout traitement 

(26 ). En tenant compte de ces éléments, il semble raison-
nable de se fonder davantage sur une résistance thérapeu-
tique avérée plutôt qu’anticipée pour engager ces patients 
dans une procédure d’allogreffe. 

QUELS SONT LES TRAITEMENTS EN COURS D’éTUDE 
QUI S’ANNONCENT PROMETTEURS ?

De nombreux traitements ont connu ou connaîtront des 
fortunes variables au cours de leur développement. Par 
exemple, les inducteurs d’apoptose comme le flavopiridol 
ou l’oblimersen, ou des anticorps monoclonaux comme le 
lumiliximab (anti CD23) pourtant prometteurs in vitro, n’ont 
pas fourni des résultats convaincants lors des essais cli-
niques. Les perspectives les plus intéressantes à court ou 
moyen terme sont représentées par les traitements ciblés 
inhibiteurs des tyrosines kinases dépendant notamment de 
l’activation de BCR, clé du mécanisme de la prolifération 
dans cette maladie (figure 1). 

Figure 1 : Schéma simplifié de BCR et des voies dépen-
dantes de l’activation des tyrosines kinases. La phos-
phorylation des motifs ITAMs (points rouges) exprimés 
par les protéines constituant le complexe BCR (IgM, 
hétérodimèresIgα/β ou CD 79) peut être déclenchée par 
le contact avec un antigène reconnu par le complexe IgM/
CD19/81/21 (situation normale) ou de façon indépendante 
par exemple en cas d’expression de ZAP70 (cas des 
formes « actives » de la LLC). Parmi les protéines à activité 
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tyrosine kinase intracytoplasmiques de type Src (Lyn), Syk 
(Spleen tyrosine kinase), et Btk (Bruton tyrosine kinase) qui 
sont activées par phosphorylation, Syk joue un rôle central. 

Le dasatinib est un inhibiteur « multi kinase » : outre BCR-
ABL, il inhibe Lyn et Btk. L’expérience, limitée à une étude 
sur 15 patients atteints de LLC en rechute ou résistant 
aux traitements, montre une activité réelle mais modeste 
en monothérapie (27). Le potentiel de ce médicament est 
probablement dans les associations. L’imatinib cible un 
mécanisme différent du précédent, à savoir un défaut de 
recombinaison des brins homologues d’ADN par un effet 
d’inhibition de l’activité tyrosine kinase de Abl réduisant 
la phosphorylation de Rad1, protéine intervenant dans la 
réparation des lésions d’ADN induites en particulier par 
les alkylants. In vivo, l’association imatinib-chlorambucil 
montre une efficacité appréciable chez des patients en par-
ticulier réfractaires à la fludarabine (28 ).
Le fostamatinib est un inhibiteur compétitif de la TK de Sy-
kactif par voie orale. Ici encore, l’expérience clinique est li-
mitée à un essai de phase II portant sur 11 patients atteints 
de LLC, avec un taux de réponses de 55%  (29).
GS 1101 (CAL 101) exerce ses effets sur Akt via l’inhibition 
de Pl3k, mais aussi en inhibant les protéines d’adhésion 
(chémokines) qui ont un rôle important dans le « homing 
» des lymphocytes au sein du micro-environnement des 
zones de prolifération. Les effets cliniques de ce médica-
ment en témoignent, marqués par une réduction de volume 
des ganglions parallèlement à une augmentation transitoire 
de la lymphocytose. Fait particulièrement intéressant, les 
patients porteurs de mutations 17p répondent (30 ). L’as-
sociation de ce médicament à la bendamustine et au rituxi-
mab est en cours d’étude. 
L’ibrutinib est un inhibiteur irréversible de Btk actif par voie 
orale. Il exerce aussi une inhibition de homing en rédui-
sant la production des cytokines dont dépend l’adhésion 
des lymphocytes au sein des foyers de prolifération. Il en 
résulte un effet de redistribution des lymphocytes se tradui-
sant par une augmentation de la lymphocytose en cours 
de traitement, parfois lente à régresser (plus d’un an). Les 
résultats d’une étude de phase I/II portant sur 116 patients 
sont particulièrement prometteurs en termes d’efficacité et 
de tolérance (31 ). Les patients y sont répartis en 3 groupes 
: plus de 65 ans non antérieurement traités, patients ré-
sistants ou en rechute (RR) après 2 lignes de traitement 
incluant la fludarabine, formes à haut risque (durée de ré-
ponse inférieure à 2 ans ou del 17p). Les taux de réponses 
globales sont respectivement de 81%, 87% et 79% (en pre-
nant en compte celles qui sont associées à une lymphocy-
tose de recirculation en cours de traitement). La probabilité 
de survie sans progression à 22 mois est de 96% chez les 
patients non antérieurement traités, 76% pour les patients 
RR ou à haut risque. La probabilité de survie globale est 
respectivement de 96% et 85% pour ces mêmes groupes. 
La tolérance du médicament est assez remarquable, en 
particulier sous l’angle hématologique. En outre, la pro-
duction des immunoglobulines tend à se normaliser sous 
traitement.

TRAITEMENTS SyMPTOMATIQUES 

Bien que ce domaine sorte du cadre de cette courte re-
vue, rappelons que 70% de patients décèdent d’infection, 
ce qui souligne l’importance des stratégies de prévention. 
Les vaccins, en dehors des vaccins vivants atténués, ne 
sont pas contre-indiqués ; en particulier la vaccination an-
tigrippale est louable, même si l’efficacité de ce vaccin n’a 
pas été vérifiée dans cette catégorie de patients. En cas 
d’hypogammaglobulinémie sévère compliquée d’infections 
chroniques ORL ou bronchiques, l’antibiothérapie et/ou les 
immunoglobulines ont un effet préventif bénéfique. La prise 
en charge soigneuse des épisodes infectieux avérés s’im-
pose dans tous les cas. 

EN CONCLUSION

En 2013, les recommandations concernant la prise en 
charge d’un patient atteint de leucémie lymphoïde chro-
nique favorisent l’association FCR en première ligne chez 
les patients susceptibles de la tolérer convenablement. 
Chez les patients âgés ou fragilisés par des comorbidités, 
l’option la plus raisonnable est de viser la meilleure qualité 
de vie possible et de privilégier un traitement peu contrai-
gnant en termes d’effets secondaires. Les formes « graves 
» d’emblée ou secondairement peuvent relever au cas 
par cas d’un traitement intensif par allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques, notamment en recourant à un 
conditionnement atténué. 
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EVALUATION	DU	PROTOCOLE	FLUDARABINE	ASSOCIEE	
AVEC	CYCLOPHOSPHAMIDE	(FC)	EN	PREMIERE	LIGNE	DANS	
LA	LEUCEMIE	LYMPHOIDE	CHRONIQUE	

INTRODUCTION

Les objectifs actuels du traitement de la leucémie lym-
phoïde chronique (LLC) sont d’obtenir une réponse com-
plète, sinon une survie sans progression la plus longue, 
voire un allongement de la survie globale. De tels objectifs 
étaient inaccessibles avec les protocoles classiques (mono 
chimiothérapie, COP, CHOP LLC, Fludarabine seule). L’as-
sociation Fludarabine + Cyclophosphamide permet d’espé-
rer des taux de réponses complètes importants. Le risque 
de complications infectieuses liées à la Fludarabine est 
bien établi. Afin d’améliorer la qualité de la réponse et la 
survie sans événements, des patients (pts) présentant une 
LLC évolutive ont reçu un protocole FC ; nous présentons 
une évaluation de l’efficacité et de la tolérance de ce proto-
cole dans le traitement de première ligne de la LLC à Blida.

PATIENTS ET METHODES

L’étude a concerné 36 patients (pts)  inclus de Janvier 2007 
à Mai 2010 : 7 femmes, 29 hommes avec un sex ratio à  
4,1. L’âge moyen  est de 59 ans (37-73). Chez tous les pts 
nous avons pratiqué  une cytométrie en flux (cytomètre 4 
couleurs BD) avec étude du score de Matutes et du taux de 
CD38, une électrophorèse des protéines avec immunofixa-
tion  pour détecter une hypogammaglobulinémie, une PBO 
à visée pronostique et comme critère d’évaluation théra-
peutique. La classification de nos pts est faite selon le sta-
ging de Binet. Une étude en cytogénétique conventionnelle 
(caryotype) et moléculaire (FISH) est réalisée chez  ces pts 
; les  sondes FISH   utilisées sont : CEP 12, 13q14-q34, 
ATM/P53, 6q21/SE6. Le traitement  FC (IV) a comporté : 
Fludarabine 25 mg/m² : J1-J3 + Cyclophosphamide 250 
mg/m² : J1-J3, une cure  tous les 28 jours pour un total de 6 
cures ; le traitement FC per os a comporté : Fludarabine 40 
mg/m² : J1-J3 + Cyclophosphamide 250 mg/m² : J1-J3. Une 
prophylaxie anti infectieuse est assurée pendant et 6 mois 
après la fin du traitement, par du Bactrim fort : 1 comprimé 
3 x par semaine, aciclovir 200 mg : 2 cp/j. L’évaluation est 
faite en juin 2012 selon les critères du NCIWG 1996 (10).

RESULTATS

Le délai diagnostique moyen est de 5,4 mois (1-24). L’ECOG 
est estimé à  0 chez  16 pts, à 1 chez 8 pts, à 2 chez 12 
pts. Une hyperleucocytose constante moyenne de 137,9 
x 109/L (48,5-519,6), faite d’une hyperlymphocytose avec 
une moyenne de 128 x109/L  (32,6 -514,4). Le taux moyen 

de PN est de 5670/ µl ; le taux moyen d’hémoglobine  est 
de 9,7g /dl (4,7 – 13,6) ; le taux moyen des plaquettes est 
de 119 x 109/L (26-307). L’Immunophénotypage a montré : 
Matutes 3 = 1 cas, Matutes 4 = 22 cas, Matutes 5 = 13 cas. 
Le CD38  est positif à plus de 30% chez 23 pts (63,8 %), 
dont 14 (61,9%) font partie du stade C de Binet. 

Nos pts sont stratifiés en 16 pts au stade B et 20 pts au 
stade C. Une hypogammaglobulinémie inférieure à 7g/l est 
retrouvée chez 7 pts. L’étude de la ponction biopsie os-
seuse (PBO) retrouve une infiltration diffuse dans 26 cas, 
une infiltration interstitielle dans 4 cas, et une infiltration no-
dulaire dans 5 cas.  Une PBO n’a pas pu être interprétée du 
fait de la mauvaise qualité du prélèvement.
 
- Etude cytogénétique

-  Résultats du caryotype 
Réalisé dans 18 cas / 36 (50 %), il n’a pas révélé d’anoma-
lies dans 11 cas (61 %).
Les anomalies retrouvées dans 7 cas (39 %)  sont repré-
sentées par : 
             - une délétion  13q14 isolée dans 2 cas.
             - Une trisomie 12 isolée dans un cas.
               - Une trisomie 12 associée dans deux cas, une fois 
à une del 13q14 et une fois à une del(14)(q13q31).
             - Une délétion ATM isolée dans un cas.
             - Une délétion 17p isolée dans un cas.

-  Résultats de la FISH 
L’hybridation in situ fluorescente a été pratiquée chez 29 
pts ; 7 pts n’ont pas bénéficié de l’étude cytogénétique par 
FISH par manque de réactifs au début de notre recrute-
ment. Sur les 29 pts, on retrouve 23 cas ayant des anoma-
lies (79,3%) : anomalie simple dans 13 cas, 2 anomalies 
dans 8 cas, 3 anomalies  dans 2 cas (tableau I). 

Tableau I : Répartition des anomalies cytogénétiques par 
FISH

S. Taoussi, Y. Bouchakor, N. Rekab, S. Oukid, H. Brahimi, MT. Abad

Service Hématologie, EHS ELCC, CAC Blida ; Laboratoire de recherche, faculté de 
Médecine d’Alger, Université d’Alger. Faculté de Médecine de Blida, Université Saad 
Dahleb, Blida

Anomalie cytogénétique Isolée Associée Total 

del 13q14 6 7 13 

Trisomie 12 4 3 7 

del ATM 2 3 5 

del P53 1 2 3 

del 6q21 - 6 6 
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La délétion 13q14 isolée est retrouvée dans 6 cas (26%) 
dont 4 monoalléliques et 2 bi clonales. Elle  est associée 
dans 7 cas : à une del P53 une fois, à une del 6q21 trois 
fois, à une trisomie 12 deux fois, et à une del ATM + del 
6q21 une fois. La trisomie 12 : 7 cas (30,4 %), est isolée 
dans 4 cas, associée dans deux cas à la del 13q14 et une 
fois à la del ATM. La délétion ATM : 5 cas (21,7%), dont 
deux isolées et trois associées (del 6q21,  tri 12, del 13q14 
+ del 6q21). La délétion P53 : a été retrouvée dans 3 cas 
(13%), isolée dans un cas, associée une fois à la del13q14 
et une fois à la del 6q21. La délétion 6q21 est notée dans 
6 cas, toujours en association, trois fois à une del 13q14 
dont une biallélique, une fois à la del ATM, une fois à la del 
P53, et une fois à la del 13q14 + del ATM.

- Evaluation de la réponse selon les critères du NCI 
 
Le protocole FC a été administré en injectable chez 31 pa-
tients, et pour raison d’éloignement des pts et difficultés 
d’hébergement nous avons préféré la voie orale pour 5 pts. 
Le nombre préconisé de cures est de 6, reçu par 31 pts.  
05 pts ont arrêté leurs traitements précocement : après 5 
cures (un cas),  4 cures (2 cas) et 3 cures (2 cas).
L’évaluation de tous les pts selon les critères du NCI (1996) 
retrouve : une rémission complète (RC) obtenue chez 15 
pts soit 41,6 %, une rémission partielle nodulaire (RPN) 
chez 14 pts (38,8 %), trois rémissions partielles (RP) (8,3 
%), un échec chez  4 pts (11,1%).
La réponse globale qui regroupe les RC + RPN + RP est 
de 89 %

- Répartition de nos résultats selon le stade Binet 

Stade B (16 pts) : RC = 8 pts (50 %), réponse globale = 
100 %
Stade C (20 pts) : RC = 7 pts (35%), réponse globale = 80 
%

- Evaluation de la toxicité

-  Toxicité hématologique : Sur 205 cycles reçus : une 
neutropénie grade 3 dans 10 cycles/ 205 (4,8 %) et grade 
4 dans 20 cycles/205 (9,8 %) soit 14,6% des cycles. Elle 
a été observée chez 30 pts sur 36 (83,2%). Une lympho-
pénie à moins de 400/µl est notée dans 7,3% des cycles. 
Une anémie grade 3-4 a été notée chez 10 pts (27,6%), 
une thrombopénie grade 3 chez 2 pts (5,5%) soit 1,4% des 
cycles. Durée moyenne d’aplasie de 10,8 jours sans GCSF.

-  Complications infectieuses : Sur les 205 cycles, 65 
épisodes infectieux ont été relevés (31,7%) qui sont pour la 
majorité des infections gérables traitées par antibiothérapie 
en ambulatoire. 
Nous déplorons un décès (2,8%) suite à une infection pleu-
ro pulmonaire grave traitée en milieu hospitalier avec évo-
lution défavorable, chez un pt en progression.
Une infection pulmonaire interstitielle est notée chez une 
patiente chez laquelle le traitement en hospitalier a fait ré-
gresser les signes mais avec récidive itérative dès l’arrêt 
de l’antibiothérapie; la patiente ayant arrêté le protocole 
FC après 4 cures pour neutropénie grade 4 prolongée, a  

rapidement progressé et est décédée en échec thérapeu-
tique. Deux pts ont présenté des lésions vésiculeuses en 
particulier du dos et des avant bras, traitées par aciclovir 
200 mg, 3 cp/J pendant 5 jours avec évolution favorable et 
la reprise du protocole a été sans incidents notables, les 
pts étant maintenus sous 2cp/j d’aciclovir tous les jours. Un 
pt a présenté une tuberculose pulmonaire documentée, 24 
mois après la fin de la chimiothérapie, avec suite favorable 
sous traitement antituberculeux pendant 6 mois.

- Devenir des patients 

Au 30 juin 2012, après un suivi médian de  42 mois (12-72)

- Sur 15 RC, 10 pts (66,6 %) sont toujours vivants en RC ; 
5 pts ont rechuté (33,3 %) après un délai moyen de rechute 
de 24 mois (9 – 40) dont 3 sont décédés.

- Sur les 14 pts en RPN : 5 pts sont vivants toujours en 
RPN, un pt est perdu de vue en RPN après un suivi de 12 
mois ; il est considéré comme décédé, huit pts ont rechuté 
(57 %) après un délai moyen de 19,8 mois (9 – 46) dont 
trois sont  décédés.

- Sur les 3 patients en RP : un pt (aucune anomalie) a rapi-
dement progressé (5 mois de la fin de la chimiothérapie) ; il 
est considéré comme réfractaire à la fludarabine ; deux pts 
ont rechuté après 9 mois (del P53) et 12 mois (del 13q14 
biallélique + del 6q21) de la fin de la chimiothérapie ; après 
deuxième ligne thérapeutique type RFC, un pt est décédé 
en échec après 4 cures (SG = 46 mois), le deuxième est 
toujours vivant en RP à sa troisième ligne thérapeutique.

- Les 4 pts en échec  sont décédés ; ils sont tous du stade 
C, avec CD38 positif, une infiltration diffuse à la PBO dans 
3 cas sur 4 ; deux pts ont eu une étude cytogénétique qui a 
retrouvé une del ATM isolée dans un cas et une del P53 + 
del 6q21 dans un autre cas. 

Au total de ces résultats : 24/36 (66,6%) pts sont vivants 
dont 10 en RC, 5 en RPN, 9 en rechute et 12 sont décédés 
(33,3%).
 
 - Courbe de  survie globale (Figure 1)
La survie globale est de 88,9 %  à 2 ans, de 67,5 %  à 4 ans 
; en plateau de 54 % après 5 ans ; La médiane de survie 
n’est pas atteinte

 Figure 1 : Courbe de survie globale 

-  Courbe de survie sans événements (Figure 2) :  
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Une médiane de survie à 39 mois, une survie de 62,1 % à 2 
ans,  de 42 % à 4 ans, un plateau de 31,5 % après 51 mois

Figure 2 : Courbe de survie sans événements 
   
-  Courbe de survie globale selon le stade de Binet (Fi-
gure 3) 

- stade B : une médiane de survie non atteinte, un plateau 
à 72,5 % après 58 mois 

- stade C : une médiane de survie 57 mois, un plateau de 
35,6 % après 57 mois 

Il n’a pas de différence de survie globale selon le stade de 
Binet (p = 0,095).

Figure 3 : Courbe de survie globale selon le stade de 
Binet

-  Courbe de survie sans événements selon le stade de 
Binet  (Figure 4)

-  Pour le stade B : une médiane de survie à  38 mois,  une 
survie à 2 ans de 68,2 %,  à  4 ans de 45,5 %, un plateau 
de 45,5 % après 38 mois

-  Pour le stade C : une médiane de survie à  39 mois, une 
survie à 2 ans de 56,3 %, à 4 ans de 34,3 %, un plateau de 
17,1 % après 51 mois

-  Il n’y a pas de différence de survie sans événements se-
lon le stade de Binet (p = 0,480)

Figure 4 : Courbe de survie sans événements selon le 
stade de Binet 

-  Courbe de survie globale selon le type d’infiltration 
de la PBO  (Figure 5)   

-  Une médiane de survie non atteinte quelque soit le type 
d’infiltration. 

-  Il n’y a pas de différence de survie globale selon le type 
d’infiltration à la PBO (p = 0,598).

Figure 5: Courbe de survie globale selon le type d’infiltra-
tion à la PBO

-  Courbe de survie globale selon le CD 38  (Figure 6) 

-  une médiane de survie non atteinte pour les pts ayant un 
CD 38 négatif

-  une médiane de survie à 57 mois pour les pts ayant un 
CD 38 positif

-  Il n’y a pas de différence de survie globale selon le CD 
38 (p = 0,151)
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Figure 6 : Courbe de survie selon le CD 38

-  Courbe de survie sans événements selon le CD 38  
(Figure 7) 

-  Pour le CD 38 négatif : une médiane de survie non at-
teinte, une survie à 2 ans à 69,2 %, une survie à 4 ans à 
60,6 %, un plateau de 60,6 % après 30 mois

-  Pour le CD 38 positif : une médiane de survie à 38 mois, 
une survie à 2 ans à 57 %, une survie à 4 ans à 30,5 %, un 
plateau de 15,3 % après 51 mois

-  Il n’y a pas de différence de survie sans événements se-
lon le CD 38 (p = 0,343)

Figure 7 : Courbe de survie sans événements selon le 
CD 38 

DISCUSSION 
     
Le délai diagnostique est long,  jusqu’à 24 mois, ce qui ex-
pliquerait la fréquence des stades avancés dans cette série 
de patients  ainsi que les formes rapidement progressives. 
L’infiltration diffuse à la PBO, connue de mauvais pronos-
tic prédomine dans notre série à 74,2%. Nous notons une 
fréquence particulière des trisomies 12 (30,4 %), fait connu 
dans les formes d’atypie cytologique et dans les formes tu-
morales.  Les anomalies à haut risque (del ATM et del P53) 

représentent un tiers des patients (34,7%). Dans les cas 
avec del P53 (3 cas) : le CD38 était positif dans tous les 
cas et tous étaient réfractaires à la fludarabine; l’évolution 
a été fatale dans les 3 cas. Dans les cas avec del ATM (5 
cas): 3/5 étaient au stade C; le CD38 était positif dans tous 
les cas, une infiltration médullaire diffuse  a été notée dans 
4/5 des cas; on relève 3 décès dans ce groupe. 

Comparaison de nos résultats avec la littérature en ma-
tière de taux de RC et de réponse globale, sur 4 études 
(Tableau I)     
 

Tableau I : Comparaison de nos résultats avec la littéra-
ture : taux de  RC et de  réponse globale 
   
Une concordance avec nos résultats est retrouvée dans 
trois séries de la littérature (1, 2 ,4); une différence discrète-
ment significative est notée concernant le taux de RC avec 
la série de Eichhorst (3). 
Certaines études attribuent aux LLC avec trisomie 12 un 
impact négatif sur le pronostic en raison de son association 
fréquente à des formes immuno-morphologiques atypiques 
(5,6); dans notre étude, les caractéristiques relevées ne 
confèrent pas à ce groupe un caractère agressif particulier; 
une étude importante (480 pts) (7)  corrobore les résultats 
de notre travail. Dans le groupe de del 13q14 isolée (6 cas), 
avec le FC nous avons obtenu de bonnes réponses avec 
3 RC et 3 RPN; parmi ces trois derniers patients en RPN, 
deux avaient arrêté leurs traitements à 3 cures; une patiente 
suite à une neutropénie prolongée de plus de deux mois, le 
deuxième patient, protocole arrêté suite à une tuberculose 
pulmonaire sans preuve bactériologiques ni radiologique, il 
a été mis sous traitement anti tuberculeux pendant 6 mois 
et est toujours vivant en RPN. Les patients présentant une 
del P53 sont tous  en échec  thérapeutique (soit primaire 
soit après une rechute).

Comparaison de nos résultats sur la toxicité du FC 
avec la littérature : Tableau II

Tableau II : Comparaison de nos résultats de toxicité du 
FC avec la littérature 

Les toxicités majeures observées dans notre étude sont 
hématologiques; par rapport à deux études relevées dans 
la littérature, nous avons eu plus de toxicité sur les lignées 
granuleuses et érythrocytaires (8, 9), cela est  probable-
ment  lié à la plus grande fréquence des stades C dans 
notre série par rapport aux deux séries citées.
Il y a moins de toxicité sur les plaquettes dans notre étude 

 

  Notre étude 
36 pts

 

Catovsky (1) 
196 pts

 

O’Brien  (2) 
34 pts

 

Eichhorst  (3) 
173 pts

 

Laurenti  (4) 
35 pts

 

RC (%) 41,6  38   p = 0,797 35   p = 0,763 23 ,8    p = 0,048 40   p = 0,921 

RG (%) 89  94   p = 0,467 88   p = 0,772 94,5     p = 0,795 77   p = 0,316 

Cytopénies 
Grade III-IV 

Notre étude Eichhorst (8) p Laurenti (9) p 

Neutropénie 30 96 0,0018 16 0,0003 
Anémie 10 4 2,055 3 0,028 
Thrombopénie 2 60 0,001 2 0,626 
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par rapport à la série d’Eichhorst  (8). 
Il n’y a pas de différence significative (p = 0,979) entre 
le taux de décès toxiques observé dans notre série avec 
l’étude d’Eichhorst (8).

CONCLUSION

Le protocole FC, malgré une toxicité hématologique im-
portante mais gérable,  est  faisable dans notre pays; il a 
amélioré le taux de réponse globale, le taux de rémission 
complète et la durée de survie sans progression des pa-
tients particulièrement évolutifs. Il ne gomme cependant 
pas l’impact péjoratif des anomalies cytogénétiques à haut 
risque (del P53 et del ATM).
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INTRODUCTION
 
La leucémie lymphoïde chronique (LLC), affecte surtout les 
sujets âgés de plus de 65 ans, cependant 40% des patients 
ont moins de 65 ans au diagnostic. Son évolution est extrême-
ment variable avec une survie de quelques mois à plusieurs 
décades. La plupart des patients décèdent de leur maladie 
ou de ses complications (1). Classiquement, le traitement de 
la LLC était basé sur les agents alkylants avec un taux de ré-
mission complète (RC) très modeste sans amélioration de la 
survie. Au cours des deux dernières décades l’association des 
analogues des purines et autres agents cytotoxiques ou des 
anticorps monoclonaux anti CD20 ou anti CD52 ont montré 
des résultats prometteurs conduisant à des taux de RC plus 
élevés et une augmentation du taux de survie sans progres-
sion (PFS) (2.4). Récemment une étude du groupe germa-
nique a rapporté un avantage en termes de PFS et de sur-
vie globale (OS) avec un protocole associant Fludarabine et 
Cyclophosphamide et Rituximab (FCR) comparé  au FC seul 
(5). Au cours des années 1990 en l’absence de protocole ef-
ficace, l’autogreffe est apparue comme la modalité thérapeu-
tique permettant d’espérer un contrôle prolongé de la maladie. 
L’auto-CSH est basée sur l’observation que pour quelques 
agents de chimiothérapie anticancéreuse, l’efficacité est en 
relation linéaire avec la dose administrée et donc que d’une 
augmentation de  dose d’une drogue donnée, doit résulter 
une efficacité anti tumorale plus importante. Des rémissions 
cliniques et moléculaires encourageantes ont été rapportées 
après auto-CSH même chez les patients ayant des facteurs 
de mauvais pronostic (6.7.8). Au cours de l’année 2.011 les 
résultats de l’intensification avec auto-CSH ont été rapportés 
par 3 équipes (9-11). Nos résultats portent sur une étude com-
mencée en 1999, évaluée en décembre 2.011.

MATERIEL ET METHODES
 
Il s’agit d’une étude rétrospective non randomisée portant sur 
22 patients porteurs de LLC recrutés de mars 1999 à avril 2.010 
(11ans) ces patients représentant 5% des 415 autogreffes réali-
sées pendant la même période. L’âge médian est de 50 ans (29 
à 62) dont 12 hommes et 10 femmes, sex-ratio : 1,2. Leur âge 
est inférieur à 50 ans dans 50% des cas, de 50 à 60 ans dans 
45% des cas  et supérieur à 60 ans dans 5% des cas.
Le diagnostic a été posé sur immunophénotypage dans 19 cas 
et dans 3 cas sur l’hyper lymphocytose sanguine et médullaire.
Le stade B de Binet est observé dans 17 cas et 5 stades C. Le 
traitement  pré-greffe a comporté le protocole CHOP (LLC) 4 à 
8 cures chez 18 pts (81%) et 2 lignes de traitement chez 4 pts : 
CHOP (LNH) puis ESAP.

 Le statut pré-greffe est le suivant : RC : 8 ; RIC : 10 ; réfractaire 
: 4.

 Le délai médian diagnostic- greffe est de 18 mois (6 à 59) ( 
tableau I).
La mobilisation des cellules souches périphériques (CSP) a été 
faite sous G-CSF seul à la dose de 15µg/kg/J. Le prélèvement 
par cytaphérèse (Cobe Spectra) au 5ème jour a permis de re-
cueillir  un taux moyen de CD34 de 4,9 x 106/kg (1,45 – 44,6) 
conservées dans l’azote liquide à -180°C.

Le protocole d’intensification a comporté :

- Tutshka (18 cas) : Busulfan (per os) 16mg/kg ; Endoxan (IV) 
120mg/kg
- BU – MEL(3 cas) : Busulfan (per os) 8mg/kg; Melphalan (IV) 
140mg/m²
- BEAM :(1 cas) : BCNU (IV) 300mg/m², Etoposide (IV) : 800mg/
m², Aracytine (IV) ; 800mg/m²,  Melphalan (IV): 140mg/m²
 
  Tous les patients ont bénéficié d’un cathéter central 

Tableau I : Caractéristiques des patients à la greffe

Le suivi médian au 31/12/2.011 est de 53 mois (3 à 129)

RESULTATS 

Une aplasie profonde a été observée chez tous les patients  d’une 
durée médiane de 14 jours (10 à 24). Tous les patients ont pré-
senté une hyperthermie avec infection documentée dans 7/22 cas 
(31%) et une mucite de grade 4 dans 17/22 cas (77%).

Le support transfusionnel a nécessité en moyenne 2 culots globu-
laires et 3 CUP filtrés et irradiés.

En post greffe 20 patients sont en RC et 2 pts en RIC. Une re-
chute est observée chez 12/22 patients (54%) dans un délai mé-
dian de 30 mois (6 à 71). Onze patients (50%) sont décédés. Les 
causes de décès sont dans 3 cas une infection retardée (3, 12 et 
17 mois), une anorexie mentale, une maladie du greffon contre 
l’hôte  aiguë (GVHDa) après une mini allogreffe post autogreffe 

Nombre patients 22 

Age médian (années) 50 (29-62) 

Sexe 
Masculin 
Féminin 
Sex-ratio 

 
12 
10 
1,2 

Stades maladie 
B 
C 

 
17 
5 

Statut pré greffe 
RC 
RIC 

Réfractaire 

 
8 

10 
4 

Délai médian  autogreffe (mois) 18 (6-59) 
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et 6 infections après rechute. Onze patients (50%) sont vivants 
dont 6 en RC persistante, 3 après mini allogreffe post autogreffe, 
1 après chimiothérapie et 1 patient en rechute stable sans traite-
ment (Tableau II).

Tableau II : Devenir  des patients après autogreffe

La médiane globale de survie est de 85 mois, la survie actuarielle 
globale (OS) et sans événements (EFS) sont à 5 ans respective-
ment 54% et 33% et à 11 ans  de 39% et 20% (Figures 1 et 2).

 

Figure 1 : Survie globale ( 54% à 5 ans ; 39% à 11 ans) 

 

Figure 2 : Survie sans événements ( 33% à 5 ans ; 20% à 
11 ans)

 DISCUSSION

- Les résultats obtenus dans notre série comparés à ceux  de 
Brion (9) sont inférieurs  avec un nombre de patients identique, 
tant sur la médiane de survie sans événement que sur la médiane 
de survie globale respectivement de 30 et 61 mois et de 85 et 104 
mois . Cependant les patients que nous avons inclus dans notre 
étude concerne les patients en RIC  et réfractaires contrairement 

aux patients  de l’autre étude où seuls les patients en RC ou en 
très bonne réponse sont inclus et par ailleurs tous nos patients 
n’ont reçu en pré-greffe  que le protocole CHOP exclusivement. 

- Il en est de même si l’on compare les taux de survie sans évé-
nements (EFS) et de survie globale (OG) à 5 ans ,qui sont dans 
notre série respectivement  de 33% et 54%  à ceux des autres 
séries : 51 et 77% (8), 42% et 85% (11) portant sur un plus grand 
nombre de patients.

- Les diverses comparaisons des résultats de l’auto SCT versus 
chimiothérapie montrent un avantage sur l’EFS à 5 ans : 42% 
versus 24% (11), 61,3% versus 22% (9), sans différence de survie 
globale à 5 ans.

- Un étude rétrospective récente comparant  une chimiothérapie 
FCR chez 126 patients à une autogreffe chez 110 patients réali-
sée chez des patients identiques pour l’âge, le délai diagnostic 
traitement, le risque cytogénétique et la mutation IGHV a montré 
que la survie sans progression était plus longue dans le groupe 
auto SCT médiane à 6,2 ans que dans le groupe FCR médiane 
4,3 ans (12), résultats comparables à ceux de l’EBMT (11) cepen-
dant les médianes de survie sont identiques (tableau III) les ré-
sultats doivent être interprétés avec précaution car il s’agit d’ana-
lyses rétrospectives

Tableau III: Résultats comparatifs des médianes de survie 
globale et sans évènement, des OS et EFS

- La survie globale à 5 ans chez 224 patients traités par FCR est 
de 77%,identique à celle observée après auto-CSH(5).Cependant 
en raison de l’absence de potentiel curateur de l’auto-CSH et du 
risque non négligeable de néoplasies secondaires observé dans 
le suivi à long terme de ces patients,rique évalué à 2,2 fois plus 
élevé que dans la population normale de même âge constituent 
des arguments en défaveur de cette procédure(13).

CONCLUSION

La LLC reste une hémopathie lymphoïde chronique incurable. 
Chez les patients jeunes (≤65 ans) l’auto SCT a les mêmes capa-
cités que l’immuno-chimiothérapie telle que le FCR de prolonger 
le contrôle de l’affection, cependant le risque plus élevé à long 
terme de néoplasies secondaires doit peser sur le choix théra-
peutique.

Nb patients 22 

Résultats immédiats 
RC 
RIC 

Rechutes 
Décès 

Vivants 

 
20 
2 

12 (54%) 
11 (50%) 
11 (50%) 

Médiane de survie (mois) 60 

OS 
5 ans 

11 ans 

 
54% 
39% 

EFS 
5 ans 

11 ans 

 
33% 
20% 

Références

 

Nombre 
patients

 
EFS 

Médian              à 5 ans

                                      (mois)                  (%)            

OS 
Médiane          à 5 ans

  (mois)                  

Milligan DW (Blood 2005) 
 

 Auto  
 

 
 
65 51,5 

 

Michallet M  (Blood 2011)
 

 Auto 
 CT

 

 
 
112 
111 

 
 

51,2                      42                        
 24,4                      24                             

 

 
 

Brion A (BMT 2.011)

 

 
Auto  
CT 

  
29 
39 

 

 61,3                     -

                       

22                        -

-
-

-
-

-
-

-

--

-

                          

 
 
104,7       

         
 

107,4                

 

Dreger P (Blood 2.012)

 

 
Auto  
CT (FCR) 

 

 

110 
126 

 

 
74 
51 

 
91  
Non atteinte 

 
CPMC (2.012)

 

Auto 

 

 
22 

 

30                       33%                                          

 

85      54          
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ALLOGREFFE	DE	CELLULES	SOUCHES	HEMATOPOÏETIQUES	
AVEC	UN	CONDITIONNEMENT	D’INTENSITE	REDUITE	DANS	LA	
LEUCEMIE	LYMPHOÏDE	CHRONIQUE	:		ETUDE	RETROSPECTIVE	
SUR	10	PATIENTS

N. Rahmoune, M. Benakli, A. Talbi, F. Mehdid, R. Belhadj, M. Baazizi
D. Ait Ouali, F. Harieche, R. Ahmed Nacer, RM. Hamladji

Service d’Hématologie – Greffe de moelle osseuse; Centre Pierre et Marie Curie, 
Alger.

INTRODUCTION

La leucémie  lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie 
maligne indolente du sujet âgé (40% < 60 ans ; 10% < 50 
ans seulement) (1,2) caractérisée par une prolifération 
monoclonale et une accumulation de lymphocytes matures 
B immunologiquement incompétents dans la moelle 
osseuse, le sang et les organes lymphoïdes.  La maladie 
reste incurable avec le traitement conventionnel (3), 
standard (4,5) ou après intensification suivie d’autogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques (CSH) en raison 
du problème de rechute inéluctable de la maladie (6). 
L’allogreffe de CSH reste la seule alternative thérapeutique 
potentiellement curative de part l’activité anti-tumorale  du 
conditionnement, l’activité greffon versus leucémie ( GVL) 
et l’absence de contamination du greffon par les cellules 
leucémiques. L’allogreffe de CSH ne peut être proposée 
qu’aux patients relativement jeunes ( < 60 ans ) présentant 
des facteurs de risque (7). L’allogreffe myéloablative, 
proposée qu’aux sujets jeunes de moins de 45-50 ans, 
est émaillée d’une toxicité et mortalité très élevée (8). Le 
développement du conditionnement à intensité réduite 
(RIC), moins toxique, a permis d’élargir l’indication  aux 
sujets plus âgés avec ou sans comorbidités ( 9).
Nous rapportons les résultats de notre expérience 
d’allogreffes de CSH géno-identiques par RIC chez 10 
patients atteints de LLC.
 
MATERIEL ET METHODES
 
Patients : 

Cette étude est rétrospective, elle inclut 10 patients 
atteints de LLC ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH 
géno-identiques sur une période de 117 mois (avril 2002 
– décembre 2011). Onze allogreffes ont été réalisées chez 
ces 10 patients dont l’âge moyen est de 47 ans (33 à 59 ) et 
le sex-ratio (M/F) de 1. Au diagnostic, 8 patients étaient au 
stade B et 2 patients au stade C de la classification de Binet 
( dont une LLC compliquée d’une anémie hémolytique 
auto-immune). Le traitement initial a comporté une poly 
chimiothérapie (CT) à base de CHOP chez 5 patients ( 
RC : 1, RIC : 3, réfractaire :1), une intensification suivie 
d’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques chez 4 
patients qui ont bénéficié d’un traitement de rattrapage après 
rechute :  à base de fludarabine chez   2 patients, à base 
de CT  chez  2 patients  ( RC : 2, RIC : 2) et  un traitement 

à base de fludarabine chez un patient  (réfractaire). En 
pré-allogreffe le statut de la maladie était  chez 3 patients 
(30%) une rémission complète (RC),  5 patients (50%) 
une rémission incomplète (RIC) et 2 patients (20%) une 
maladie réfractaire ( tableau I). Le délai diagnostic greffe 
est de 36 mois (13 à 69).     

 

Tableau I : Casuistique des 10 patients présentant une 
LLC 

    Le statut sérologique pré greffe des couples receveurs/
donneurs (R/D) a révélé une sérologie CMV ( IgG-IgM ) 
positive chez 9  patients et chez 10 donneurs ( R+/D+ : 9 ; 
R-/D+ : 1 ), une sérologie hépatite B positive chez 1 patient 
qui a bénéficié d’une prophylaxie par des immunoglobulines 
anti HbS et dont le donneur a été vacciné contre l’hépatite B 
en pré greffe, et une sérologie D+/R- pour la toxoplasmose 
chez 5 couples D/R et les 5 patients ont reçu des mesures 
prophylactiques post greffe avec du Bactrim. 

Paramètres Patients 

Nombre 10 

Age (ans) 47          (33-59) 

Sex-ratio (M/F) 1 

Stade : 

       B 
       C

 

 

8 
2

 

  Complication  pré greffe

 

 

1 AHAI 

Traitement avant Allogreffe

 

: 

 

    CHOP 

    

Intensification –Autogreffe

 

    Fludarabine 

 

 

5 pts 

4 pts 

1 pt 

Statut maladie à l’allogreffe : 

      RC 

     RIC 

     Réfractaire 

 

 
 3 (30%) 

5  (50%) 

2  (20%) 

Délai  Diag-Greffe (mois) 36

           

(13-69)

 



27n° 08 / 09  - Sept 2013 /  2014

  
Au 29/02/2012 le suivi médian est de 21 mois (3-118) pour 
les patients vivants.  Les courbes de survie globale et de 
survie sans événements sont calculées par la méthode de 
Kaplan Meier. 

Tableau II : Protocole de transplantation, prophylaxie 
GVHD et médiane de suivi

RESULTATS

Prise du greffon et besoins transfusionnels  :

L’aplasie globale a été observée chez tous les patients 
(100%), d’une durée  moyenne de 12 jours (9-23). Le 
délai de sortie d’aplasie, post-greffe, des polynucléaires 
neutrophiles à plus de 500/mm3 est en  moyenne de 12 
jours (10-15) et celui des plaquettes à plus de 20. 103/
mm3 est de 11 jours (8-15). Seulement 5 pts (50%) ont 
nécessité des transfusions de culots globulaires avec une 
moyenne de 1,8 unités par patient (0-8) et 9 pts (90%) des 
transfusions plaquettaires avec une moyenne de 1,7 unités 
par patient (0-7). La durée moyenne d’hospitalisation en 
unité stérile, depuis le début du conditionnement, est de 25 
jours (21-31) (tableau III). 

 
Tableau III : Prise du greffon, besoins transfusionnels et 
durée d’hospitalisation

Le chimérisme étudié chez tous les patients ( tableau 
IV) montre  un chimérisme donneur complet chez tous 
les patients à partir de J30  hormis pour un patient ayant 
rechuté au 5ème mois post greffe où le chimérisme était 
36% donneur et a continué à baisser pour devenir 100% 

Protocole de transplantation 

Tous les patients ont reçu un conditionnement à intensité 
réduite par chimiothérapie seule dans une chambre protégée 
sans flux laminaire. Le protocole du conditionnement a 
associé de la fludarabine 150 mg/m2 (30 mg/m2/j x 5 j de 
J-9 à J-5) et melphalan 140 mg/m2 (70 mg/m2 /j x2 les J-3 
et J-2 ) chez 9 patients ; un patient a reçu de l’endoxan  
2,25 g/m2 en remplacement du melphalan et Fludarabine à 
90 mg/m2. Un patient en rechute après première allogreffe   
a bénéficié d’une 2ème allogreffe myéloablative  à partir du 
même donneur.

Les greffons utilisés sont des cellules souches périphériques 
( CSP ), pour tous les patients, obtenus   par cytaphérèse ( 
Cobe Spectra, Gambro ) à J5 et J6 après mobilisation des 
cellules chez les donneurs par G-CSF seul à la dose de 10 
µg /Kg/j de J1 à J5. Les donneurs dont l’âge   moyen   est 
de   47 ans ( 25 – 57 ) et sex ratio 1 ( 5M et 5 F ) sont géno-
identiques issus de la fratrie des patients respectifs. La 
qualité des greffons par la quantification du taux de cellules 
CD34+ est faîte par cytométrie en flux. Les patients ont 
reçu un taux moyen de cellules CD34+ de 7,1 x 106/Kg ( 
2,51-13,8 ) (tableau II).

Traitement prophylactique

La prophylaxie de la maladie du   greffon   contre   l’hôte ( 
GVHD : graft versus host disease ) a associé ciclosporine 
( peros 6 mg/Kg/j ) et mycophénolate mofétil  2 g/j ( J1 à 
J40) (tableau II).
 
Durant la période d’aplasie, tous les patients ont reçu des 
produits sanguins irradiés dans le but de maintenir un taux 
d’hémoglobine supérieur à 6,5 g/l et un taux de plaquettes 
supérieur à 10 000 /mm3 en dehors d’un syndrome fébrile 
ou d’un  épisode hémorragique. La prophylaxie anti 
infectieuse a comporté la prise par voie orale de ciflox 1 
g/J, Fluconazole 200  mg/j et ercéfuryl 800  mg/j, fungizone 
1 cuillère mesure x3/j, associée à une alimentation 
parentérale et bains de bouche par sérum bicarbonnaté et 
fungizone. 

La recherche de l’antigénémie CMV ( pp60 ), révélant 
une réactivation virale à CMV et permettant ainsi  un 
traitement pré emptif  quand elle est positive, est réalisée 
par immunofluorescence dès sortie d’aplasie toutes les 
semaines jusqu’à J100.  

Evaluation

La date de la prise du greffon est définie à partir du premier 
jour où les polynucléaires neutrophiles atteignent plus de 
500 / mm3. 

Le chimérisme chez le patient est analysé, à J30, J60 et J90, 
en biologie moléculaire  par la méthode STR microsatellites 
( STR-PCR, Gene Scan Applied Biosystem ).

La sévérité de la GVHD, aiguë et chronique, est établie 
selon les critères décrits antérieurement ( 10, 11). 

Paramètres  Patients 

Conditionnement à intensité réduite : 

      Fludarabine 150 mg/m2 + Melphalan 140mg/m2 

      Fludarabine 90mg/m2      + Endoxan 2,25g/m2 

 

9       (90%) 

1 

Nombre d’allogreffes  11 

Greffon : 

                Source : CSP                    

                Taux de cellules CD34+ x106/kg 

 

 

10      (100%) 

7,10   (2,51-13,80)  

 Prophylaxie de la GVH Ciclosporine + Mycophénolate  mofétil 

 

 
Médiane de suivi 21 mois (3 - 118) 

Aplasie 
 

10(100%)
 

Durée moyenne d’aplasie (J) 12  (9-23) 

 
PN (J) :        > 500 

                    > 1000 

Plaq (J) :     > 20 .000 

                    > 50.000 

12  (10-15) 

12(10-15) 

11  (8-15) 

12(10-16) 

Besoins  transfusionnels  

           CG (Moyenne unité /pt) 

           Plaq (Moyenne unité /pt) 

 
1,8  ( 0- 8) 

1,7  ( 0 - 7 ) 

Durée d’hospitalisation 25  ( 21- 31) 
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receveur à la rechute.

Tableau Iv: Le chimérisme des patients au cours du suivi 
post greffe de moelle osseuse

Principales complications  (tableau v) : 

Une infection sévère précoce, non documentée, a été 
observée  chez 3pts (30%) dont une après deuxième 
allogreffe, pour rechute de la maladie, et qui a été fatale. 
Deux patients ont présenté une infection tardive ( J127  et 
J180 ) (20%)  à type d’aspergillose pulmonaire probable 
qui a bien évolué sous antifongiques.

La maladie du greffon contre l’hôte (Graft Versus Host 
Disease, GVHD) aiguë a été observée chez 5 patients 
(50%) dont 4 patients (40%) avec un grade III-IV. Une 
GVHD chronique  extensive chez cinq patients (71%).

Une réactivation virale à CMV est survenue chez 2pts 
(20%) après un délai médian post allogreffe  de 97 jours 
(52-180)  

Tableau v : Principales complications post allogreffe

Réponse au traitement et étude de la survie :

Cinq patients (50%) sont vivants avec une  médiane de suivi 
de  21 mois (3 - 118) et cinq patients (50%) sont décédés.

Parmi les causes de décès, 4 sont en  rapport  avec la 
procédure  (Transplant Related Mortality ;  TRM) :  3 
patients par GVHD aiguë digestive réfractaire grade III-IV 
(J30, J45, J47)   et un patient décédé en aplasie post 2ème 
allogreffe ( avec un conditionnement comportant Busilvex 
12,8 mg/Kg, Aracytine 12 mg/m2 et Melphalan 140 mg/m2) 
et boost de CSP, pour rechute survenue au 5ème mois de 
la première allogreffe, après échec d’arrêt du traitement 
immunosuppresseur et injections de lymphocytes du 
donneur. Un patient est décédé à 34 mois  suite à une 
perforation d’ulcère connu (tableau VI).

Tableau vI : Devenir des patients et Causes de décès

La survie globale et la survie sans événement à 10 ans 
sont de 37% ( figure 1).

                       

Figure 1  : Survie globale et survie sans événements à 10 
ans : 37 %

DISCUSSION

L’histoire naturelle  de la LLC est variable. La survie est 
corrélée au stade de la maladie (12,13) avec une survie allant 
de 2 ans (stade C)  à plus de 10 ans (stade A). L’indication 
au traitement conventionnel dépend de la présence de 
cytopénies, de signes généraux, du syndrome tumoral et 
du dédoublement rapide de la lymphocytose (14). Aucun 
traitement conventionnel n’avait montré de supériorité par 
rapport à l’autre (3, 4). Plus récemment seule l’association 
chimio-immunothérapie par l’association fludarabine-
cyclophosphamide-rituximab (FCR) a montré une différence 
de survie globale en faveur de ce traitement chez les 
sujets de moins de 65 ans et surtout dans les stades 

Chimérisme (J)
post greffe

% donneur Nb pts

87% (36-100)J 30 10

J 60
J 100
J 180
Après 1 an

83% (16-100) 7
79% (13-100) 7

77% (0-100) 7
97% (90-100) 5

Les complications          

Les infections : 

              Les infections sévères précoces  

              Lies infections tardives 
(Aspergillose                       Pulmonaire)

 

                            10
 

   

  3

 

     2

 

    
 

30%

 

20%

 

GVHD aiguë 
     II 
     III-IV 

      5                        10 
      1
      4

    50%

 

GVHD chronique

 
     Limitée 

     Extensive 

      5                          7

 
      0

      5
    

71%

 

Réactivation CMV

 

      2                          10
  

    20%
 

Rechute

 

      1  ( 5 ème  mois)     10%
 

patients          évaluables %

DEVENIR Patients     (n = 10) 
% 

                           Vivants 5
 

50 

                           Décédés 5 50 

 TRM : 

    GVH aiguë digestive IV 

   Infection précoce(après 2ème allo) 

4   

3
 

1

 

40 

Perforation d’ulcère 1

 

10
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B (15) après un recul, qui reste insuffisant, de 59 mois. 
Malgré cette avancée thérapeutique, la LLC reste une 
maladie incurable y compris après intensification suivie 
d’autogreffe de sauvetage où la rechute est liée à la 
réinfusion de cellules tumorales et à l’absence de l’effet 
graft versus leukemia ou GVL (6). L’allogreffe de CSH, 
contrairement à l’autogreffe, est associée à un plateau 
au niveau de la survie globale (OS) et de la survie sans 
maladie (DFS) suggérant que l’allotransplantation peut 
amener une guérison chez certains patients ( 16, 17).  

Dans notre série, l’allogreffe, avec un conditionnement 
à intensité réduite, à partir de CSP géno-identiques a 
porté sur 10 patients atteints de LLC dont l’âge moyen 
est 47 ans (33-59). La prise du greffon a été observée 
chez tous les patients après une durée d’aplasie de 12 
jours en moyenne. Aucun décès n’a été observé durant 
le conditionnement ou durant l’aplasie lors de la première 
transplantation ( un patient a bénéficié d’une deuxième 
allogreffe pour rechute et est décédé en aplasie). La TRM 
dans notre série est de 40%, se rapprochant de la série 
de Delgado, de 34% à 3 ans  (18), qui inclut 21 patients 
allogreffés  après un conditionnement identique à celui 
notre série (Fludarabine-Melphalan)  ( âge moyen 54 ans 
; 38% réfractaires et dont 10 patients  après autogreffe), 
elle est  plus élevée que dans les autres séries où la 
TRM oscille entre 16% et 28% (19, 20). Dans notre série 
la TRM est liée essentiellement à la GVH aiguë (3/4 
décès). La GVH aiguë grade II-IV est observée dans 40 
%, ce taux est  comparable à ceux de la littérature qui 
est de 34 à 57% (18, 21) où les taux bas ont concerné 
les séries où les conditionnements  utilisés avait pour 
but la déplétion T in vivo par l’incorporation  soit de 
l’alemtuzumab (18) ou du sérum anti lymphocytaire  (21) 
dans le conditionnement. La GVH  chronique extensive 
est plus importante dans notre série (71%) par rapport 
à la littérature qui oscille entre 21 et 58%(19, 20). Ce 
taux élevé de GVHC peut être en rapport, d’une part,    
avec   l’utilisation de CSP   et le taux de cellules CD34+   
relativement   élevé     ( 7,1x106/kg en moyenne) et, 
d’autre part, l’absence de déplétion T in vivo de notre 
conditionnement par rapport aux séries de la littérature
( 18, 19, 21). La survie globale et la survie sans rechute, 
à 3-5 ans, décrits dans la littérature sont de 48-72% 
et 39-67% respectivement ( 18,20,21,22). Dans notre 
série, la  survie globale et la survie sans rechute à 10 
ans  sont à 37% avec un plateau à partir de 36 mois. 
Le recul est plus long que celui décrit par la littérature 
et le nombre restreint de patients de notre série peuvent 
expliquer ces différences.
(La comparaison de nos résultats avec ceux décrits 
dans la littérature sont résumés dans le tableau VIII).

Les critères actuels d’indication à la greffe dans la LLC, 
chez le sujet de moins de 65 ans et disposant d’un donneur 
HLA compatible, sont ceux qui ont été dégagés dans le 
consensus de l’EBMT (23), à savoir : la maladie réfractaire 
ou la rechute précoce ( moins de 12 mois) après un 
traitement à  base d’ un analogue de purine (Fludarabine), la 
rechute ( moins de 24 mois) après une polychimiothérapie 
contenant un analogue de purine ou traitement équivalent 
comme l’intensification suivie d’autogreffe de CSH,  la 
présence de la délétion p53 / mutation (del17p13).

Dans notre série, en  raison de l’introduction relativement 
récente de la fludarabine dans notre centre, 5 patients ont 
été allogreffés après un traitement par CHOP ( RC : 1, RIC 
: 3, réfractaire :1), 4 après rechute post autogreffe dont 2 
après un traitement de rattrapage par une CT à  base de 
fludarabine ( RC : 2, RIC : 2)  et un patient réfractaire à la 
fludarabine. 

En Algérie, la recherche de la délétion 17p n’est pas de 
pratique courante à l’heure actuelle et l’intensification 
suivie d’autogreffe de CSH dans la LLC a été abandonnée. 
Les critères d’indication à l’allogreffe reposeront sur la 
maladie réfractaire à une polychimiothérapie comportant 
de la fludarabine (FCR).  

CONCLUSION

La leucémie  lymphoïde chronique (LLC) est une hémopathie 
maligne indolente du sujet âgé dont la survie est corrélée au 
stade de la maladie. L’association chimio-immunothérapie 
par l’association fludarabine-cyclophosphamide-rituximab 
(FCR) a montré une différence de survie globale par rapport 
aux autres traitements. Malgré cette avancée thérapeutique, 
la LLC reste une maladie incurable. L’allogreffe de CSH 
reste la seule alternative thérapeutique potentiellement 
curative avec un conditionnement à intensité réduite moins 
toxique que le conditionnement myéloablatif. La mortalité 
liée à la procédure et la morbidité font que l’allogreffe est 
proposée en deuxième ligne  chez les patients à risque 
selon les critères de l’EBMT (23).
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Le myélome multiple (ou maladie de Kahler) est une hémopathie maligne caractérisée par 
la prolifération dans la moelle osseuse de plasmocytes malins (1). Le myélome représente 
5 000 nouveaux cas recensés chaque année, et on dénombre de l’ordre de 15 000 malades 
en France. Le myélome est la deuxième hémopathie en fréquence, représentant 2% de tous 
les cancers, après le lymphome non hodgkinien. La fréquence du myélome augmente avec 
l’âge, l’âge moyen au diagnostic se situe autour de 70 ans; seuls 3% des patients ont moins 
de 40 ans. 

Au cours des 10 dernières années, nous avons assisté à des progrès considérables en 
matière de traitement du myélome, grâce à l’introduction des nouveaux médicaments de la 
famille des inhibiteurs du protéasome dont le chef de file est le Bortézomib et la famille des 
IMiDs (immunomodulateurs) dont le chef de file est le Thalidomide. Ces progrès thérapeu-
tiques se traduisent par un allongement de la survie des patients en médiane entre 5 et 7 
ans, pourtant le myélome reste systématiquement une maladie mortelle à ce jour. 

La considération thérapeutique dans le myélome nécessite de distinguer deux groupes de 
patients, ceux éligibles à un traitement intensif (moins de 65 ans, voire 70 ans pour certains 
et absence de comorbidité importante) de ceux non éligibles à une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques (de façon générale, les patients de plus de 65 ans). 

1. Kyle RA, Rajkumar SV. Multiple myeloma. Blood 2008; 111(6): 2962-72.

TRAITEMENT	DU	MYELOME	MULTIPLE 

XAVIER LELEU, THIERRY FACON
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INTRODUCTION

Dans une analyse récente couvrant une période de 35 
ans, il a été constaté une tendance à l’amélioration de la 
survie globale des patients atteints de myélome, et ce quel 
que soit l’âge au diagnostic. Cette amélioration a été at-
tribuée à l’introduction des nouveaux agents. Cependant, 
cette amélioration n’est statistiquement significative que 
pour le groupe des patients âgés de moins de 65 ans au 
moment du diagnostic (2). En effet, l’histoire naturelle de 
la maladie myélomateuse chez les sujets âgés est beau-
coup plus complexe dans la mesure où cette notion de 
patients âgés couvre en réalité un groupe très hétérogène 
de patients qui ne sont pas nécessairement comparables. 
Au-delà de la notion de l’âge civil, et afin de mieux cerner 
ces patients âgés, il est impératif de tenir compte des mo-
difications physiologiques liées à l’âge, mais également 
de la notion de «comorbidité» et de «polymédication», si-
tuations assez fréquentes chez les patients âgés. D’autre 
part, le statut cognitif et psychologique, de même que le 
statut nutritionnel et la notion d’autonomie sont également 
à prendre en compte. Enfin, il est indéniable que l’envi-
ronnement familial et social peut jouer un rôle important, 
s’agissant de la prise en charge de patients âgés. L’en-
semble de ces paramètres met en exergue l’importance 
de l’évaluation gériatrique chez ces patients (2). 

IMPACT DE LA REPONSE COMPLETE DANS LE MyE-
LOME DU SUJET AGE 

Avant l’ère des nouveaux médicaments, il était quasiment 
exceptionnel de pouvoir obtenir une rémission complète 
dans le myélome. Naturellement, la question du bénéfice 
potentiel de l’obtention d’une rémission complète chez un 
patient âgé atteint de myélome, l’ère des nouveaux agents 
est posée. Dans une méta-analyse ayant inclus 3 études 
randomisées de phase III (n=1175 malades), Gay et al. 
ont  pu montrer un bénéfice statistique significatif, tant au 
niveau de la survie sans progression qu’au niveau de la 
survie globale en faveur des patients âgés ayant pu obte-
nir une rémission complète au décours de leur traitement. 
Ce bénéfice est aussi démontré dans le sous-groupe des 
patients âgés de plus de 75 ans (3). 

OPTIONS DE TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE 
CHEZ LE SUJET AGE
  
1) MELPHALAN-PREDNISONE-THALIDOMIDE (MPT)

La combinaison incluant le MELPHALAN, la PREDNI-
SONE et le THALIDOMIDE a été la première à être ap-
prouvée en Europe pour le traitement de première ligne 
du myélome du sujet âgé. Une méta-analyse et une revue 
systématique des 6 études randomisées de phase III qui 

ont comparé cette combinaison par rapport au schéma 
traditionnel historique de type MELPHALAN-PREDNI-
SONE, a clairement montré que le schéma MPT est si-
gnificativement supérieur au schéma MP en termes de 
réponse objective, d’obtention de rémission complète, de 
survie sans progression ou sans évènement, mais pas en 
matière de survie globale (4). Dans ces différentes études, 
on constate que le taux de rémission complète est aux 
alentours de 10 à 15% maximum. La limite principale de 
cette combinaison thérapeutique est son profil de tolé-
rance avec une incidence élevée des événements throm-
boemboliques et de neuropathie périphérique, obligeant 
environ 40 à 45% des patients à arrêter le traitement (5, 
6). D’autres combinaisons à base de Thalidomide ont été 
développées, telles que le CTD (Thalidomide -Cyclophos-
phamide et Dexaméthasone) (7). Le Thalidomide a été 
également testée avec la Dexaméthasone seule (8). Le 
développement des schémas à base de Thalidomide chez 
le sujet âgé avec un myélome illustre clairement la problé-
matique de l’équilibre entre toxicité et efficacité quand il 
s’agit de s’adresser à des patients âgés et potentiellement 
fragiles.

2) MELPHALAN-PREDNISONE ET BORTEZOMIB 
(MPv)

La combinaison incluant MELPHALAN, PREDNISONE et 
BORTEZOMIB (MPV) est la deuxième combinaison ap-
prouvée en Europe pour le traitement de première ligne du 
myélome du sujet âgé. Cette combinaison a été validée à 
travers une étude de phase III internationale randomisée 
dite étude VISTA (Velcade as Initial Standard Therapy in 
Multiple Myeloma) (9). Cette étude a montré un bénéfice à 
la fois en termes de survie sans progression qu’en termes 
de survie globale en faveur du bras MPV. Les résultats 
de cette étude ont été mis à jour récemment avec un long 
suivi médian de 60 mois, confirmant le bénéfice de sur-
vie en faveur du bras MPV. La survie globale à 5 ans est 
de 46% dans le bras MPV versus 34% dans le bras MP 
seul (10). Au niveau des effets secondaires, la complica-
tion principale observée dans le bras MPV est celle de la 
neuropathie périphérique sensorielle avec une incidence 
d’environ 14% de grade III-IV contre 0 dans le bras MP.

3) BENDAMUSTINE PREDNISONE 

La combinaison BENDAMUSTINE PREDNISONE est la 
3ème  et dernière à avoir fait l’objet d’un enregistrement 
dans le myélome du sujet âgé par l’EMA (11). Cepen-
dant, l’indication thérapeutique est très restreinte, réser-
vée aux patients ne pouvant recevoir le thalidomide ou le 
bortezomib du fait d’une neuropathie pré-existante, ce qui 
concerne moins de 1% des myélomes. 

MYELOME	MULTIPLE		:	TRAITEMENT	DES	SUJETS	AGES	ET	
NON	ELIGIBLES	A	UNE	INTENSIFICATION

XAVIER LELEU, THIERRY FACON
Service des maladies du sang, Hôpital Huriez, CHRU, Lille (France)
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COMMENT AMELIORER LE DEvENIR DU MyELOME 
DU SUJET AGE
 Afin d’améliorer les résultats des traitements de première 
ligne du myélome du sujet âgé par rapport aux résultats 
déjà obtenus par les combinaisons de type MPT ou MPV, 
plusieurs options sont envisageables. 

- Bortézomib sous-cutané : l’administration hebdoma-
daire du BORTEZOMIB à la place d’une administration 
bi-hebdomadaire a été une première voie dans le sens 
de l’optimisation des traitements chez le sujet âgé, avec 
une diminution significative des neuropathies surtout 
graves (12, 13). L’approbation récente de l’utilisation du 
BORTEZOMIB en administration sous-cutanée à la place 
d’une administration intraveineuse représente également 
une avancée importante dans le sens d’une amélioration 
de la tolérance du BORTEZOMIB. Dans une étude de 
phase III chez des patients en rechute, il a été observé 
que l’utilisation du BORTEZOMIB par voie sous-cutanée 
permet de réduire significativement les toxicités de tous 
grades mais surtout les toxicités neurologiques sévères 
de grade III et IV, sans que cela n’altère significativement 
les niveaux de réponse de la maladie (14). Même si l’uti-
lisation d’une administration mono-hebdomadaire semble 
s’accompagner d’une cinétique de réponse plus lente, 
cela permet au patient de ne pas arrêter précocement le 
traitement et de recevoir la dose planifiée.

- Le traitement d’entretien a fait l’objet de plusieurs es-
sais thérapeutiques. Mateos et al. (12) a testé un traite-
ment d’entretien de type Bortezomib + Thalidomide ou 
Bortezomib + Prednisone. L’essai de phase 3 multicen-
trique, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus 
placebo, MM015 a étudié le lénalidomide en monothéra-
pie (15). Cette étude de phase 3 évaluait, chez les patients 
de plus de 65 ans non éligibles à une autogreffe, l’effica-
cité d’une maintenance par lénalidomide après induction 
par Melphalan-Prednisone-Lénalidomide (MPR-R, 152 
patients), comparée à une induction par Melphalan-Pred-
nisone-Lénalidomide (MPR, 153 patients) ou Melphalan-
Prednisone (MP, 154 patients) sans maintenance. L’âge 
médian était de 71 ans. La maintenance comportait du 
lénalidomide (10 mg par jour de J1 à J28) pour le bras 
MPR-R ou du placebo selon le même schéma pour les 
bras MPR et MP, jusqu’à progression ou toxicité inaccep-
table. Tous les patients recevaient une prophylaxie an-
ti-thrombotique par aspirine (75 à 100 mg/jour) pendant 
l’induction. Le critère de jugement principal était la sur-
vie sans progression. Alors que le taux de réponse était 
plus élevé dans les 2 bras MPR-R et MPR que dans le 
bras MP, la durée de réponse était significativement plus 
longue dans le bras MPR-R que dans le bras MPR ou le 
bras MP. Après un suivi médian de 30 mois, la médiane de 
survie sans progression était significativement plus longue 
dans le bras MPR-R avec maintenance, mais il n’y avait 
pas de différence significative entre les bras MPR et MP. 
Ce bénéfice en termes de survie sans progression dans le 
bras MPR-R était confirmé dans tous les sous-groupes de 
patients, excepté chez les patients de plus de 75 ans pour 
lesquels la différence n’était pas significative. La survie 
globale à 3 ans ne différait pas significativement entre les 
3 bras. Sur le plan de la toxicité, l’effet indésirable le plus 

fréquent était la myélosuppression, avec neutropénie de 
grade 4 chez 35% des patients MPR-R, 32% des patients 
MPR comparé à 8% des patients MP. Le taux de throm-
bose veineuse profonde de grade 3 ou 4 était de 3% chez 
les patients sous lénalidomide et 1% chez les patients MP. 
Le taux de cancers secondaires à 3 ans était de 7% avec 
MPR-R, 7% avec MPR, comparé à 3% avec MP.
Malgré leur caractère attractif, les 3 options précédentes 
ne sont pas encore considérées aujourd’hui comme des 
alternatives valides aux traitements actuels de référence, 
à savoir MPT et MPV. 

- Essai IFM2007-01/FIRST. Si les combinaisons à base de 
Lénalidomide ne peuvent pas être considérées aujourd’hui 
comme un standard de traitement de première ligne du 
myélome du sujet âgé, il est possible que les résultats de 
l’essai IFM2007-01 (Intergroupe Francophone du Myé-
lome Multiple) change cette problématique efficacité/tolé-
rance de l’utilisation du lénalidomide en première ligne du 
myélome du sujet âgé. Cet essai compare Rd jusqu’à pro-
gression, à Rd et MPT bornés à 18 mois, et sera pour la 
première fois présenté à l’ASH 2013 en séance plénière. Il 
est possible que la combinaison de deux drogues à base 
de lénalidomide respecte mieux l’équilibre efficacité / tolé-
rance chez les sujets âgés, très âgés et ayant des comor-
bidités et représente une plateforme plus facile à utiliser 
dans cette population de patients dans l’avenir. 

- vers des nouvelles générations d’agents théra-
peutiques avec des profils de tolérance améliorés : 
l’exemple du carfilzomib. Le Carfilzomib (PX-171) qui 
vient d’être approuvé dans le traitement du myélome en 
rechute aux Etats-Unis (Kyprolis®) est un inhibiteur du 
protéasome de nouvelle génération. Il est un inhibiteur 
irréversible et sélectif de la sous-unité béta 5 du protéa-
some portant l’activité chymo-trypsine, et surtout de l’im-
munoprotéasome (beta 5i), surexprimé dans les plasmo-
cytes tumoraux. Il en résulte une inhibition plus profonde 
et plus prolongée du protéasome qu’avec le bortézomib. 
Le Carfilzomib appartient à la famille des Epoxy-Cétones, 
différente  de celles des Boronates à laquelle appartient le 
bortezomib. L’un des avantages du cafilzomib, en dépit de 
son utilisation intraveineuse est l’absence quasi-complète 
de neuropathies périphériques  dans le profil de toxicité.
Une association novatrice du carfilzomib et d’un alkylant 
a été rapportée par le Pr Palumbo sous la forme d’une 
phase II testant la réalisation de 9 cycles Carfilzomib (36 
mg/m2 J1 J2 J8 J9 J15 J16) + Cyclophosphamide (300 
mg/m2 J1 J8 J15) + dexaméthasone (40 mg J1 J8 J15 
J22) (CCd) chez 58 patients (55-86) avec un âge mé-
dian de 71 ans et un MM de novo (16). Cette associa-
tion présente une tolérance tout à fait satisfaisante avec 
neutropénie de grade 3 ou 4 dans 15% des cas et 7% de 
neuropathie de grade 1 ou 2. Les effets indésirables les 
plus fréquents sont digestifs essentiellement de grade 1-2 
dans 41% des cas et à type de fatigue 44% de grade 1-2 
également. En termes d’efficacité cette association parait 
extrêmement prometteuse avec 100% de réponses au 
moins partielle (RP) après 9 cycles et 77% de très bonne 
réponse partielle. La survie sans progression et globale 
à 1 an sont respectivement de 88 et 87%. Il est à noter 
qu’une phase d’entretien jusque progression ou intolé-
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rance est programmée par carfilzomib seul à la posologie 
de 36 mg/m2 J1 J2 J15 J16 et reprise J28. Ces résultats 
encourageants nécessitent bien entendu une confirmation 
à plus long terme mais reposent la question du choix de 
l’agent alkylant dans le cadre de combinaisons plus ou 
moins complexe, le cyclophosphamide s’accompagnant 
classiquement d’une moindre toxicité hématologique que 
le melphalan, plus particulièrement chez des patients fra-
giles ou en situation d’insuffisance rénale.
Toutefois l’association carfilzomib + classique MP pré-
sente une efficacité et une tolérance tout à fait satisfai-
sante également, ces résultats ont été récemment rap-
portés lors du dernier ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) par P Moreau et al.  dans le cadre d’un essai 
de l’IFM (Carmysap) de phase I/II (17). Cette association 
thérapeutique devrait faire l’objet d’une prochaine grande 
étude de phase III en première ligne chez le sujet âgé 
avec un MM de novo (Carfilzomib +MP versus Bortezomib 
+MP) et d’une phase I/II étudiant la place du Carfilzomib 
hebdomadaire +MP (IFM2012-03).

- Le rajout d’une quatrième drogue a été testé mais ne 
semble pas apporter un réel bénéfice significatif. Les dro-
gues disponibles à ce jour ne permettent pas de combinai-
sons à 4 agents thérapeutiques à ce jour, en partie parce 
que les schémas ont des profils de tolérance difficiles (18). 
Il a été clairement montré dans le myélome qu’un gain 
de réponse, dont complète, associé à un profil de tolé-
rance défavorable ne se traduisait pas par une prolonga-
tion des survies dans le myélome du sujet âgé (19). De 
nouvelles classes thérapeutiques vont voir le jour dans un 
avenir proche, telles que les anticorps monoclonaux, dont 
le profil de tolérance est connu et très favorable, permet-
tant alors un espoir de voir des combinaisons à 4 drogues 
devenir intéressantes. 

SUJETS  TRES  AGES ( au-delà de 75 ans)   

Une étude récente conduite au sein de l’IFM a montré que 
la survie globale chez ces patients très âgés est très en-
courageante avec des médianes de 37.6 mois pour l’en-
semble des patients de plus 75 ans et de 30 mois pour les 
plus de 80 ans, ce qui confirme l’impact positif de l’utilisa-
tion maintenant courante des anciennes « nouvelles molé-
cules » soit thalidomide, bortézomib et lénalidomide (20). 
Cet impact positif thérapeutique chez les plus âgés est 
confirmé par une étude émanant de l’hôpital de Rochester 
avec une amélioration de la survie à 1 an, toutefois les pa-
tients de présentation très fragile (co-morbidités sévères) 
ne bénéficient pas de ces progrès thérapeutiques (21). 
Une étude néerlandaise à partir d’un registre de suivi ré-
gional des MM de plus de 65 ans a analysé les séquences 
de traitement reçu par ces patients entre 2004 et 2009 
(22). Il est rapporté un bénéfice en survie globale significa-
tif  pour toutes les tranches d’âge, de 40 mois de gain pour 
les 66-69 ans à 13 mois en médiane pour les plus de 80 
ans, en cas d’utilisation d’un IMiD en première ligne com-
parativement à un schéma à base d’alkylant seulement. 

EvALUATION GERIATRIQUE POUR LES PATIENTS 
LES PLUS AGES ET LES PLUS FRAGILES  

L’amélioration en matière de traitements de support chez 
des patients âgés et fragiles avec de nombreuses comor-
bidités revêt une extrême importance. Ceci va de pair 
avec l’évaluation gériatrique globale qui doit pouvoir être 
proposée à ces patients car la notion de l’âge civil à elle 
seule ne peut pas suffire à cerner le terrain de ce type de 
patients. Ainsi un schéma d’adaptation précis de modifica-
tion des posologies ou encore des modalités d’administra-
tion des différentes combinaisons existantes est payante 
sur le long terme. La meilleure illustration est celle du pro-
tocole IFM 01-01 qui a testé la combinaison MPT versus 
MP chez les patients très âgés de plus de 75 ans, avec 
des doses réduites de la posologie de MELPHALAN à 
0,2 mg/kg/jour au lieu de la posologie classique de 0,25 
mg /kg /jour (23). De façon similaire, la THALIDOMIDE 
a été administrée à posologie réduite, soit 100 mg /jour. 
L’adaptation de ces posologies a permis de réduire signi-
ficativement les toxicités dans cette cohorte de patients 
très âgés, ce qui a contribué indirectement à davantage 
de survie observée en faveur du bras MPT versus MP. 

CONCLUSIONS  

Le spectre des traitements du myélome du sujet âgé s’est 
nettement modifié au cours des 5 dernières années, es-
sentiellement basé sur le socle MP en Europe et globa-
lement hors USA alors que le socle Dexaméthasone était 
privilégié aux USA. Ces nouvelles combinaisons, notam-
ment la combinaison de type MPV, permettent l’obtention 
d’un taux de rémission complète jamais atteint jusque là 
dans cette tranche de population, avec des données de 
survie sur un suivi relativement long. Les futures plate-
formes de développement des traitements de première 
ligne du Myélome du sujet âgé et non éligible à l’inten-
sification thérapeutique seront probablement basées sur 
le protocole MP ou cyclophosphamide prednisone/dexa-
methasone et sur la combinaison du lénalidomide à la 
dexamethasone (non encore approuvée cependant en 
Europe). L’émergence de nouveaux médicaments et de 
nouvelles combinaisons ne doit pas faire oublier que les 
progrès passent avant tout par l’optimisation des schémas 
d’administration des combinaisons déjà approuvées, une 
piste sérieuse pour améliorer le devenir global de ces pa-
tients. Les améliorations en termes d’efficacité et de profil 
de tolérance des traitements spécifiques du Myélome du 
sujet âgé ne pourront être optimisés qu’en parallèle d’une 
meilleure évaluation de l’état général et des comorbidités 
de ces patients. Cette évaluation s’avère de plus en plus 
indispensable, nécessitant une collaboration rapprochée 
entre les différents spécialistes, surtout hématologues 
et gériatres. Plusieurs autres questions restent ouvertes 
pour les années à venir, à savoir le rôle des traitements 
d’entretien dans cette tranche de population, mais égale-
ment l’opportunité ou non de stratifier le traitement chez 
ces patients en fonction des facteurs de risque de la ma-
ladie.
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En 2013, un schéma comprenant d’emblée en première 
ligne thérapeutique une autogreffe reste le traitement 
standard en première ligne du sujet jeune, associée aux 
nouveaux agents en induction, en consolidation et bientôt 
en maintenance. 

1) INDUCTION

Le traitement d’induction a longtemps été l’association 
VAD (vincristine, adriamycine et dexaméthasone). L’uti-
lisation des nouveaux agents (bortézomib, thalido-
mide et lénalidomide) a permis d’améliorer les réponses 
et notamment le taux de réponse complète (RC) avant la 
procédure d’intensification. Actuellement, en France, le 
traitement d’induction de référence est l’association VTD 
(bortézomib, thalidomide et dexaméthasone). Ce traite-
ment permet le meilleur rapport efficacité/tolérance à ce 
jour. Le schéma du protocole de phase 3 IFM 2007-02 
(vTD) était constitué de doses réduites, à savoir Bortézo-
mib 1.0 mg /m² aux jours 1, 4, 8, 11, Thalidomide 100 mg 
par jour et Dexaméthasone 40 mg par jour de J1 à J4 et de 
J8 à J11. Les cycles sont espacés de 21 jours et 3 cycles 
sont réalisés avant le recueil de cellules souches héma-
topoïétiques et l’intensification thérapeutique. Le taux 
de réponse global s’élève à 93% avec 51% de réponse 
complète (RC) et très bonne réponse partielle (TBRP). La 
principale toxicité rencontrée est la neuropathie périphé-
rique liée au bortézomib et au thalidomide chez 56% des 
patients dont 14% de grade ≥ 3. Mais le risque infectieux, 
thromboembolique, digestif ne doit pas être sous estimé. 
Même si le vTD de l’IFM s’avérait moins toxique, il était 
aussi moins efficace. Le schéma de VTd recommandé est 
à ce jour celui des Italiens ou le bortézomib est donné à 
1.3 mg/m² schéma bi-hebdomadaire et le thalidomide à 
100 mg/jour pour 3 à 4 cycles au maximum pour amélio-
rer le profil de tolérance notamment neurologique de cette 
association.

D’autres combinaisons  à 3 agents thérapeutiques 
comprenant le bortezomib comme socle ont été étu-
diés, tels que VCd (bortézomib, cyclophosphamide et 
lénalidomide), PAD (bortézomib, adriamycine et lénalido-
mide), ou CyBord (bortézomib 1.6mg/m² hebdomadaire, 
cyclophosphamide et lénalidomide). Il n’y a pas eu d’essai 
comparatif formel de ces schémas à ce jour. Une méta 
analyse récente basée sur l’ensemble des essais de phase 
3 de première ligne dans le myélome éligible à l’intensifi-
cation a cependant montrée que les bras comprenant du 
bortezomib dans un schéma à 3 agents thérapeutiques 
étaient supérieurs à tous les autres bras (à base d’alky-
lants, d’anthracycline ou de thalidomide) (1). 

Plusieurs études sont actuellement en cours pour 
évaluer le schéma vRD dans lequel le thalidomide est 
remplacé par le lénalidomide, avec l’espoir d’un meilleur 
profil de tolérance. L’essai IFM 2008 pilote semble confir-
mer les résultats remarquables de cette association tant 
sur le taux des réponses, que celui des RC et même des 
« stringents » RC. Il persiste cependant des neuropathies 
et la myélosuppression induite par le lénalidomide devient 
le premier effet indésirable hématologique. Ce schéma 
semble prometteur et a été retenu comme le schéma d’in-
duction de l’essai de phase 3 IFM 2009/DFCI qui repose la 
question de l’autogreffe de cellules souches périphériques 

à l’ère des nouveaux agents thérapeutiques et surtout à 
l’ère du VRD.

Les inhibiteurs du protéasome de nouvelle génération

Le Calfilzomib. Le Carfilzomib se combine parfaitement 
avec un IMiDs et la dexaméthasone de part son excellent 
profil de tolérance dans le traitement des patients ayant un 
myélome symptomatique au diagnostic. 
Une première étude de phase II, rapportée par P. Son-
neveld et al.  a testé la combinaison Carfilzomib + Tha-
lidomide + dexamethasone (CTd) en première ligne des 
sujets jeunes, en induction et consolidation de 4 cures 
incluant le carfilzomib de 20 à 27 mg/m2 à J1 J2, J8 J9, 
J15 J16 tous les 28 jours, Thalidomide 200 mg/j J1 à J28 
en induction puis à 50 mg/jour en consolidation et dexa-
methasone 40 mg hebdomadaire tous les 28 jours après 
intensification thérapeutique (Melphalan 200 mg/m2) (2). 
Les malades ayant une insuffisance rénale terminale avec 
clairance <15 ml/mn étaient exclus. Sur les 50 malades 
inclus, dont 13 avec un myélome de haut risque cytogéné-
tique, 39 avaient fini la séquence thérapeutique. Le taux 
de réponse supérieure à RP avant l’autogreffe est de 90% 
(dont 60% de TBRP et 18% de RC). Après traitement in-
tensif le taux de réponse globale ne varie pas mais le taux 
de TBRP et de RC sont respectivement converties à 83% 
et 43%. Le degré de réponse ne diffère pas chez les sujets 
de haut risque. La survie sans progression supérieure à 
80% avec une médiane de suivi encore faible de 14 mois. 
Comme attendu la toxicité neurologique est limitée (19% 
de grade 1-2 et 3% de grade 3). Les principaux effets 
secondaires sont digestifs (22% de grade 1-2 et 6% de 
grade 3) et cutanés (8% de grade 1-2 et 12% de grade 3). 
Pour la suite, une extension de cette phase II est prévue 
en escaladant la dose de carfilzomib jusqu’à 45 mg/m2.
Dans la même optique, une étude de phase I/II compre-
nant du Carfilzomib dans une quadrithérapie nommée 
« CYCLONE » a été rapportée par J Mikhael (3). Dans 
cette étude le Carfilzomib est administré à 36 mg/m2 en 
six injections classiques (J1 J2, J8 J9, J15 J16), le Tha-
lidomide est utilisé à 100 mg/j 28 jours sur 28, l’endoxan 
à 300 mg/m2 J1, J8, J15 et la dexamethasone à 40 mg/
semaine. Trente huit malades ont été traités avec un recul 
médian de 11,6 mois. Le taux de réponse à 4 cycles est 
impressionnant avec 96% de réponse globale dont 74% 
supérieure ou égale à TBRP. On note 93% de réponse 
après deux cycles mais la qualité de la réponse augmente 
à chaque cycle. Les effets secondaires de grade 3 et 4 
(58%) sont essentiellement hématologiques (20%) et car-
diovasculaires. Neuf cas de neuropathies de grade 1 ont 
été rapportés sans cas de grade supérieur ou égal à 2. 
Aucun échec de recueil de cellules souches hématopoïé-
tiques n’a été observé. Il semble donc que la combinaison 
« CYCLONE » puisse être dévastatrice pour les plasmo-
cytes tumoraux, semble-t-il sans trop de toxicité du fait de 
l’adaptation des doses de thalidomide et en tirant partie 
de l’efficacité prometteuse avancée par l’association Bor-
tezomib, Endoxan, dexamethasone.
L’association Carfilzomib, Lenalidomide et dexametha-
sone, apparaissant déjà prometteuse l’année dernière, a 
été rapportée par N Korde avec analyse complémentaire 
de la maladie résiduelle, des données de PET scanner et 
de l’activité du protéasome (4). Dans cette étude le car-
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filzomib (20/36 mg/m2 à J1 J2, J8 J9, J15 J16) est associé 
au Lenalidomide 25 mg de J1 à J21 et à la dexametha-
sone 40 mg/semaine. Huit cycles ont été administrés avec 
recueil des cellules souches à 4 cycles pour les sujets éli-
gibles à l’intensification. Un traitement d’entretien par Le-
nalidomide 10 mg/j (J1 à J21) était planifié pour une durée 
de douze cycles. Les résultats de 20 malades sur 28 in-
clus,  ayant fini l’étude ont été présentés. Après seulement 
2 cycles 5 malades sont en RC et 10 sont en TBRP. Seuls 
8 malades ont terminé les 8 premiers cycles. Sur ces 8 
patients, 6 sont en nRC ou sRC. Au total, sur 10 malades 
en RC, tous sont en maladie résiduelle négative. La toxi-
cité hématologique est raisonnable (pas de thrombopénie 
ni de neutropénie de grade 3-4) mais on note une éléva-
tion des transaminases de grade 3-4 dans 20% des cas. 
Cette combinaison semble donc au moins aussi efficace 
que l’association bortezomib/Lenalidomide/dexametha-
sone, sans la toxicité neurologique. Plus de recul est bien 
sûr nécessaire sur la survie sans progression et la sur-
vie globale. En particulier, il n’y a pas encore de données 
sur l’efficacité du bortezomib chez les malades rechutant 
après cette combinaison et sur l’effet de ce traitement sur 
la sélection de sous clones plasmocytaires.

Le MLN9708. Le premier inhibiteur du protéasome qui 
s’utilise per os en développement est celui de Millenium, 
le MLN9708, appartenant à la famille des boronates. Il 
s’agit d’un inhibiteur réversible de l’activité chymo-tryp-
sine de la sous-unité béta 5 du protéasome 20S qui a 
fait la preuve de son efficacité en monothérapie, puis en 
association chez les malades en rechute. Les premières 
données suggèrent que cet inhibiteur du protéasome est 
peu neurotoxique (10% de neuropathies périphériques de 
grade 1-2). 
Une étude de phase I/II testant l’association MLN9708, 
Lenalidomide et dexamethasone (une combinaison entiè-
rement orale) chez les malades au diagnostic, présentée 
par S Kumar et al. (5) Dans cette étude, le MLN9708 4 
mg dose fixe est administré de façon hebdomadaire à J1, 
J8 et J15, associé au Lénalidomide 25 mg de J1 àJ21 et 
à la dexamethasone 40 mg/semaine. Douze cycles de 28 
jours sont prévus en induction, suivis d’un entretien par 
MLN9708 hebdomadaire (J1, J8, J15) par cycles de 28 
jours. Au total, ont été traités 15 patients dans la phase I 
et 53 dans la phase II, d’âge compris entre 34 et 86 ans. 
Trente huit % des malades ont reçu au moins 8 cycles. 
La réponse globale, évaluée sur 52 patients de la phase 
II est de 90 %, dont 23% en RC et 35% en TBRP. La ma-
ladie résiduelle évaluée sur 9 malades est négative dans 
7 cas. Encore une fois pour cette étude, peu de recul. Au-
cun échec du recueil de cellules souches n’a été observé. 
La toxicité de ce schéma n’est pas négligeable avec 50% 
des malades ayant une toxicité de grade 3. Cependant, 
malgré un décès lié à une pneumopathie au VRS, une des 
principales manifestations est le rash cutané (68% tous 
grade et 18% de grade 3). Le taux de neuropathies péri-
phériques est notable 32% (tous grade) dont 3% de grade 
3. Les nausées et vomissements peuvent représenter un 
obstacle à ce traitement administré entièrement per os.
Il s’agit donc d’une combinaison efficace, entièrement ad-
ministrée per os qui est en cours d’évaluation en phase 
III en première ligne (Lenalidomide+ dex+ MLN9708 vs. 
Lenalidomide+ dex+ placebo)

Faut-il « retraiter » les mauvais répondeurs au traite-
ment d’induction avant l’intensification ?

Il y a déjà eu un nombre significatif d’études conduites, 
cependant une nouvelle était rapportée à l’ASH (Ameri-
can Society of Hematology) en 2012. Il s’agit d’une étude 
rétrospective (1995-2010) portant sur un registre incluant 
575 malades en réponse inférieure à 50% après intensifi-
cation, et 2326 patients au minimum en RP après induc-
tion. Sur les 575 « non répondeurs », 251 n’ont pas reçu 
de traitement de « rattrapage avant intensification et 324 
ont été retraités » (6). Sept % des malades dans le groupe 
sans traitement de « sauvetage » étaient en progression 
de la maladie au moment de l’intensification. Le traitement 
de rattrapage comportait des « nouveaux  médicaments » 
dans 57% des cas. Au total, 55% des malades ont répon-
du au traitement de rattrapage, dont seulement 8% de RC. 
En revanche aucune différence en termes de survie sans 
progression ou de survie globale n’a été observée. Du fait 
de la période d’étude, la majorité des malades ont reçu 
une chimiothérapie de type VAD. Seuls un tiers des ma-
lades avait reçu un traitement contenant du thalidomide, 
lénalidomide et/ou bortézomib. Les auteurs concluent à 
l’absence de nécessité d’un traitement de rattrapage. En 
revanche, comme attendu, le groupe des malades répon-
deur (n=2326) a un pronostic supérieur à celui des non 
répondeur au traitement d’induction (n=575). Cette étude, 
bien qu’un peu anachronique, met en évidence l’impor-
tance des facteurs pronostiques permettant d’identifier les 
malades qui vont être mauvais répondeurs pour mettre en 
place un schéma thérapeutique d’emblée adapté. Or à ce 
jour, aucun marqueur permettant de distinguer les mau-
vais répondeurs ou réfractaires n’a été clairement mis en 
évidence. Notons que, aujourd’hui, les combinaisons ac-
tuelles en traitement d’induction réduisent ce sous-groupe 
de patients non répondeurs à moins de 10% des cas.

2) INTENSIFICATION. 

Pour l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques, 
le conditionnement de référence reste le melphalan haute 
dose (140 à 200 mg/m²). La double autogreffe en tandem 
a montré une augmentation de la survie sans progres-
sion chez les patients n’ayant pas obtenu une très bonne 
réponse partielle à l’issue d’une simple autogreffe, mais 
sa place a été rediscutée avec l’utilisation des nouveaux 
agents en consolidation (la deuxième greffe étant une 
forme de consolidation intensive). Cependant, il est pro-
bable que cette procédure de double autogreffe en tan-
dem garde sa place chez les patients de mauvais pronos-
tic et les patients ne bénéficiant pas de l’induction. L’essai 
BMT CTN 0702 de phase 3 conduit aux USA, qui rando-
mise en première ligne post une première autogreffe pas 
de consolidation versus VRD x4, versus deuxième auto-
greffe, devrait nous apporter des enseignements quant au 
sous groupe qui tire le plus bénéfice de cette procédure.
Le recueil de cellules souches périphériques ne peut être 
réalisé par simple recueil en état stable avec les techniques 
classiques, et doit donc se faire sous endoxan hautes 
doses ou en utilisant les inhibiteurs de CXCR4, puissant 
agents facilitant la mobilisation des cellules souches.

3) CONSOLIDATION ET ENTRETIEN. 

Depuis plusieurs années, de nombreuses équipes ont 
cherché à consolider et entretenir l’impact du traitement de 
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1ère ligne des sujets jeunes après autogreffe. L’essai IFM 
2008 pilote a proposé une consolidation par deux cycles 
de VRD et montrait une amélioration des réponses et sur-
tout des taux de RC et de « stringents » RC. Les consoli-
dations utilisant des monothérapies par bortézomib, léna-
lidomide ou thalidomide - dexaméthasone semblent moins 
efficaces que la combinaison triple en reprenant le sché-
ma d’induction selon son profil de tolérance et d’efficacité 
en induction. Actuellement, une consolidation par 2 cures 
de type VTD est recommandée par l’IFM si l’efficacité et 
la tolérance en induction étaient satisfaisantes. D’autres 
options sont à l’étude, et notamment de définir si certains 
patients pourraient ne pas bénéficier de la consolidation 
et passer directement à la maintenance (7, 8). Le nombre 
de cycles n’est certainement pas fixe à 2, mais dépen-
dra de la possibilité dans le futur de pouvoir proposer des 
combinaisons triples de profil de tolérance suffisamment 
satisfaisant pour administrer un nombre plus important de 
cycles de consolidation, par exemple jusqu’à l’obtention 
d’un plateau dans la réponse.

La maintenance, un « chantier » prometteur. Aucun 
agent thérapeutique dans le traitement d’entretien du 
myélome n’est recommandé en 2013. Cependant, la place 
de la maintenance dans le myélome a déjà été montrée 
depuis plusieurs années. L’objectif principal est d’amé-
liorer la survie globale, non plus en améliorant les taux 
de réponse obtenus après la première ligne, mais en en-
tretenant l’impact de ce traitement de première ligne afin 
de prolonger la durée de réponse et in fine d’améliorer la 
survie globale. Un effet immunomodulateur plutôt qu’anti 
tumoral semble recherché à ce stade. Les traitements de 
maintenance évalués jusqu’ici, notamment le melphalan 
à faibles doses, l’interféron alpha et les corticoïdes, n’ont 
montré qu’une efficacité modeste, et leur utilisation au 
long cours était limitée par leur toxicité. Les résultats les 
plus concluants quant à l’allongement de la médiane de 
survie sans progression et globale étaient montrés avec 
le thalidomide dans plusieurs essais de phase 3, mais en 
raison de la toxicité neurologique périphérique du thalido-
mide administré au long cours, le lénalidomide est appa-
ru comme le meilleur candidat pour l’entretien de par sa 
toxicité moindre. Ce fait est démontré dans une dernière 
étude où il n’est pas retrouvé de bénéfice en terme de sur-
vie globale ni de survie sans progression, car 77% des pa-
tients n’avaient pas terminé le traitement de maintenance 
en raison de sa toxicité (9). 
Le lénalidomide paraissait donc un bon candidat pour un 
traitement de maintenance, de part son profil de tolérance 
acceptable, ainsi que son efficacité même en monothéra-
pie et à faibles doses du fait de son rôle immunomodula-
teur. Dans ce contexte, les études de phase 3 d’Attal et al. 
au nom de l’IFM (IFM2005-02) et de McCarthy et al., au 
nom du CALGB (Cancer and Leukemia Group B) ont cher-
ché à évaluer l’intérêt d’une maintenance par lénalidomide 
après autogreffe chez les sujets jeunes. Il s’agit de deux 
études de phase 3, randomisées, en double aveugle, 
contrôlées versus placebo, chez des patients ayant une 
maladie non progressive après une autogreffe réalisée 
en première ligne (ou deuxième ligne au maximum dans 
l’étude de McCarthy et al.). Le critère principal était la 
survie sans progression. Dans l’étude IFM2005-02, 614 
patients de moins de 65 ans ont reçu une consolidation 
par lénalidomide (25 mg par jour, 21 jours sur 28, deux 
cycles) avant d’être randomisés entre une maintenance 
par lénalidomide (10 mg par jour 28 jours sur 28 en conti-
nu, pendant les 3 premiers mois, augmenté à 15 mg en 

cas de bonne tolérance) ou placebo, jusqu’à progression 
ou toxicité inacceptable (10). Après un suivi médian de 45 
et 34 mois dans les deux études, respectivement, on re-
trouvait une amélioration de la survie sans progression et 
sans évènement avec le lénalidomide par rapport au pla-
cebo. La qualité de la réponse (réponse complète + très 
bonne réponse partielle) était améliorée après la consoli-
dation par lénalidomide (69% contre 58% avant consoli-
dation), et également améliorée par la maintenance par 
lénalidomide par rapport au placebo (84% contre 76%, p = 
0,009) dans l’étude de l’IFM. Sur le plan de la toxicité, les 
deux études retrouvaient un taux plus élevé de neuropa-
thies périphériques, d’évènements thrombo-emboliques 
et d’hématotoxicité avec le lénalidomide par rapport au 
placebo. Le taux d’évènements thrombo-emboliques était 
de 6% contre 2% avec placebo (p=0,01), respectivement, 
dans l’étude d’Attal et al. Les deux études retrouvaient 
également une augmentation significative de l’incidence 
des cancers secondaires après lénalidomide : 3,1 pour 
100 patients-années (32 cas) contre 1,2 pour 100 pa-
tients-années avec placebo (12 cas) pour l’étude d’Attal et 
al. (p=0,002) ; 8% et 3% dans l’étude de McCarthy et al. 
respectivement (p=0,008). 
Cependant, la démonstration d’un impact sur la survie glo-
bale reste discuté, or le lénalidomide est disponible dés la 
première rechute dans le Myélome; raison pour laquelle 
le concept et la place de la maintenance dans les futurs 
schémas de traitement du myélome en première ligne ne 
sont pas encore acquis. En effet, les résultats encoura-
geants de ces 3 études sont contre balancés par plusieurs 
faits : i) tout d’abord, il n’est pas démontré de bénéfice évi-
dent de la maintenance par lénalidomide sur la survie glo-
bale, un élément essentiel pour justifier de son utilisation 
en maintenance, car le lénalidomide à la dose optimale 
efficace est à ce jour approuvé en combinaison à la re-
chute. ii) Par ailleurs, on note une toxicité liée à l’utilisation 
du lenalidomide au long cours, avec notamment des com-
plications à type d’évènements thrombo-emboliques ainsi 
que l’augmentation du risque de cancers secondaires. iii) 
De plus, la rechute lorsqu’elle n’est que biologique pour un 
certain nombre de patients ne signifie pas nécessairement 
un retraitement précoce, les patients pouvant rester libre 
de traitement pendant encore plusieurs mois. Ce dernier 
élément pointe du doigt l’importance d’utiliser le bon mar-
queur, le plus informatif pour répondre à la question posée 
par un essai thérapeutique. S’agissant de la maintenance, 
un bénéfice en termes de survie globale est un objectif 
certainement plus pertinent que la démonstration d’un 
bénéfice en termes de survie sans progression. iiii) Cette 
maintenance présente également l’inconvénient d’utiliser 
une molécule supplémentaire en monothérapie et à faible 
dose dans le traitement de première ligne avec le risque 
de sélectionner des clones résistants à cet agent théra-
peutique ou de ne plus avoir le lénalidomide disponible à 
la rechute. iiiii) Il est intéressant cependant de constater 
un profil de tolérance tout à fait acceptable chez les sujets 
âgés de plus de 65 ans, avec le lénalidomide administré à 
dose diminuée au long cours.
Des essais ont été conduits avec le Bortézomib IV, dé-
montrant que le profil de tolérance était un élément clé 
de la maintenance, en effet 50% des patients arrêtant la 
maintenance dans les deux ans, en grande partie du fait 
de la survenue de neuropathie. Un essai est en cours avec 
le Bortézomib en sous cutané. 
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4) LES ENJEUx DE LA MESURE DE LA MRD DANS LE 
MM.

Les critères de réponse uniformisés par l’International 
Myeloma Working Group (IMWG) sont basés sur 1) l’éva-
luation de la gammapathie sérique et urinaire en électro-
phorèse et en immunofixation, 2) l’infiltrat plasmocytaire 
médullaire, 3) le dosage des chaînes légères libres sé-
riques. Les avancées thérapeutiques récentes dans la 
prise en charge du MM ont permis d’augmenter les taux de 
rémission complète (RC), la durée de rémission et la sur-
vie globale des patients. Les progrès thérapeutiques ré-
cents ont surtout permis d’obtenir des taux de RC stables 
dans le temps avec une MRD négative. Le principe de re-
lation étroite entre taux de RC et survie globale semble de 
plus en plus patent, et dans ce contexte évaluer précisé-
ment et suivre l’évolution de la maladie résiduelle (MRD) 
à des points-clé de la stratégie thérapeutique devient un 
enjeu majeur. 
Deux techniques particulièrement sensibles ont été dé-
veloppées ces dernières années, la polymerase chain 
reaction (PCR) et la cytométrie en flux multiparamétrique. 
La recherche de la MRD par des techniques de PCR sur 
moelle de patients en rémission après autogreffe a dé-
montré un impact pronostique significatif sur le risque de 
rechute. A ce stade les techniques de RQ-PCR et de CMF 
apparaissent comme complémentaires. Les techniques 
de CMF apportent des résultats similaires avec l’avantage 
d’une réalisation plus rapide et plus facilement applicable 
à grande échelle. Mais, le MM reste une maladie très hé-
térogène tant dans son expression initiale que dans son 
évolution et toutes les techniques d’évaluation ne sont pas 
applicables à tous les patients ce qui rend difficile l’établis-
sement de recommandations d’uniformisation de l’évalua-
tion et du suivi de la MRD. 
Le rôle pronostique exact de la MRD selon son niveau 
après obtention d’une RC ou d’une très bonne réponse 
partielle suite à l’induction, l’intensification et/ou la conso-
lidation n’est pas encore défini. La méthode d’évaluation 
par PCR semble légèrement plus sensible que la CMF 
(11). Les comparaisons sont toutefois très dépendantes 
des techniques utilisées. Toutefois l’étude de la MRD en 
CMF présente des avantages d’accessibilité, de facilité de 
réalisation et de rapidité, qui laissent augurer que cette 
technique devienne un standard de suivi de la MRD dans 
le MM.

Adaptation du traitement selon l’évaluation de la MRD. 
Il est raisonnable de penser que l’évaluation de la MRD 
par CMF deviendra la méthode de référence en clinique 
quotidienne dans un avenir proche, mais cet objectif né-
cessite encore des études supplémentaires et un suivi 
plus important. Un niveau inférieur à une cellule maligne 
pour 10 000 cellules médullaires pourrait servir de réfé-
rence pour définir une rémission moléculaire ou phéno-
typique. L’objectif est de se diriger vers la mise en place 
d’un algorithme individualisé de suivi de la MRD au cours 
du traitement intégrant la signature génomique de la ma-
ladie afin de guider la stratégie thérapeutique. Les futures 
études prospectives thérapeutiques doivent prendre en 
compte cette dimension de suivi de l’efficacité du traite-
ment au-delà des critères standard actuels de réponse.
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INTRODUCTION 

La survie des patients atteints de myélome multiple s’est 
significativement allongée au cours de la dernière décen-
nie avec l’introduction de nouveaux agents thérapeutiques 
ciblant, comme les IMiDs (notamment thalidomide et léna-
lidomide) et les inhibiteurs du protéasome (notamment le 
bortézomib). Cependant, le myélome multiple reste une 
maladie incurable, et de nouveaux traitements sont né-
cessaires pour permettre le contrôle de la maladie à long 
terme. Les traitements de rechute sont moins consensuels 
et nécessitent des discussions au cas par cas en réunion 
de concertation pluridisciplinaire. Ils font appels aux agents 
thérapeutiques utilisés en première ligne, incluant l’auto-
greffe de CSP, surtout si le bénéfice en termes de réponse 
et de survie sans progression étaient supérieur à deux 
ans. On peut citer l’autorisation de mise sur le marché du 
lénalidomide en 2ème ligne thérapeutique en association 
à la dexaméthasone, en plus de celle du bortézomib bien 
avant. Il faut encourager les patients à participer aux es-
sais thérapeutiques pour bénéficier des nouveaux agents 
thérapeutiques en cours de développement. La place de 
l’allogreffe dans les schémas de rechute ne sera pas abor-
dée dans ce document.
En parallèle, les progrès ont également concerné la 
connaissance de la biologie du myélome multiple et de son 
évolution au cours des lignes de traitement successives. La 
notion du risque d’émergence de sous-clones résistants au 
cours des lignes de traitement successives suggère que, 
au-delà du choix des molécules, le choix des séquences 
thérapeutiques pourrait influencer le cours de la maladie (1, 
2, 3). Ceci souligne d’autant plus l’intérêt d’une démarche 
« raisonnée » tenant compte de l’histoire antérieure de la 
maladie.

I- LA PREMIERE RECHUTE DANS LE MyELOME MUL-
TIPLE  

1) Les objectifs de la rechute dans le Myélome 

L’obtention d’une RC et le maintien du contrôle de la ma-
ladie,  plus fréquemment observée grâce aux nouveaux 
agents, sont corrélés à une survie prolongée quel que soit 
l’âge (4, 5, 6). Ainsi, en dehors de profils évolutifs particu-
liers, l’objectif thérapeutique en 1ère rechute doit être si-
milaire à la 1ère ligne de traitement, à savoir la recherche 
d’un bénéfice en survie. Les études princeps (d’enregis-
trement) évaluant les nouveaux agents du myélome mul-
tiple en rechute montrent que les taux de réponses et les 
médianes de survie sont supérieurs si ceux-ci sont utilisés 
précocement, dès la 1ère rechute (7, 8). Toutefois, chez les 
sujets âgés il faudra prendre en considération la fragilité 
éventuelle du sujet en adaptant si nécessaire les modalités 

thérapeutiques et porter une attention plus importante sur 
la gestion des toxicités.

2) Quand faut-il traiter une rechute ?

Le consensus de l’IMWG a proposé une définition clinique 
et une définition biologique de la rechute, basées sur les 
critères de l’American Society of Hematology – Food and 
Drug Administration panel on endpoints in myeloma pour 
définir et homogénéiser les populations des essais cli-
niques (9). Le traitement de la rechute concerne les pa-
tients avec une rechute clinique, et/ou les patients présen-
tant une rechute biologique significative.

3) Concepts du  « switch » versus  « retraitement » 

Depuis l’introduction des IMiDs et des inhibiteurs du pro-
téasome en 1ère ligne de traitement, la question d’une 
stratégie de retraitement avec un même agent versus une 
stratégie de « switch » vers un autre agent se pose particu-
lièrement dès la première rechute.
En effet, en situation de rechute, les options de traitement 
envisageables sont : 

- d’une part le changement de traitement (« switch ») par 
rapport à la 1ère ligne (avec ou non l’ajout d’une 3ème mo-
lécule (triple combinaison))

- d’autre part le retraitement 

- enfin, la discussion d’une 2ème intensification. 

Selon les recommandations du National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), le retraitement correspond plus 
précisément à la reprise du même schéma de traitement 
[NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guideline®). Multiple Myeloma. V 1.2013]. Le terme « 
switch » fait implicitement référence, lors de la survenue de 
la rechute, au changement de classe thérapeutique ou au 
changement d’agent au sein d’une même classe dès lors 
qu’il peut surpasser les mécanismes de résistance (10, 11). 
Il existe différents critères de choix d’un retraitement ver-
sus un changement de molécule sans qu’il y ait cependant 
de consensus clair entre ceux-ci. Les critères basés sur la 
médiane de survie sans progression ont l’avantage d’être 
plus précis car indépendants du traitement antérieur. Chez 
les sujets éligibles à la greffe, une méta-analyse des essais 
de phase III comparant les traitements d’induction avec ou 
sans bortézomib retrouve une médiane de survie sans pro-
gression de prés de 36 mois dans les schémas à base de 
bortézomib (12). Chez les sujets non éligibles à la greffe : 
les médianes de temps jusqu’à progression / médianes de 
survie sans progression varient de 24 mois à 27.5 mois (13, 
14). Ces médianes pourraient servir de référence dans la 
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décision de retraitement, à savoir un retraitement potentiel-
lement intéressant à proposer si la survie sans rechute des 
patients est égale ou supérieure à la médiane.

4) Combinaison à 3 agents, « Triplet »

Compte tenu du caractère hétérogène de la maladie, et 
de la possibilité d’émergence de sous-clones agressifs au 
cours de l’évolution de la maladie sous traitement, l’utili-
sation de combinaisons optimisées par l’ajout d’une 3ème 
molécule se justifie dans des profils de rechutes agressifs, 
formes pour lesquelles une réponse rapide doit être obte-
nue. Une seule étude de phase III : MMVAR (Multiple Mye-
loma Velcade At Relapse)/IFM2005-04, a évalué l’efficacité 
d’un triplet versus un doublet : bortézomib/thalidomide/
dexaméthasone (VTD) vs thalidomide/dexaméthasone 
(TD) chez les patients en  1ère rechute après greffe de 
CSH. Dans cette étude, Garderet L et al. ont montré un bé-
néfice significatif de la combinaison à trois molécules VTD 
sur le taux de réponse complète, atteignant 25% contre 
14% dans le bras TD (p=0,024), et sur la médiane de survie 
sans progression : 18,3 mois contre 13,3 mois sous TD (p 
= 0,001). Après 24 mois de suivi médian, le taux de survie 
globale était de 71% dans le bras VTD et de 65% dans 
le bras TD, sans différence significative (15). Ce bénéfice 
est observé malgré la toxicité induite par cette combinai-
son : 39% de neuropathies de grade 3/4 étaient rapportées 
sous VTD contre 12% sous TD, 14% vs 7% d’infections de 
grade 3/4, 22% vs 9% de thrombopénies, et des arrêts de 
traitement plus fréquents dans le bras triple combinaison 
(28% contre 9%). Les autres données de la littérature sur 
les triples combinaisons reposent sur des études de phase 
II et des études rétrospectives, qui rapportent des taux de 
réponse globale variant de 63% à 90%, avec des schémas 
à base de bortézomib ou de lénalidomide. 

5) Lénalidomide en première rechute

Dans le contexte français ou le bortézomib est utilisé en 
première ligne chez la très grande majorité des patients en 
2013, indépendamment de l’âge, le choix du Lénalidomide 
est assez naturel dès la première rechute dans le cadre de 
l’enregistrement. 

Initiation et maintien de la dose de lénalidomide: Les 
données actuelles, bien que non issues d’essais randomi-
sés comparateurs, sont en faveur d’utiliser le lénalidomide 
à la dose maximale tolérée et ce jusqu’à progression sauf 
si survenue d’un effet indésirable majeur justifiant d’arrêter 
le lénalidomide. Il faut privilégier de débuter à la dose de 
25 mg/jour sauf cas particulier précisé dans les fiches ré-
sumant les caractéristiques d’utilisation du produit (16, 17, 
18). 

Qualité de la réponse: Les chances d’obtenir une meilleure 
réponse sont corrélées à la durée de traitement par le lé-
nalidomide. Chez les patients ayant obtenu une réponse 
complète ou une très bonne réponse partielle, le temps 
jusqu’à progression (27,7 mois vs 12 mois en cas de RP, 
P<0,001) ainsi que la survie globale (non encore atteinte 
vs 44,2 mois en cas de RP, p=0,021) sont prolongées (19).

Conclusion. Les options thérapeutiques de 1ère rechute 
sont nombreuses, non consensuelles et plus complexes, 
devant tenir compte de nombreux facteurs liés au patient, 
des caractéristiques du myélome, de l’efficacité et de la to-
lérance des traitements antérieurs. De nombreuses molé-
cules arrivent dans le myélome à la rechute et devraient 
renforcer l’arsenal thérapeutique actuellement disponible 
dans le traitement du Myélome Multiple, incluant de nou-
velles classes thérapeutiques; pourtant, il est évident que 
des progrès sont encore possibles en améliorant l’utilisa-
tion des agents déjà enregistrés, tels que le bortézomib et 
le lénalidomide. Les objectifs du traitement sont similaires 
à ceux de la 1ère ligne, à savoir la recherche d’un béné-
fice en survie ; le contrôle de la maladie au long cours est 
essentiel quel que soit l’âge du patient dès lors que celui-
ci est en bon état général ; mais dans certains cas, et en 
particulier chez les patients les plus âgés ou les plus fra-
giles, cet objectif peut rendre nécessaire des adaptations 
posologiques  pour optimiser la tolérance du traitement et 
permettre la poursuite de celui-ci ; pour obtenir le meilleur 
bénéfice de chacun des agents médicamenteux et opti-
miser ainsi  la stratégie thérapeutique en 1ère rechute, le 
changement d’agent thérapeutique est à privilégier dans la 
majorité des cas.

II- LA SITUATION DE RECHUTE REFRACTAIRE DANS 
LE MyELOME MULTIPLE  

Malheureusement, tous les patients avec un myélome se-
ront résistants ou réfractaires au Lénalidomide et au Bor-
tézomib. L’IMF (International Myeloma Fundation) a réa-
lisé une étude rétrospective via l’IMWG pour déterminer le 
pronostic du MM en rechute, réfractaires au bortézomib et 
réfractaires, intolérants ou inéligibles à un traitement par 
IMiDs (thalidomide ou lénalidomide) (20). Chez ces pa-
tients la survie médiane était de 9 mois pour la cohorte et la 
survie sans évènement de 5 mois. Ces résultats permettent 
d’établir un point de comparaison pour l’analyse des taux 
de réponse et de survie qui sont obtenus avec les nou-
veaux agents thérapeutiques en cours de développement 
dans le myélome.
La recherche de nouveaux agents thérapeutiques peut se 
faire sur la base :
 
- D’un mécanisme antitumoral connu mais optimisable; 
c’est l’exemple des nouveaux inhibiteurs du protéasome et 
du nouvel IMiD. 

- Elle peut aussi développer des combinaisons potentiel-
lement synergiques : l’arrivée des anticorps monoclonaux 
dans le Myélome.

Pomalidomide. Le pomalidomide (CC-4047, Pomalyst® 
aux US et Imnovid® en Europe) est le dernier né des 
IMiDs, une famille orale. Les essais conduits de phase 1, 
2 et 3 ont été montré que : (i) le schéma d’administration 
était de 4 mg 21 jours par cycle de 28 jours (ii) traitement 
conduit jusque progression (iii) amélioration des réponses 
et survies si combiné à la dexaméthasone (iiii) profil de to-
lérance très voisin du lénalidomide et donc principalement 
une toxicité de type hématologique, myélosuppression (iiiii) 
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approximativement 30% à 40% des patients réfractaires 
au lénalidomide et au bortézomib répondent à l’association 
pomalidomide dexaméthasone (21, 22). 

Carfilzomib. Les essais cliniques de phase précoce ont ré-
vélé une activité anti-tumorale, y compris chez les patients 
réfractaires au bortézomib avec une toxicité neurologique 
périphérique nettement inférieure. Le profil de tolérance 
semble remarquable puisque dans la majorité des essais 
en cours il n’est pas mis en évidence de toxicité limitante. 
Il pourrait y avoir des effets secondaires cardiaques à très 
hautes doses. Ces résultats servent de base pour 3 essais 
internationaux de phase 3 en cours dans le MM en rechute 
et réfractaire.

Elotuzumab et Daratumumab. Elotuzumab est un anti-
corps monoclonal humanisé anti-CS1 (protéine de surface 
d’expression réduite aux plasmocytes et cellules NK) sans 
effet en monothérapie dans le Myélome, mais dont l’activité 
serait augmentée en association avec le lénalidomide et 
la dexaméthasone par restauration d’une meilleure compé-
tence du système immunitaire dans l’ADCC (antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity). Des essais de phase 3 
sont en cours, et devraient aussi confirmer l’excellent profil 
de tolérance de cet anticorps monoclonal. Un autre anti-
corps est en cours de développement dans le myélome, le 
daratumumab, un anticorps anti-CD38. Les premiers résul-
tats sont très encourageants même en monothérapie. 

La liste des nouveaux agents thérapeutiques ciblant en 
cours de développement est très longue. Cependant la 
grande majorité de ces agents ne sont qu’à un stade très 
précoce et doivent non seulement améliorer les profils de 
tolérance des agents existant mais en plus se montrer ef-
ficaces dans le contexte de patients préalablement lourde-
ment traités et souvent réfractaires au lénalidomide et au 
bortézomib les deux agents de référence du traitement du 
Myélome Multiple.

TRAITEMENTS  SyMPTOMATIQUES

Les bisphosphonates représentent l’un des piliers du 
traitement du myélome, maladie dans laquelle les manifes-
tations osseuses sont au premier plan. Leur prescription 
nécessite un bilan et éventuellement des soins stomato-
logiques afin de limiter le risque de survenue d’ostéoné-
crose aseptique de la mâchoire. De plus, il a été démontré 
que l’acide zolédronique avait un effet anti tumoral dans 
d’autres pathologies cancéreuses, notamment dans le can-
cer du sein et pourrait avoir un bénéfice en terme de survie 
globale et survie sans progression (23). 

Les autres traitements symptomatiques font appel à 
l’érythropoiétine de synthèse, les antalgiques, la radiothé-
rapie en cas de douleurs osseuses rebelle au antalgiques 
et à la vaccination contre le pneumocoque et Haemophilus 
influenzae peuvent être recommandées.
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L’AUTOGREFFE	DE	CELLULES	SOUCHES	HEMATOPOÏETIQUES	
APRES	INTENSIFICATION	THERAPEUTIQUE	DANS	LE	MYELOME	
MULTIPLE.	A	PROPOS	DE	176	CAS	(1999-2011)

RM.Hamladji ; M.Benakli ; R.Ahmed Nacer ; A.Talbi ; S.Akhrouf ; N.Ait Amer 
F.Tensaout ; F.Harièche ; R.Belhadj ; M.Mehdid ; N.Rahmoune ; F.Zerhouni

Service Hématologie – Greffe de Moelle Osseuse – Centre Pierre et Marie Curie 
Alger

INTRODUCTION

L’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe de cel-
lules souches périphériques (ASCT) reste encore à ce jour 
le traitement du myélome multiple chez les patients âgés 
de ≤ 65 ans (1). Des études non randomisée (2) et ran-
domisé (3) ainsi qu’une étude de population de patients 
âgés de moins de 60 ans ont montré que cette approche 
thérapeutique est associée à une amélioration des survies 
globales et sans évènements comparée à celle obtenue 
avec la chimiothérapie conventionnelle (4). Ces observa-
tions ont été confirmées par des méta analyses (4-5). Les 
études en provenance  des pays en développement sont 
rares (7-8) par rapport au pays de l’ouest.

Nous avons analysé et mis à jour notre expérience concer-
nant 176 patients consécutifs atteints de myélome multiple 
traités par ASCT dont nous rapportons les résultats 

PATIENTS  ET  METHODES 

Sur une période de 12 ans, d’avril 1999 à décembre 2011, 
176 patients atteints de myélome multiple ont bénéficié  
d’une ASCT, ils représentent durant cette période 39% des 
autogreffes (173/449) réalisées dans notre unité.

- Les caractéristiques des  patients  (tableau I)
L’âge des patients va de 24 à 66 ans (âge médian 52 ans). 
Il s’agit de 88 hommes et 88 femmes (sex-ratio : 1)
Avant la greffe la majorité des patients ont été traités par 
une chimiothérapie VAD (Vincristine, Adriamycine et Dexa-
methasone) n : 153 ; TD (Thalidomide, Dexamethasone) n 
: 11 ; CTD  (Cyclophosphamide, Thalidomide, Dexametha-
sone) n :6 et VD (Velcade – Dexamethasone) n : 6. Parmi 
nos 176 patients 135 (76,5%) sont chimio sensibles et  27 
(15%) ont une insuffisance rénale avant la greffe.

- Le protocole de transplantation 
Une évaluation initiale incluant un interrogatoire,  un exa-
men clinique et une classification selon Durie et Salmon 
(8) ont été effectués, par contre l’ISS (International Staging 
system) (9) n’a pas été évaluée. Les détails concernant 
le traitement initial ont été consignés. Les explorations in-
cluant l’hémogramme avec équilibre leucocytaire, le bilan 
rénal et le bilan hépatique, le médullogramme, les radiogra-
phies du squelette, l’électrophorèse des protides sériques  
le  dosage l’immunoglobuline monoclonale, la recherche 
de chaines légères urinaires et l’immunofixation ont été 
réalisées chez tous les patients. Les patients ont été trai-
tés dans une chambre isolée avec des mesures de pro-
tection (port de bavettes, surchaussures, camisole, lavage 

des mains), exercées par le personnel soignant (médecin 
et infirmier). Un cathéter central a été systématiquement 
mis en place.

Tableau I : Caractéristiques des patients 

- Le greffon de cellules souches hématopoïétiques
Le greffon a concerné exclusivement les cellules souches 
périphériques (CSP), dont  la mobilisation a été obtenue 
par  du G-CSF uniquement, administré, à la dose de 15 
microgrammes/kg/Jour pendant 5 jours par voie sous cuta-
née 

Nombre total de patients 176 
Age (années) 
Médian 
Ecart 
 
Sexe 
M : F 
Sex ratio 

 
52 
24-66 

 
 

80 :80 
1 

Type de myélome 
IgG 
IgA 
Chaine légères 
Non secrétant 
IgD 
Indéterminé 
 

 
105 (60%) 
38 (21,5%) 
23 (13%) 
6(3,5%) 
2 
2 

Stade au diagnostic 
IIA 
IIIA 
IIIB 

 
215 (12%) 
128 (73%) 
27 (15%) 

Traitement avant la greffe 
VAD 
Thal – Dex 
CTD 
VD 

 
153 (87%) 
11 
6 
6 

Patients chimio-sensible 
Patients réfractaires 

135 (76,5%) 
41 (23,5%) 

Intervalle diagnostic – greffe (mois) 
 

Médian 
Ecart 

 
8 
3-44 
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Le prélèvement a été effectué à J5 et J6 à l’aide d’un ap-
pareil d’aphérèse (Cobe Spectra- Gambro). L’évaluation 
du total des cellules du greffon prélevé a été faîte par un 
compteur automatique de cellules et le comptage différen-
tiel des cellules mononuclées effectué manuellement. Le 
comptage en valeur absolue des cellules CD34+ marquées 
par un anti CD34 conjugué à la fluorescéine a été fait par 
cytométrie en flux (Facs Calibur   Becton Dickinson). Les 
cellules souches ont été cryo préservées à -180°C dans un 
mélange de DMSO et albumine à 4% à l’aide d’un congéla-
teur programmable (Nicool Air Liquide) et conservées dans 
l’azote liquide dans des cryo-conservateurs (Air liquide). 
Les cellules souches sont transfusées par voie intra vei-
neuse après décongélation de la poche dans un bain marie 
à 37°C, 24 heures après l’administration  du Melphalan à 
haute dose.
 
- Le conditionnement et le traitement de support 
Le conditionnement de type myéloablatif à comporté une 
injection de Melphalan (Glaxo – Smithkline) 200mg/m² par 
voie intraveineuse à J-1 chez 127 patients (72%) ou une 
association de Busulfan (3mg/Kg/Jour per os en 4 prises) 
de J-5 à J-2 et Melphalan 140mg/m² à J-1 chez 49 pa-
tients (28%) ainsi que du Rivotril en intra veineux continu 
2mg/24heures de J-5 à J0 compris pour la prévention des 
convulsions induites par le Busulfan 
Le greffon autologue a été réinfusé à J0 dans le cathéter 
veineux central précédé d’une injection de dexchlorphéni-
ramine ou de prométhazine.
Les patients ont bénéficié d’une alimentation stérile et d’un 
traitement prophylactique par bains de bouche à la Fun-
gizone solution buvable et Nifuroxazide gélule 200mg (4 
gélules/Jour). Une  héparinothérapie à  la dose de 1mg/kg 
(100 unités/kg) en IV continu du début du conditionnement 
jusqu’à J21. Tous les produits sanguins transfusés pendant 
la période post greffe ont été irradiés à 25 Gy (Irradiateur 
de cellules IBL CIS BIO).

- Evaluation de la toxicité 
Tous les cas de dysfonctionnement non hématologiques 
sont considérés comme des toxicités en rapport  avec la 
procédure de conditionnement sauf s’ils peuvent être expli-
qués clairement par une autre cause.
L’échelle de gravité de la toxicité utilisée est celle de l’OMS 
sauf celle de la mucite qui est gradée de 0 à IV.

- La réponse à la greffe 
L’évaluation de la réponse à la greffe est faite  dans un 
délai de 6 semaines. La rémission complète est définie par 
la disparition de la protéine monoclonale dans le sang et 
les urines   et moins de 5% de plasmocytes au médullo-
gramme, la rémission partielle par la diminution d’au moins 
50% de la protéine monoclonale,  la non réponse (forme 
réfractaire) par la persistance inchangée de la protéine mo-
noclonale.

- Aucun de nos patients n’a bénéficié de traitement 
d’entretien 

- Analyse statistique 
La survie globale (OS) est définie comme la durée entre la 
date de la greffe  et  la date du décès ou la date de fin de 
suivi. La survie sans évènement (EFS) est calculée de la 

date de la greffe jusqu’à la date de la rechute ou du décès 
(quelque soit la cause du décès). Les  courbes de survie 
globale et d’EFS sont établies selon la méthode de Kaplan 
– Meier et comparées selon le test de log rank. 
La médiane de suivi au 31 décembre 2.012 est de 42 mois 
(6 à 153 mois).

RESULTATS

Les caractéristiques des patients en post greffe figurent 
dans le tableau II. Le taux moyen de cellules CD34+ trans-
fusées est de 4,22 x 106/kg poids corporel (0,65 – 19)

- La sortie d’aplasie 
Le délai médian de sortie d’aplasie (taux de neutrophiles ≥ 
500/µl)  pendant 3 jours consécutifs est de 12 jours (9 à 22 
jours). Après la greffe les patients ont reçu un taux moyen 
de 2 culots globulaires et de 3 CUP (concentré plaquettaire 
unitaire provenant d’un donneur). Les patients n’ont pas 
reçu de G-CSF après la greffe 

- Réponse post greffe 
Parmi les 167 patients évaluables 130 (78%) sont en ré-
ponse  dont 80 (48%) rémission complète, 50 (30%) sont 
en rémission partielle et 37 (22%) sont en maladie stable.
Neuf patients sont décédés dont sept patients (4%) de 
complications en rapport avec la procédure et 2 d’une autre 
cause (infarctus du myocarde, anorexie mentale). 

Tableau II : Résultats post greffe immédiats 

Conditionnements 
  

- Melphalan 200mg/m  (J-1)   
   

- BU – MEL =   
                         Busulfan 12 mg/kg (J 5 à J-2)

      Melphalan 140mg/m  (J-1)  

                127pts (72%) 

                 49 pts (28%) 

 

Qualité Greffon 
                         CD34 + : moyenne (x 106/kg) 

  

                 4,22 (0,65 – 19) 

Délai médian  sortie aplasie  
                                     

PN  500/ l (en jours)                  12 (9-22) 

Besoins transfusionnels  
 

                                   CG (nombre moyen)   

 
CUP (nombre moyen)

  
    

2 
3 

Réponse après la greffe (n : 167) 
    
                                    

RC
  

    
RIC

 
    
 

Echec/stable 

  
    

80 (48%) 
50 (30%) 
37 (22%) 

Décès  
                      TRM (en rapport avec la greffe) 

 
          Autres causes 

  
     

                 7 (4 %)  
                 2 
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- Toxicité du conditionnement 
Une mucite  de grade III – IV nécessitant des analgé-
siques par voie parentérale à été observée chez 70% des 
patients. Des troubles digestifs à type de nausée et/ou de 
vomissements  de grade II à III  et une diarrhée de grade 
II ont été avec la mucite les toxicités extra hématologiques 
les plus couramment observées. Sept patients (4%) sont 
décédés  de complications en rapport avec la greffe (TRM) 
de J9 à J37 et 2  d’une autre cause (infarctus du myocarde 
à J10 et anorexie mentale à J60)

- Episodes fébriles 
Une infection cliniquement et/ou radiologiquement  docu-
mentée a été observée chez 35 pts (20%), une infection 
microbiologiquement documentée chez 31 pts (18%) ma-
joritairement à cocci Gram positif chez 23 pts ou à  bacille 
Gram négatif chez 8 pts. Un épisode  fébrile  non docu-
menté chez 110 pts (63%).

- Devenir des patients et leur survie (Tableau III)
Parmi les 81 pts vivants sur 167 évaluables (48%), 46 sont 
en réponse persistante dont 41 en RC et 5 en RIC et 35 
ont rechuté. Les décès au nombre de 95/176 pts (54%) 
sont dus essentiellement à la progression  de la maladie 
86 (49%), 7 en rapport avec la TRM (4%) et 2 d’autres 
causes (1%). 
Pour l’ensemble des patients la médiane de survie globale 
est de 48 mois et la médiane de l’EFS est de 30 mois.
La survie globale estimée à 5 ans et 13 ans est respecti-
vement de 45% et 22% (figures 1), l’EFS à 5 ans et 13 ans 
est de 24% et 10,5% (figure 2).
Les résultats par rapport au type de conditionnement MEL 
200 et BU-MEL montrent une médiane de survie globale 
respectivement de 60 et 44 mois et une médiane de survie 
sans évènements de 21 et 30 mois ;  la  survie globale  à 
5 ans est respectivement de 57%  et 40% (p = 0,5) et à 13 
ans de 17,5% et 25%  (figure 3), celle de la survie sans 
évènements à 5 ans de 19% et 25% (p = 0,3) et à 13 ans 
de 4,5% et 15% (figure 4). 

Tableau III : Résultats post greffe à long terme en fonc-
tion du type de condionnement 

DISCUSSION

Dans cette étude une réponse objective post greffe  a 
été obtenue dans 78% des cas dont 48% de rémission été obtenue dans 78% des cas dont 48% de rémission 
complète. Ces résultats sont identiques à ceux reportés  complète. Ces résultats sont identiques à ceux reportés  
dans des études antérieures (3,10,11). La mucite est la dans des études antérieures (3,10,11). La mucite est la 
complication majeure de grade III – IV nécessitant des 

 
       MEL 200 
         n : 127 

       BU-MEL 
         n : 49 

       TOTAL 
        n : 176 
 Vivants 

 
Réponse persistante  
RC 
RIC 
Rechute 

69/121 (57%) 
 
39 
35 
4 
30 (25%) 

12/46 (26%) 
 
7 
6 
1 
5 (11%) 

81/167 (48%) 
 
46 
41 
5 
35 (21%) 

Décès 
 
TRM 
Progression  
Autre cause  

58/127 (45,5%) 
 
4 (3%) 
52 (41%) 
2 (1,5%) 

37/49 (75,5%) 
 
3 (6%) 
34 (69%) 
2 (0,5%) 

95/176 (54%) 
 
7 (4%) 
84 (48%) 
4 (2%) 

Médiane        OS  
 
Médiane        EFS 

60 mois      NS 
 
 21 mois  

44 mois 
 
30 mois 

48 mois 
 
30 mois 

OS 
 
- 5 ans 
- 13 ans 

 
 
57%            NS 
17,5% 

 
 
40% 
25% 

 
 
45% 
22% 

EFS 
 
- 5 ans 
- 13 ans  

 
 
19%            NS 
4,5% 

 
 
25% 
15% 

 
 
24% 
10,5% 
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analgésiques par voie parentérale  dans 70% des cas, elle 
est observée avec la même fréquence dans d’autres 
études (7,12).
         
La comparaison entre le protocole MEL200 et BU-MEL 
fait ressortir une plus grande toxicité du BU-MEL avec une 
TRM respectivement de 3% et 6%, les survies globales à 
5 ans sont  de 57% et 40% ne sont pas différentes, ainsi 
que celles des survies sans évènements de 19% et 25%,  
résultats identiques à ceux du Registre Espagnol (13).

La médiane de survie globale de nos 121 patients condi-
tionnés par MEL200 est de 60 mois elle est inférieure à 
celle  de Kumar portant sur 108 patients qui est de 71 mois 
il en est de même de la médiane de survie sans évène-
ments qui est de 21 mois contre 42 mois.
 
Par contre en ce qui concerne la probabilité de survie glo-
bale à 5 ans qui est de 57% elle est identique de 49,3%, 
mais celle de survie sans évènements qui est de 19%, elle 
est quant à elle  très inférieure, puisque celle rapportée par 
Kumar (7) est de 49,3%.

Le traitement avant greffe est le même avec un statut pré 
greffe sensiblement identique,  la seule différence est la 
mise en route d’un traitement d’entretien par Thalidomide 
en post greffe, ce qui n’a pu être le cas chez nos patients 
ce qui influe  de manière évidente sur la médiane de survie 
sans évènements et l’EFS (Tableau IV).

Tableau Iv : Comparaison des résultats 

Par contre les résultats obtenus dans notre série et celle de 
Kumar sont inférieurs à ceux obtenus actuellement avec 
des traitements pré greffes incluant le Bortezomib avec ou 
sans Thalidomide  et un traitement d’entretien (14,15).

Il ressort de nos résultats comparés à ceux de la littérature 
qu’il est nécessaire d’abandonner le protocole VAD dans 
le traitement du myélome multiple avant l’autogreffe, qu’un 
traitement d’entretien par Thalidomide  post greffe doit être 
institué systématiquement lorsque la prise du greffon est 
stable avec un taux de polynucléaires  neutrophiles >2.000/
µl et un taux de plaquettes >100.000/µl, que celui d’un trai-
tement de consolidation par Bortezomib mérite          d’être 
envisagé, quant à l’autogreffe son maintien est toujours 
d’actualité dans notre pays.  

 Notre série 
n:127 

Kumar 
n: 108 

Médiane survie globale (mois) 60 71 
Médiane (survie sans évènements) (mois) 21 42 
OS % (5 ans) 57 54,4 
EFS % (5 ans) 19 49,3 
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INTRODUCTION 

La notion de syndrome myéloprolifératif (SMP) vient 
de William Dameshek, américain né en Russie et 
créateur de la revue Blood [1]. Dans cette revue, il 
décrit en 1951 les signes communs de myéloprolifé-
ration qui mèneront à la description de la polyglobu-
lie primitive. En 2008, l’OMS [2] donne une nouvelle 
classification des SMP avec une nouvelle appellation 
encore peu utilisée : les « néoplasmes myéloproliféra-
tifs ». Elle a été décrite pour la première fois en 1892 
par Louis Henri Vaquez, sur une forme spéciale de 
cyanose s’accompagnant d’hyperglobulie excessive 
et persistante [3].
Son diagnostic et sa classification reposaient jusqu’à 
présent sur un faisceau d’arguments cliniques et bio-
logiques. La description de la mutation V617F de JAK-
2, présente chez près de 90% des patients atteints, 
permet aujourd’hui un diagnostic sûr et précoce [4]. 
Son taux d’incidence en Europe et aux Etats-Unis est 
estimé de 1 à 3 nouveaux cas par an pour 100 000 
habitants selon les séries [5]. 
En Algérie sa fréquence et sa répartition sont mal 
connues. Pour une uniformisation des moyens à 
mettre en œuvre pour la prise en charge de cette pa-
thologie, une étude épidémiologique nationale est né-
cessaire.

PATIENTS ET METHODES

 L’enquête nationale que nous présentons est 
représentative des 15 principaux services d’hémato-
logie qui prennent en charge cette pathologie.
 Le questionnaire adressé à l’ensemble des 
services participants à cette étude a été diversement 
renseigné.
 L’exploitation des données a été faite au 
moyen d’une fiche technique détaillée à tous les ser-
vices d’hématologie du pays (annexe 1).

RESULTATS

Sur une période de 10 ans (2002 à 2011), 506 dos-
siers ont été traités : 484 cas répondant aux critères 
de la  fiche ont été retenus.

1. LA REPARTITION DES CAS PAR CENTRE DE PRISE 
EN CHARGE

Ces cas sont répartis selon les différents services 
comme suit (Figure 1) :

Figure 1 : La répartition des cas par centre de prise en 
charge

2. LA REPARTITION DES CAS PAR REGION :  (Figure 2)

- 53% des patients proviennent de la région Centre, 22% 
de la région Ouest, et 24% de la région Est.
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Figure 2 : La répartition des cas par région

3. REPARTITION SELON L’AGE ET LE SExE : 

3.1 LE SExE : 

-Répartition selon le sexe : Masculin : 276 cas ; Féminin : 
208 cas ; Sex-ratio = 1,32.

3.2 L’AGE : (Figure 3)

- L’âge médian au diagnostic est de 60 ans [19 à 92 ans].
- On note un pic de fréquence pour la tranche d’âge [60 à 
69 ans]. 
- 10% des patients ont moins de 40 ans.

Figure 3 : La répartition selon l’age

4. L’INCIDENCE 

- La répartition du nombre de cas par année est en moyenne 
: 48 cas /an, (Figure 4).
- L’incidence est en progression, elle passe de 0,07 (en 
2002) à 0,15 (en 2011). 
- L’incidence annuelle brute est égale à 0,14 cas / 100 000 
habitants / an (Tableau I).

Figure 4  : La répartition du nombre de nouveaux cas par 
année

Tableau I : Evolution de l’incidence nationale de 2002 à 
2011

5. L’ANALySE DES PROFESSIONS

- Les points qui ressortent nettement concernent les 
administrateurs (42 cas) et les agriculteurs (21 cas). Dans 
388 cas la profession n’a pas été précisée.

6. L’ANALySE DES ANTECEDENTS
 
- Nous n’avons pas trouvé d’exposition anormale 
aux radiations.
- L’analyse des antécédents personnels fait appa-
raître un pourcentage un peu élevé d’HTA 132 cas (27%) et 
de cardiopathies ischémiques 33 cas (6,81%).

7. L’ANALySE DES SyMPTOMES

7.1 Les circonstances de découverte  

L’érythrose faciale dans 51% cas et la découverte fortuite 
dans 41% des cas sont les principales circonstances de 
découverte de la polyglobulie de Vaquez dans notre série 
(Tableau II).

Année Nombre de cas Population en 
million 

Taux d’incidence 
annuel 

2002 23 31 0,07 
2003 26 31,5 0,08 
2004 42 32 0,13 
2005 57 32,3 0,17 
2006 38 32,8 0,11 
2007 49 33,2 0,14 
2008 67 33,6 0,2 
2009 66 34 0,19 
2010 61 35,7 0,17 
2011 55 36,5 0,15 
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Tableau II : Circonstances de découverte (CDD)
NP : non précisés
* certains signes ont été cités 2 fois, sur la fiche de 
renseignement.

7.2 Les signes cliniques 

Les premiers symptômes  sont les signes d’hyperviscosité 
: 52,27%, la splénomégalie : 38,42%, le prurit : 10,53%, et 
les thromboses : 7%. 

8. LES MOyENS DIAGNOSTIQUES

- Les patients ont bénéficié dans 100% cas d’un hé-
mogramme, dans 38% cas d’une biopsie ostéo-médullaire 
(BOM), et dans 36 % cas des gaz du sang (Tableau III).
- Soixante et un cas (soit 12%) ont bénéficié d’une 
étude par biologie moléculaire à la recherche de la muta-
tion JAK2, dont 5 cas négatifs.

Tableau III : Les moyens diagnostiques
VGT : Volume globulaire global
GDS : Gaz du sang
BOM : Biopsie ostéo-médullaire
EPO : Erythropoiétine

DISCUSSION

En 1892, Louis Vaquez décrivait, à Paris, un syndrome 
avec une polyglobulie cyanogène chez un patient dont l’au-
topsie révéla une hépato-splénomégalie massive. Cette 
description fut la première de la polyglobulie vraie, appelée 
maladie de Vaquez.
La polyglobulie vraie résulte d’une anomalie clonale de la 
cellule souche hématopoïétique responsable d’une accu-
mulation d’hématies, de leucocytes et de plaquettes mor-
phologiquement normaux. Cette accumulation survient en 
l’absence d’activation non clonale de l’hématopoïèse [6] et 
est caractérisée, dans la plupart des cas, par une anomalie 
génétique acquise récemment mise en évidence : la muta-
tion V617F de Jak2 [7].

L’incidence globale est de 1 à 3 cas / 100 000 habitants /an. 
Le taux d’incidence de la polyglobulie de Vaquez est va-
riable selon les différentes séries de la littérature, il est de           
1.97 / 100, 00 habitants / an dans le Région de Göteborg, 
1.1 / 100 000 habitants / an aux Etats-Unis, 0.74 / 100 000 

habitants / an dans le sud de l’Angleterre, et 0.61 / 100 000 
habitants par an dans la région de Côte d’or en France [5].
La polyglobulie de Vaquez est une affection rare en Algérie, 
nous avons en moyenne 48 cas / année. Le taux d’inci-
dence semble beaucoup plus faible dans notre population 
qu’en Europe ou aux Etats-Unis, ceci est du probablement 
à une sous estimation, en raison du manque de moyens de 
diagnostic et du changement des critères de diagnostic de-
puis 2001. Notre incidence nationale a doublé en l’espace 
de 10 ans, puisqu’elle passe de 0,07 / 100 000 habitants / 
an en 2002 à 0,15 / 100 000 habitants / an en 2011, du fait 
de l’accès plus facile aux soins (public et privé), et à l’explo-
ration rapide par les automates de numération d’où le taux 
important de découverte fortuite.

Il s’agit d’une pathologie touchant surtout le sujet âgé, plus 
de 80 % des patients ayant plus de 50 ans au diagnostic, 
en fait une pathologie fréquemment rencontrée en pratique 
gériatrique. 
Baruch Modan, retrouve un sex-ratio = 1,2 et une moyenne 
d’age de 60,3 ans. Il ne retrouve pas de patients âgés de 
moins de 20 ans [8].  Dans une étude danoise [9], entre 
1997 et 2008, Henrik Frederiksen montre que la PV a été 
diagnostiquée dans 15,5% entre 20 et 49 ans, dans 47,4% 
entre 50 et 69 ans, et dans 37,1% après 70 ans. M May-
nadié dans une étude épidémiologique rétrospective de 25 
ans, du registre des hémopathies malignes de la côte d’Or 
(France), retrouve un sex-ratio = 3, et une médiane d’âge 
de 65 ans pour les hommes et de 66 ans pour les femmes.

La moyenne d’âge en Algérie est de 60 ans avec des ex-
trêmes correspondant aux données de la littérature. On 
note chez les adultes un pic de fréquence dans la tranche 
d’âge 60 à 69 ans. Moins de 10% des patients ont moins de 
40 ans et le plus jeune avait 19 ans.
Du point de vue de la répartition selon le sexe, le recrute-
ment national tout âge confondu montre une discrète pré-
dominance masculine avec un sex-ratio = 1,3.

Nous constatons une fréquence élevée au nord du pays 
que l’on peut expliquer tout simplement par la répartition 
très inégale de la population entre le nord et le sud du pays, 
il est de même pour la répartition entre la région centre où 
on note une fréquence prédominante par rapport à l’Est et 
l’Ouest.

La démarche diagnostique consiste à vérifier, avant de 
pratiquer des examens complémentaires, que le reste du 
bilan clinique est normal (en dehors d’une éventuelle splé-
nomégalie) et ne comporte en particulier aucun signe en 
faveur d’une hémoconcentration. (diurétiques) ou d’une po-
lyglobulie secondaire : signes d’insuffisance respiratoire ou 
signes évocateurs d’une tumeur (rein, cervelet..).
La maladie de Vaquez est une polyglobulie vraie : l’examen 
qui permet de l’affirmer est la détermination isotopique de 
la masse globulaire (> 120% de la normale). Cet examen 
n’est cependant plus systématique (en cas d’hématocrite > 
60% ou de signes évocateurs de syndrome myéloprolifé-
ratif comme splénomégalie, hyperleucocytose et/ou hyper-
plaquettose).
La démarche repose prioritairement sur la positivité ou non 
de la recherche de la mutation JAK2 (JAKV617F) sur les 
cellules sanguines (polynucléaires et/ou plaquettes).
On recherchera par l’interrogatoire et l’examen clinique, 
des signes d’hyperviscosité nécessitant un traitement ur-
gent.
La mutation JAK2 est présente dans plus 95% des mala-

Moyens diagnostiques N (%) 
Hémogramme  484 100% 
VGT 00 00% 
GDS 178 36,77% 
BOM 186 38,42% 
Echographie abdominale 256 52,89% 
Caryotype  08 1,62% 
Électrophorèse de l’hémoglobine 21 4,33% 
Formation spontanée de colonies érythroïdes in vitro 00 00% 
EPO sérique demandée et diminuée  00 00% 
Mutation V617F de Jak2 61 12% 

CDD N (%) 
Erythrose faciale* 
Fortuite* 
Erythromélalgies 
Prurit 
Thromboses 
Splénomégalie 
S .d’hyperviscosité 
Autres 
NP 

249 
200 
23 
58 
36 
11 
14 
13 
55 

51% 
41% 

4,75% 
12% 

7,43% 
2% 

2,89% 
2,68% 
11% 



54 Revue Algérienne d’Hématologie

dies de Vaquez. C’est donc un signe biologique majeur.
Cette mutation est cependant retrouvée également dans 
d’autres syndromes myéloprolifératifs : Thrombocytémie 
Essentielle (TE) et myélofibrose primitive (splénomégalie 
myéloïde). Dans ces deux maladies la fréquence de la po-
sitivité de la mutation est d’environ 50% [10].

Cette absence de critère biologique spécifique a mené à 
la classification diagnostique des syndromes myéloprolifé-
ratifs de l’OMS en 2008 qui a défini une série de critères 
majeurs et mineurs afin de standardiser le diagnostic de la 
maladie de Vaquez (Tableau  IV)

Tableau Iv : Nouveaux critères diagnostiques définis par 
l’OMS en 2008 [2]

Le diagnostic de maladie de Vaquez est acquis lorsque l’on 
a : Les 2 critères majeurs + 1 critère mineur Ou 1 critère 
majeur et 2 critères mineurs.

Comme la LMC, il apparaît que le problème majeur posé 
par la PV en Algérie est celui des moyens diagnostiques 
performants comme la recherche de la mutation JAK2 
V617F, recherchée dans seulement 12% cas.

Le diagnostic de la PV en Algérie reste insuffisant, il repose 
essentiellement sur l’hémogramme, et la biopsie ostéo-mé-
dullaire (BOM), après avoir éliminé une polyglobulie secon-
daire. Les 2 examens majeurs à pratiquer pour rechercher 
une polyglobulie secondaire sont l’échographie abdomi-
nale à la recherche d’une tumeur et les gaz du sang artériel 
à la recherche d’une hypoxémie prolongée et importante. 
La BOM reste d’un apport très précieux et nécessite une 
interprétation par des anatomopathologistes expérimentés. 
Elle permet de faire le diagnostic et le bilan de syndrome 
myéloprolifératif. Elle montre la raréfaction des adipocytes 
et l’augmentation du tissu myéloïde. La trame de réticuline 
est normale ou peu augmentée.

CONCLUSION

Cette 11ème étude épidémiologique sous l’égide de la SA-
HTS nous a permis de préciser quelques aspects épidé-
miologiques de la PV en Algérie, dont un taux d’incidence 
estimé à 0,14 cas pour 100 000 ha /an, plus faible que celui 
de la LMC (0,4 /100 000 ha /an) et supérieure à celui de la 
TE (0,06 / 100 000 ha / an). 

Nos moyens  diagnostiques restent insuffisants et méritent 
d’être développés, notamment les examens simples qui 
sont à notre portée, tels que la BOM, et la SaO2.

En ce qui concerne la mutation JAK2 V617F, il s’agit, 
comme pour le transcrit BCR-ABL, d’un marqueur molé-
culaire utile au diagnostic, qu’il faut développer en Algérie.

Critères majeurs : 
 Augmentation de l’hémoglobine à l’hémogramme 
 Présence de la mutation JAK2 

Critères mineurs : 
 Érythropoïétine (EPO) sanguine basse 
 Pousse spontanée des progéniteurs érythroïdes 
 Hyperplasie des lignées myéloïdes à la biopsie ostéomédullaire. 
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sente dans les cellules non hématopoïétiques [7].

Il semble qu’environ 90 – 95% des PV portent la mutation, 
50 à 70% des TE et 30 à 59% des IMF. La mutation a été 
retrouvée dans de rares cas de SMP atypiques comme la 
leucémie myélomonocytaitre chronique, de myélodyspla-
sies mais jamais dans les pathologies lymphoïdes (LAL, 
LLC) [8 – 10].

Ces découvertes ont généré un intérêt considérable pour 
le développement d’essais moléculaires afin d’identifier 
cette mutation et de conforter le diagnostic de ces SMPC. 
Des trousses commerciales sont aujourd’hui disponibles 
sur le marché.

MATERIELS  ET  METHODES

1- Matériels :

1-1 Patients.

Les échantillons de 59 patients ont été inclus dans cette 
étude. Ils sont représentés par des cellules (granulocytes) 
congelées en DMSO de 2009 à 2010.

Nous les avons  répartis en deux groupes ;

• 45 (76,27%) patients sont porteurs d’un SMP BCR-ABL 
négatif  suivis en consultation d’hématologie de l’E.S.H 
Pierre et Marie Curie et comprenant:

16 PV (35,56%)
23 TE (51,11%)
6 IMF (13,33%)

Ces patients ont tous reçu un traitement cytoréducteur à 
type HydreaR.
Le diagnostic de SMPC a été établi selon les critères de 
l’O.M.S 2008.

• 14 patients adressés pour suspicion d’un SMP dont 8 
syndromes de Budd-Chiari.

Tous les patients ont été testés négatifs pour le réarrange-
ment BCR-ABL.

1-2 Echantillons biologiques.

Les échantillons biologiques sont représentés par du sang 
périphérique (15 à 20 ml) prélevé  par ponction veineuse 
au niveau de la veine du pli du coude et recueilli stérile-
ment (grâce à un système de prélèvement VacutainerR) 

IDENTIFICATIONNDE	LA	MUTATION	Jack	2V617F		DANS	LES	
SYNDROMES	MYELOPROLIFERATIFS	CHRONIQUES

F.Harieche, N.Abdennebi, F.Boukhemia, F.Zerhouni, R.M Hamladji.

Service d’Hématologie – Greffe de moelle osseuse; Centre Pierre et Marie Curie, Alger.

INTRODUCTION

Les Syndromes MyéloProlifératifs Chroniques (SMPC) 
sont des hémopathies malignes clonales caractérisées 
par une prolifération anormale d’une ou plusieurs lignées. 
Ce sont des maladies clonales de la cellule souche pluri-
potente, siège d’un évènement moléculaire qui lui procure 
un avantage prolifératif sans trouble de la différenciation 
cellulaire [1].

C’est en 1951 que William Damashek réunit sous le nom 
de SMP quatre syndromes : la leucémie myéloïde chro-
nique (LMC), la polyglobulie de Vaquez (PV), la thrombo-
cythémie essentielle (TE) et la myélofibrose idiopathique 
(IMF). Les syndromes hyperéosinophiliques, les mastocy-
toses systémiques et d’autres SMPC plus rares ont en-
suite été rattachés à ces SPM classiques [2].

Ils constituent un groupe de maladies hétérogènes qui 
présentent des similitudes cliniques et biologiques dont :

-   une hyperplasie myéloïde globale

- une hypersensibilité,  voire une indépendance des pré-
curseurs hématopoïétiques aux cytokines et facteurs de 
croissance.

Un de ces désordres, la LMC, est définie par la présence 
d’une anomalie chromosomique unique, la translocation 
t(9 ;22)(q34 ;q11) à l’origine du chromosome Philadelphie 
et du réarrangement BCR-ABL, ce qui permet de la distin-
guer des autres SMPC [3].

 A l’inverse, aucune anomalie génétique récurrente pour 
les autres SMP typiques (PV, TE, IMF) n’a été identifiée et 
leur diagnostic a toujours  fait appel à un faisceau d’argu-
ments cliniques et biologiques ainsi qu’à l’exclusion d’ano-
malies génétiques spécifiques tels que le réarrangement 
BCR-ABL [4 – 6].

Des études moléculaires récentes ont montré qu’un 
nombre significatif de patients porteurs d’un SMPC BCR-
ABL négatifs ont acquis une même mutation dans le gène 
Jak2 situé sur le chromosome 9. Cette mutation aboutit 
au changement d’une G (Guanine) pour une T (Tyrosine) 
au nucléotide 1849 situé dans l’exon 12 du gène Jak2. 
Au niveau protéique, cette mutation aboutit  au change-
ment d’une Valine en une Phénylalanine au codon 617 
(Jak2V617F). Il s’agit d’une mutation unique et acquise 
car elle est présente dans les cellules myéloïdes des pa-
tients : polynucléaires neutrophiles, érythroblastes et pla-
quettes, rarement dans les lymphocytes T et elle est ab-
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sur des tubes contenant de l’EDTA 0,34M.

2-Méthodes.

2-1 Préparation des cellules nucléées  et extraction 
de l’ADN:

Afin de ne pas diminuer l’informativité des patients, il est 
important de travailler sur des cellules granuleuses (PNN 
et précurseurs granuleux) qui sont seules porteuses de la 
mutation. Le choix de la méthode de séparation dépend 
de la richesse en précurseurs granuleux :

• soit par centrifugation sur gradient de densité (Ficoll) 
lorsque le prélèvement est riche en granuleux c’est le cas 
au diagnostic; la couche des granuleux est récupérée et 
le sang résiduel est lysé avec une solution de chlorure 
d’ammonium à 0,2%.

• Soit par lyse totale des érythrocytes lorsque le prélè-
vement contient peu de précurseurs granuleux  comme 
c’est le cas chez  les patients ayant  reçu un traitement 
cytoréducteur.

Les cellules séparées sont lavées puis congelées dans du 
DMSO et conservées à -20°C.

L’ADN est extrait à partir des granulocytes grâce au kit 
d’extraction minikitQiagenR puis  quantifié en  spectro-
photométrie UV  après lecture de l’absorbance à 260 nm 
et à 280 nm.

2-2 Amplification par PCR allèle spécifique : AS-PCR
 
Nous avons utilisé le kit Seeplex™ JAK2 genotyping kit 
(Seegene, Seoul, Korea) qui utilise un système d’amorces 
double (dual oligoprimer ou DOP). Ce système est com-
posé d’une amorce anti-sens et de deux amorces sens 
distinctes reliées entre elles par un joint polydéoxyinosine 
(polyI linker) qui,  à une certaine température d’hybrida-
tion, forme une structure en boucle séparant un primer 
unique en deux régions fonctionnelles :

• Un segment 5’ qui s’hybride préférentiellement à la ma-
trice ADN cible et initie une hybridation stable.

• Un segment 3’ qui se lie à la région cible et détermine 
une extension spécifique de la cible (Déterminer) (figure 
1).

Figure 1 : Schéma du système Dual Oligo Primer (DOP).

- L’amorce spécifique de l’allèle muté génère un amplicon 
de 352pb
- L’amorce spécifique de l’allèle sauvage génère un am-
plicon de 543pb

Un produit de PCR plus long (813pb) est généré en utilisant 
un second « primer » qui reconnait à la fois l’allèle muté et 
l’allèle sauvage et sert de contrôle d’amplification interne 
afin de vérifier l’intégrité de l’ADN (Figure2).

 
Figure 2 : Schéma des primers sens (F) et antisens (R) de 
Jak2 sauvage (w) et muté (m) et taille des produits de PCR 
respectifs attendus.

Cinquante nano grammes d’ADN génomique sont ampli-
fiés dans un volume réactionnel de 25 µl, dans les condi-
tions de PCR suivantes :

• Dénaturation initiale : 94°C pendant 4 minutes

• 35 cycles comportant :  
                              - dénaturation : 94°C pendant 30 secondes
                          - Hybridation  : 58°C pendant 30 secondes
                         - Elongation : 72°C pendant 40 secondes

• Extension finale à 72°C pendant 5 minutes.

Les produits de PCR obtenus, sont visualisés et identifiés 
par électrophorèse sur gel d’agarose à 2% en présence 
de Bromure d’Ethidium (BET) et d’un marqueur de poids 
moléculaire (Figure3).

Un témoin positif représenté par un ADN muté (plasmide) 
est intégré à chaque manipulation et traité dans les mêmes 
conditions que les échantillons de patients. 

Les résultats ne sont interprétés que si :

- L’amplification du contrôle interne est positive
- L’amplification du PC est positive
- Les contrôles d’eau sont négatifs.
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Figure 3 : produits d’amplification obtenus après électro-
phorèse sur gel d’agarose à 2% en présence de BET.

RESULTATS  ET DISCUSSION

Les caractéristiques cliniques et biologiques des 59 pa-
tients inclus dans notre étude sont regroupées dans le 
tableau I.

Tableau I : caractéristiques épidémiologiques des pa-
tients.

Les  résultats de la PCR sont interprétables pour les 59 
échantillons testés et nous ont permis d’identifier la muta-
tion Jak2V617F chez 18 patients soit 30.5%  des patients 

testés. Elle concerne :

                      - 15/45 (33.3%) patients du groupe 1
                      - 3/14 (21.4%) patients du groupe 2.

Dans le premier groupe de patients, la mutation est retrou-
vée  chez :
    
                       - 11/16 (68.75%) patients avec PV
                       - 3/23 (13%) patients avec TE
                       - 1/6 (16.6%) patients avec MPF.

Dans le 2ème groupe de patients, la mutation n’est ob-
servée que chez 3/8 (21.4%) patients avec syndrome de 
Budd-Chiari.

Dans tous les cas, la mutation est retrouvée à l’état hété-
rozygote.

La fréquence la plus élevée est observée au sein de la PV 
suivie de la TE et de la MFP.

Nos fréquences sont  inférieures à celles rapportées dans 
la littérature (68.75% vs 90-95% pour la PV ; 13% vs 50 
– 70% pour la TE et 16.6% vs 30 – 50% pour la MFP) 
[11]. L’explication tient au fait que dans notre série, les pa-
tients ont tous reçu un traitement cyto réducteur et sont en 
rémission hématologique ce qui diminue probablement la 
charge en cellules porteuses de la mutation. 

Plusieurs groupes ont rapporté des fréquences variables 
de la mutation Jak2V617F dans les 3 sous types de SPMC 
classiques (PV, ET, MFP) (tableau II).

Tableau II : fréquences observées de la mutation 
Jak2V617F dans différentes études publiées.

Les différences observées dans les fréquences rappor-
tées sont vraisemblablement liées à 3 raisons possibles :

        -  La stringence des critères utilisés pour le diagnostic
       -  La sensibilité des méthodes utilisées
       -  La source d’ADN (matériel cellulaire utilisé).

Les techniques deséquençage direct ont été les plus utili-
sées pour la détection de la mutation dans la plupart des 
études. Cependant, il semblerait que leur sensibilité (20 à 

Sample Result 

E1 V617 homo 

E2 V617 homo 

E22 V617, F617 hetero 

E23 V617, F617 hetero 

P26 V617, F617 hetero 

E29 V617, F617 hetero 

P7 V617, F617 hetero 

M1 V617, F617 hetero 

 
Groupe1 
(n=45) 

Groupe 2   
(n=14) 

Total  
(n=59) 

Age (ans) 

Médiane 

Intervalle 

 

48  

[24 – 75] 

 

33  

[30 – 60] 

 

48 

 [24 - 75] 

Sex ratio 
(H/F) 

18/27 (0.66) 5/9 (0.56) 23/36 (0.64) 

PV 16 (35.5%) - 16 (27%) 

TE 23 (51%) - 23 (39%) 

MFP 6 (13%) - 6 (10%) 

Budd-Chiari              -   8 (57.14) 8 (13.5%) 

Suivi médian 

(années) 

 

3 [1 - 9] 

 

           - 

 

3 [1 – 9] 

Auteur PV

Hétéro Homoz
 TE MFP 

Kralovics et al 

(Nejm 2005)
 

65%  

n=128
 

23%  

n=93
 

57%27% 03% 22%

25% 03% 09%

26% 00% 19%

 

n=23
 

James et al 

(Nature 2005) 

89%  

n=45 

43% 

n=21 

43%30%  

n=7 

Levine et al 

(CancerCell 2005) 

74%  

n=164 

32%

n=115
 

35%  

n=46 

Baxter et al 

(Lancet 2005) 

97%  

n=73 

57%  

n=51 

50%  

n=16 

Hétéro Homoz Hétéro Homoz
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30%), soit inférieure aux techniques utilisant les réactions 
de PCR pour amplifier l’allèle muté telles que l’AS-PCR, la 
PCR quantitative (qPCR)  et la AS-QPCR.

La plupart des études utilisent des polynucléaires neutro-
philes périphériques (PNN) qui sont supposés dériver du 
progéniteur transformé. Ainsi, la pureté des préparations 
en granulocytes conditionne l’informativité de l’échantillon. 
Le clone portant la mutation doit représenter une propor-
tion significative de la population leucocytaire soumise à 
la PCR [12].

Chez un tiers des patients la mutation est présente sur les 
deux allèles (homozygotie) qui correspond à la perte de 
l’hétérozygotie en 9pLOH, conséquence de la recombinai-
son mitotique décrite par Kralovics. Le reste des PN (70%) 
présente donc les deux allèles dans une population de 
PNN. Ces patients sont appelés hétérozygotes; il convient 
de souligner que l’ensemble des PN ne dérive pas né-
cessairement du clone pathologique et qu’ils constituent 
une population hétérogène de PNN issus du clone malin 
et des PNN normaux [13].

La notion d’hétérozygotie ne signifie donc pas nécessaire-
ment la présence à l’échelle unicellulaire d’un allèle nor-
mal et d’un allèle muté. Les patients hétérozygotes peu-
vent avoir en réalité des cellules homozygotes à côté de 
cellules hétérozygotes ou des cellules normales. (Figure 
3).

 

Figure 3 : Notion d’hétérozygotie des cellules porteuses 
de la mutation Jak2V617F.
 

CONCLUSION

Dans ce travail, nous avons montré que la mutation 
Jak2V617F peut être identifiée par une méthode simple, 
rapide et reproductible qui ne nécessite pas de manipula-
tions post-PCR permettant  ainsi de limiter les problèmes 
de contaminations

De plus, cette méthode est sensible (à condition de tra-
vailler sur les cellules granuleuses) et peut être réalisée 
sur les cellules fraiches ou congelées en DMSO ce qui la 
rend  accessible à  tous les laboratoires.

La détection de cette mutation, même si elle n’est pas 
spécifique à une entité particulière, devrait aider au dia-
gnostic et à l’évaluation des patients suspectés de SMP 
BCR-ABL négatif.
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RESUME

La circoncision est un acte de petite chirurgie, anodin chez 
un enfant normal mais qui comporte chez un hémophile 
un risque hémorragique, c’est pourquoi une préparation est 
nécessaire. 
En Algérie, quel est le risque hémorragique de ce geste 
et quels sont les protocoles de substitution utilisés ? Une 
étude  multicentrique a été lancée.Y  ont participé  08 ser-
vices d’hématologie et 4 services de pédiatrie. Cent quatre 
vingt quatorze hémophiles ont été circoncis sur la période 
allant de  1992 à 2012 : 47 fiches étaient inexploitables,  15 
patients ont été hospitalisés après une circoncision faite 
en dehors de l’hôpital et 147 patients ont été hospitalisés 
avant la circoncision. La circoncision a été réalisée pour 
tous, sous anesthésie locale, sous facteurs VIII ou IX  et 
selon 3 types de schémas différents: -schéma classique a 
la  même dose (CMD): la dose injectée est calculée pour 
atteindre 60 à 100% de facteur manquant, dose renouve-
lée  2 à 3 fois par jour selon qu’il s’agisse d’un déficit en 
FVIII ou FIX de J1 à J7, - schéma classique à dose dimi-
nuée  (CDD) : la dose injectée est calculée pour atteindre  
60 à 100% de facteur manquant renouvelée  3 fois /j le 1er 

jour puis la dose est réduite pour atteindre le taux de 40% 
de facteur, dose renouvelée  2 fois /j les J2 et J3 puis arrêt 
si pas de saignement  ou  poursuivie jusqu’a J7, - schéma 
faible dose (FD) : la dose injectée est  inférieure aux précé-
dentes et  le taux à atteindre est  ≤ 60%, dose renouvelée  2 
à 3 fois par jour les J2 et J3 puis arrêt  ou poursuivie jusqu’à 
J5 si saignement. Sur les 147  hémophiles circoncis, 136  
ont été  hospitalisés uniquement pour la circoncision et 11 
(11.5%)  ont été circoncis durant une hospitalisation pour 
un autre motif ; 72 avaient entre 6 et 15 ans et 04 patients 
≥ de 16 ans ; 128 (87%) étaient des Hémophiles de type 
A. Sur les 147 hémophiles circoncis, 99 avaient un  déficit 
sévère et 38 (26%) patients étaient sous  traitement pro-
phylactique.  La circoncision a été faite sous couverture 
de facteur VIII ou IX selon le schéma : CMD chez 23 pa-
tients (15.5%),  CDD chez 50 patients (34%) et FD chez 74 
patients (50.5%).  Une complication après la circoncision 
a été observée chez 37 patients   : 02 cas (1.4%)  d’in-
fection de la plaie et 35 (23.8%) cas d’hémorragie où le 
saignement est survenu entre le 1er et 10ème jour après la 
circoncision : avant le 4ème jour chez 23 patients (65.7%)  
et après le 4ème jour chez 12 patients (34.3%)   quelque 
soit le schéma de substitution utilisé. Cinq étiologies  à ce 
saignement ont été retrouvées : 46% des cas l’ablation de 

compresses  après J1, 23% post traumatisme, 17% chute 
de l’escarre, 8.5% lâchage d’un point de suture, 5.5% des 
patients ont présenté un saignement après circoncision 
parce qu’ils avaient reçu  une dose insuffisante en facteurs 
anti hémophiliques. Un patient /4  a présenté un saigne-
ment post circoncision. L’incidence  de la complication hé-
morragique  dans notre série est de 23.8%. Les protocoles 
de substitution en préparation à la circoncision dans notre 
pays sont très divers, cependant le risque hémorragique 
reste élevé (23.8%) et la cause du saignement, est liée à 
des habitudes auxquelles nous pouvons remédier. Aussi 
afin d’uniformiser notre conduite à tenir, un consensus est 
souhaitable.

INTRODUCTION

L’hémophilie est un déficit congénital de la coagulation, 
défini par un taux de facteur VIII ou IX inférieur à 1% le 
déficit est dit sévère, entre 1 à 5% modéré et supérieur à 
5% mineur. 
La circoncision est un acte de petite chirurgie sans gravité 
pour un enfant sans trouble de la coagulation. Dans les 
pays musulmans la  circoncision est faîte  à l’âge de 4-9 
ans et chez les juifs durant la période néonatale le plus 
souvent durant les 24 à 48 premières heures de vie. La 
technique chirurgicale utilisée n’est pas la même selon les 
cultures. 

En cas d’hémophilie, la circoncision est redoutée et dis-
cutée, car le  risque hémorragique  est de 23% [3]. Cet 
acte de chirurgie doit  alors  se faire en milieu hospitalier 
sous substitution. Différents schémas  sont utilisés dans le  
monde et la dose injectée est  fonction du taux de facteur à 
atteindre. Ce taux  avant le geste varie entre  80 et 100% et  
est maintenu pendant  24 à 48 heures. La substitution est 
ensuite poursuivie pendant 5 à 7 jours à une dose réduite, 
le taux à atteindre étant alors de 30 à 50%.

En Algérie, comme dans tous les pays musulmans, la 
circoncision qui est une recommandation religieuse,  est 
imposée par la société et les traditions. Elle est pratiquée 
entre l’âge de 5 à 7 ans, rarement en milieu hospitalier. 
Pour un  patient présentant un trouble de la coagulation, 
aucun consensus n’existe et chaque service a sa propre 
conduite à tenir.  Nous nous proposons à travers une 
étude rétrospective, sur les 20 dernières années, de faire 
le point sur la circoncision en Algérie, dans le but d’étudier 
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hospitalisés uniquement pour la circoncision et 11 (11.5%)  
ont été circoncis durant une hospitalisation pour un autre 
motif ( hémarthrose- hématome-hémorragie  cérébrale-
hémorragie digestive-phimosis-hernie inguinale). 
Soixante douze patients avaient entre 6 et 15 ans et 
04  avaient un âge  ≥ à 16 ans. Cent vingt huit  (87%) 
étaient des Hémophiles de type A  et 99 avaient un  déficit 
sévère. Trente huit  (26%) patients étaient sous  traitement 
prophylactique  (Tableau I).

Tableau 1 : Type d’hémophilie-Sévérité –Age à la circon-
cision -Type de traitement de suivi .      
(n=147)

HA= hémophile A-HB= hémophile B-PI= prophylaxie pri-
maire-PII= prophylaxie secondaire

Toutes les circoncisions ont été faites sous anesthésie lo-
cale. Les techniques chirurgicales utilisées n’ont pas été 
étudiées.

La circoncision a été faite sous couverture de facteurs VIII 
ou IX  chez :

- 23(15.5%)  patients selon  schéma dit classique à la  
même dose(CMD). 

- 50(34%)  patients selon  schéma dit classique à dose di-
minuée  (CDD). 

- 74 (50.5%) patients selon  schéma dit a faible dose(FD). 

Chez 132 (90%) patients la substitution a débuté une heure 
avant la geste. Aucun autre traitement, préventif du sai-
gnement, n’a été utilisé (pas de colle de fibrine, ni acide 
tranexamique). Il n’y a pas eu de traitement préventif  de 
l’érection chez les enfants de plus de 10 ans.  L’antibiothé-
rapie dans un but préventif a été  prescrite chez 4 patients 
et l’ablation de la compresse à J1 chez 3 patients.

Trente huit  patients  étaient sous prophylaxie : 19 sous 
prophylaxie de type  primaire et 19 de type secondaire ; 31 

les schémas de substitution utilisés, d’apprécier plus préci-
sément le risque hémorragique et d’étudier les  étiologies  
des saignements.  

PATIENTS ET METHODES

Nous avons  sollicité, dans le cadre de ce travail, 11 hôpi-
taux et  16 services de pédiatrie ou  d’hématologie prenant 
en charge des hémophiles.   
Une fiche de renseignement a été adressée à chaque 
service participant, cette fiche demandait  : l’âge à la 
circoncision ; le type d’hémophilie-sévérité ; le type de 
traitement sous lequel  le  patient est suivi ; les schémas 
de substitution pour la circoncision :  heure de début de la 
substitution par rapport au geste,  durée programmée de 
la  substitution ;  le traitement adjuvant-ATB prophylaxie 
; le jour de l’ablation de la compresse ;  les complications 
post circoncision ; l’étiologie du saignement et le  jour 
du saignement ; la  durée de la substitution et la durée 
de l’hospitalisation. Sur les 16 services  sollicités pour 
participer à l’étude. 12 ont adressé leurs fiches. Les3/4 
de fiches sont issus des services d’hématologie adulte et  
1/4  des services de pédiatrie. Cent quatre vingt quatorze  
hémophiles, ont été circoncis durant la période allant 
de  1992 à 2012. Parmi les fiches reçues : 46  étaient 
inexploitables,  par manque d’information, parmi lesquelles  
15 patients ont été hospitalisés après une circoncision faite 
en dehors de l’hôpital. De même, un  patient circoncis avait 
des inhibiteurs circulants a été exclu de l’étude.

 Ont été étudiés  147  hémophiles sans inhibiteurs, 
hospitalisés avant   la circoncision. Les 147 circoncisions 
ont été  réalisées dans un service de chirurgie, sous 
anesthésie locale et sous facteurs VIII ou IX  d’origine 
plasmatique ou recombinant (en fonction du  service et de 
l’année). 

 La substitution a été faite selon 3 types de schémas 
différents:

-Schéma dit classique à la  même dose(CMD):  la dose 
injectée est calculée pour atteindre 60 à 100% de facteur 
manquant, dose renouvelée 3 fois par jour si déficit en FVIII 
et 2 fois par jour si déficit en FIX, dans les deux situations 
de J1 à J7. 

- Schéma dit classique à dose diminuée  (CDD: la dose 
injectée est calculée pour atteindre  60 à 100% de facteur 
manquant renouvelée  3 fois /j le 1er j puis la dose est 
réduite pour atteindre le taux de 40% de facteur, dose 
renouvelée  2 fois /j le J2 et J3 puis arrêt  ou poursuivie si 
saignement jusqu’à J7. 

- Schéma dit à faible dose (FD) : la dose injectée est 
inférieure aux précédentes et  le taux à atteindre est ≤ 60%, 
dose renouvelée  2 à 3 fois par jour le J2 et J3 puis arrêt  ou 
poursuivie si saignement jusqu’à J5.

RESULTATS

 Sur les 147  hémophiles circoncis, 136  ont été  

 Nombre  %  

TYPE HEMOPHILIE    

                       HA  128  87  

                       HB  19  13  

SEVERITÉ   

                      H sévère  99  67.5  

                    H modérée  32  21.7  

                    H mineure  16  10.8  

    AGE A LA 
CIRCONCISION  

  

                      5 ans  71  48.3  

                     6 ans -15 ans  72  49  

                     16 ans  04  2.7  

SOUS TRAITEMNT A 
LA DEMANDE   

109 74 

SOUS PROPHYLAXIE 38 26 

                     PI 19 13 

                    PII 19 13 
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étaient âgés de moins de 5 ans. La circoncision a  été réa-
lisée, dans ce groupe, chez 22 patients sous substitution 
selon le schéma CDD,     06 patients  selon le schéma CMD 
et  10 patients  selon le schéma FD.

 Sur les 147 patients étudiés, 37 patients  ont présenté une 
complication après la circoncision : 02 cas (1.4%)  d’infec-
tion de la plaie  sans hémorragie, et 35 (23.8%) cas d’hé-
morragie.

Le saignement est survenu entre le 1er et 10ème jour après 
la circoncision. Avant le 4ème jour (la chute de escarre sur-
venant au 5ème jour) chez 23 patients (65.7%)  et après, 
chez 12 patients (34.3%) et cela quelque soit le schéma de 
substitution utilisé : 05 étiologies  à ce saignement ont été 
retrouvées (Tableau II ; III ; figure 1)

Tableau II : jour du saignement par rapport à J1 (jour 
du  geste), étiologie du saignement, type de schéma de 
substitution, durée initialement  programmée  de la substi-
tution selon les habitudes du service et la durée totale de 
la substitution après saignement (n=35)  (Remarque : les 
colonnes 2- 4 et 6 font référence au nombre de patients 
correspondant à la colonne précédente)  

Tableau III : étiologie du saignement et type de schéma 
de substitution (n=35)

Les étiologies du saignement étaient : ablation des com-
presses  46%,  post traumatismes 23%, chute de l’es-
carre17%, lâchage d’un point de suture 8.5% et sous do-
sage en facteur 5.5%.  (figure 1).

Figure 1 : Etiologie du saignement  (n= 35)

Devant le saignement l’attitude a été chez 02 patients 
d’augmenter la  dose de facteur  et chez 14 patients la 
durée de la substitution qui a été prolongée jusqu’à la deu-
xième semaine. Trois patients ont nécessité une reprise 
chirurgicale. Aucun patient n’a nécessité une transfusion en 
culot globulaire. La durée de substitution est en moyenne 
de 5 jours  [01j-15j] et  la durée d’hospitalisation  est de 8j 
[02j-60j]. Deux patients  ont présenté un hématome mus-
culaire et 01 patient une  hémarthrose durant leur séjour 
(Tableau II).

DISCUSSION :

En Algérie, jusqu’à  il y a 10 ans, les moyens pour réaliser 
une  circoncision chez les patients présentant un trouble 
de la coagulation étaient difficiles à réunir [5]. Mais depuis 
les conditions se sont améliorées et  les circoncisions sont 
faites. Elles sont le plus souvent  réclamées par les parents 
ou le patient, c’est pourquoi nous  nous retrouvons avec 
,comme dans  notre série,  près de la moitié des patients 
âgés de plus de 6ans ( 52% ), dont 3%  âgés de plus de 
15 ans. 

Dans notre étude, le risque infectieux post circoncision est 
faible 1.4%, cela est  probablement dû au fait que 80% des 
patients  ont été circoncis sous traitement antibiotique.

Un patient /4  a présenté un saignement post circoncision. 
L’incidence  de la complication hémorragique  est donc 
de 23.8%. Ce qui nous situe dans la fourchette, rapportée 

Jour  du  
saignement 
par rapport 
au geste 

Nombre 
patients 
qui ont 
saigné 
à J…  

Etiologie du 
saignement  

Nombre  
patients 
qui ont 
saignés 
à J … 
avec 
comme 
étiologie ..

  

circoncision
faite 
sous 
substitution
selon le  
schéma  

Nombre  
patients 
qui ont 
saignés à 
J … avec 
comme 
étiologie 
…. Sous 
schéma …   

Durée 
initialement  
programmée  
de la 
substitution  

Durée totale 
de la 
substitution 
après 
saignement 

J1  02  Sous dosé en 
facteur  

02  CDD  02  5j  5-10 j à des 
doses 
augmentées 

traumatisme  03  CDD  03  5 à 7j  7 à 10 j  

CDD  02   10 à 15 j  

CMD  01   20 j-pour  
hématome  
musculaire 

compresse  04  

FD  01   9 j  

J2  08  

suture  01  CDD  01   7 j avec 
reprise 
chirurgicale 

traumatisme  02  CDD  02  5 à 7 j  7-8 j  

CMD  03   7-14-23j pour  
hémarthrose  

compresse  10  

FD  07   5 à 12 j  

J3  13  

suture  01  FD  01   15 j avec une 
reprise 
chirurgicale 

traumatisme  01  CMD  01  5j  15 j  J4  02  

compresse  01  FD  01   12 j  

suture  01  CDD  01  3j  5 j avec une 
reprise 
chirurgicale 

traumatisme  01  CMD  01  5j  9 j  

J5  04  

escarre  02  FD  02  3j  14-15 j pour 
hématome 
musculaire 

escarre  01  CDD  01  3j  8 j  J6  02  

Compresse  01  CDD  01  7j  8 j  

J7  02  escarre  02  CDD  02  5j  7-12 j  

J8  01  escarre  01  CDD  01  5j  8 j  

j10  01  traumatisme  01  CDD  01  5j  15 j  

Type de 
traitement/ 
étiologie du 
saignement 
 

Nb 
 

Traumatisme 
 

Compresse 
 

Suture 
 

Escarre 
 

 
sous 

dosage 
 

classique à 
dose 
diminuée 
 17 6 3 2 4 2 
classique à 
même dose 
 6 2 4 0 0 0 
faible dose 
 12 0 9 1 2 0 
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dans la littérature du risque hémorragique après circonci-
sion, qui est comprise entre 0.1 - 35% [1].   L’incidence 
de la complication hémorragique nous rapproche de celle  
retrouvée, chez des  hémophiles circoncis dans les même 
conditions,  par une équipe Turque  22.8% [2],  également 
de celle rapportée par la Mayo Clinic Institutional Review 
Board  23% [3].

Les étiologies du saignement étaient (par ordre décroissant 
de fréquence : figure 1) : l’ablation des compresses,  post 
traumatismes, la chute de l’escarre, lâchage d’un point de 
suture et sous dosage en facteur. Dans  65.7%  des cas le 
saignement était précoce (<4j) et le plus souvent en rap-
port avec  l’ablation des compresses   (14/16). Par contre 
le saignement secondaire à  la chute de l’escarre est tardif 
(6/6). Le saignement  post traumatisme ainsi que celui se-
condaire à un point de suture qui lâche, sont  imprévisibles.

 Les 2 principales  étiologies  , qui représentent  près de 
70%  des causes de saignement,  sont faciles  à éviter. En 
effet l’ablation  des compresse au delà du 1er jour,  pour-
rait  se faire à  j1 ou au plus tard J2 après humidification. 
L’étiologie  post traumatisme, probablement liée à l’âge des 
enfants dans notre série, pourrait être évitée en  réalisant la 
circoncision  avant l’âge de 6 ans. 
Le lâchage d’un point  de suture,  est en rapport avec la 
technique chirurgicale utilisée mais également  lié à l’âge 
des patients et donc au risque  d’érection, elle  peut  être  
éviter en circoncisant des enfants  de moins de 6 ans  ou 
en indiquant  chez l’enfant plus âgé un alpha-stimulant qui 
inhibe l’érection (Effortil® ou Etilefrine 0.5mg/kg/j  ayant de 
rares effets secondaires avec toutefois un risque de trouble 
du rythme cardiaque ou hypertension artérielle) [4]. Quant 
à la chute de l’escarre, elle a été constatée chez des pa-
tients pour qui la substitution a été interrompue précoce-
ment. Elle peut  être prévenue par la poursuite de la substi-
tution jusqu’au 7ème jour ou en utilisant une colle de fibrine 
au moment du geste. En effet l’application, d’une colle de 
fibrine avec ou sans l’administration d’acide tranexamique, 
permet de réduire la durée de la substitution à 3 jours ainsi 
que le risque hémorragique [4].  

Dans notre série les patients circoncis sous schéma  « 
classique à la même dose » (CMD) font  deux fois moins 
de problème hémorragique (17%) que ceux sous « faible 
dose » (FD) (34.5%). Mais sous CMD la cause est le plus 
souvent post traumatique et donc difficile à maitriser. Pour  
ceux  circoncis sous FD, l’ étiologie du saignement est le 
plus souvent liée à l’ablation tardive de la compresse . La 
circoncision pourrait donc être réalisée sous un schéma 
de substitution à doses plus faibles de facteur VIII ou IX 
avec l’ablation des compresses à J1 après humidification 
ou  dés la sortie du bloc opératoire, voire ne pas mettre de 
compresses à condition d’appliquer localement un hémos-
tatique (colle de fibrine).  
               
La durée de substitution est en moyenne de 5 jours, elle 
augmente chez les patients qui ont présenté un saigne-
ment pour atteindre les 10 à 15 jours. La grande disparité 
dans la durée d’hospitalisation (02 à 60 jours) est due au 
fait que 03 patients circoncis ont présenté un autre épisode 

hémorragique durant leur séjour, ce qui a prolongé la durée 
d’hospitalisation. 

CONCLUSION

Cette étude, a intéressé plusieurs services avec des atti-
tudes différentes, toutefois il en ressort que les causes de 
saignement, sont liées à de mauvaises pratiques de soins 
que nous pouvons corriger. Elle nous permet donc d‘éta-
blir des recommandations sur  la gestion d’une circoncision 
chez un hémophile. Des recommandations pour uniformi-
ser la prise en charge, sur la base des conclusions faites au 
terme de cette étude peut être proposé. 
Nous recommandons de  pratiquer la circoncision entre 
l’âge de 3 et 5 ans, après une recherche systématique des 
anticorps circulants. La circoncision doit être réalisée en 
milieu hospitalier, sous substitution pour atteindre les 60 à 
80% de taux de facteurs déficients toutes les 12h à J1 puis 
30 à 40% toutes les 12 h pendant 7 à 8 jours, avec l’abla-
tion des compresses à J1 après humidification voire ne pas 
mettre de compresses avec utilisation d’hémostatique lo-
caux, antibio-prophylaxie dès J1.  
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TABLEAUX	CLINIQUES	DES	DEFICITS	CONGENITAUX	RARES	
DE	LA	COAGULATION	EN	ALGERIE

INTRODUCTION

Les Déficits congénitaux rares de la coagulation (DCR-
Coag) représentent  3 à 5% des déficits congénitaux de 
la coagulation. Tous les facteurs de la coagulation peu-
vent être déficients, de manière isolée ou combinée.

Ces affections ont une prévalence faible, les formes 
homozygotes ou doubles hétérozygotes varient entre 
1/5.105 à 1/2.106 (1-2). 

Les symptômes cliniques vont de l’hémorragie (Hg) mu-
queuse à l’Hg pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
comme les Hg du système nerveux central (SNC), ou 
le pronostic fonctionnel comme les hématomes ou les 
hémarthroses. Le plus souvent les épisodes hémorra-
giques sont secondaires à un geste chirurgical.

Selon le type de déficit certains symptômes sont plus 
fréquents comme l’Hg néonatale dans le déficit en fibri-
nogène, le déficit en X ou en XIII.

Le tableau clinique des DCRCoag  étant variable, nous 
nous proposons à travers une enquête nationale d’ap-
précier l’expression  clinique de ces affections en Algérie 
par la recherche de:  

        - Formes pauci ou asymptomatiques.
        - Symptôme(s)  commun(s) à tous les déficits.
        - Corrélation entre tableaux clinique et biologie (sé-
vérité du déficit).
        - Types de déficits où les symptômes hémorra-
giques  sévères ( Hg SNC – Hg néonatale) sont 
           les plus fréquents.
        - Types de déficits où les thromboses sont obser-
vées.
        - Comparer nos résultats en Algérie avec ce qui est 
rapporté dans la littérature.

PATIENTS  ET  METHODES 

Pour cette Enquête nationale multicentrique rétrospec-

tive, ont été sollicités des services d’hématologie et  de 
pédiatrie.  L’étude est  faîte sur dossier d’hospitalisation 
et de consultation sur une période de 10 années (2001-
2010). Ont été  exclus de l’étude les déficits en facteur 
VIII et IX et les déficits en facteur willebrand. Une fiche 
de renseignement, a été adressée à tous les services 
participants, où sont transcrits:  le sexe, l’âge, le type 
de déficit, le taux de facteur, les symptômes  les plus 
fréquemment  présentés par le patient: hémorragies ré-
currentes,  hémorragie post chirurgie, hémorragie post 
partum, hémorragie néonatale, thrombose.
Les fiches collectées ont été  analysées dans le but 
d’étudier : l’expression clinique des DCRCoag en Algé-
rie, ainsi que la corrélation entre la sévérité et l’expres-
sion clinique du déficit. 

 RESULTATS

Ont participé à ce travail 15 services: 11 services d’hé-
matologie et 4 services de pédiatrie   (Tableau I). Deux 
cent trente quatre   fiches ont été analysées. 

Tableau I : Répartition des  DCRCoag  à travers l’Algérie  

Y.Berkouk-Redjimi1 ,  M. Bensadok1 , K. Chennoukh1, Z. Kaci1 ,  Y.Ouarhlent2, 
A.Bensenoussi3, N.Cherif3, N.Mesli4  ,R.Boukari5 ,K.Mammeri5  ,Z.Zouaoui6, R.Messaoudi6, 
N.Sidi Mansour7, F.Grifi8, A.Djenouni8, F.Benmegherbi9, H.Ait Ali10 ,Hadj Touhami11, 
M.Bekadja12, S.Hamdi13, M.Saidi13, N.Bensaadi14, S.Kermani15, M.F .Belhani1.

Hématologie Alger Beni Messous1 -  Hématologie Batna2 -  Pédiatrie  B Alger  Beni Messous3- 
Hématologie4 Tlemcen - Pédiatrie Blida5- Hématologie Sidi-Bellabes6 – Hématologie Constan-
tine7 - Hématologie Annaba8 -  Médecine Djelfa9 – Hématologie Tizi ouzou10- Hématologie CHU 
Oran11    Hématologie EHU Oran12-  Hématologie Sétif13 -   Pédiatrie Tizi- Ouzou14-  Pédiatrie 
Ain Taya15

 
ALG BM 
    H Sétif 

CHU
EHU
Oran 

CHU 
Annaba 

TZO 
  P 

TZO 
   H 

Blida 
   P SBA Tlemcen Constantine Batna 

ALG 
BM 
  P 

Ain 
Taya Djelfa Total 

X 9 1 1 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 15 
XI 9 0 0 1 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 13 

II 0 0 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 4 
XII 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 
V 11 0 3 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 17 

VII 46 7 0 7 6 2 2 
1

5 3 1 7 5 0 0      101 

XIII 4 3 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 10 

Combinés 9 2 1 0 1 4 0 0 3 0 0 1 0 0 21 
Hypofg 18 1 3 0 0 0 1 0 3 0 1 0 0 0 27 
Afg  7 0 0 2 1 2 2 0 0 0 0 2 4 1 21 

Dysfg  0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 

Total 116 15 9 14 9 9 7 
1

8 12 4 8 8 4 1      234 
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ALG BM H=Alger Beni Messous  Hématologie.  TZO H= Tizi Ou-
zou Hématologie . TZO P=Tizi Ouzou Pediatrie . Blida P= Blida 
pédiatrie. SBA=Sidi Belabbes .
ALG BM P= Alger Beni messous Pédiatrie B. Oran = CHU 
et EHU ; Dysfg=dysfibrinogénémie.  Afg= afibrinogénémie . 
Hypofg=hypofibrinogénémie 

 Parmi ces 234 cas DRCoag  120 sont des  femmes et 
114 des hommes soit un sex ratio de 0,95.

Toutes les tranches  d’âges sont retrouvées (Tableau 
II). 

    
Tableau II : Etude épidémiologique : sexe en fonction des 
tranches d’âge (sex ratio) (n=234)

Tous les types de déficits sont représentés. Ce sont 
surtout des déficits isolés 164/234 (70,2%), dont le 
plus   fréquent  est le déficit en VII (43%) (Tableau 
III). Les déficits combinés  sont rares dans notre série 
21/234 (8,9%) : le plus fréquent de ces déficits combi-
nés est, le déficit combiné en VIII et V:13/21 (Tableau 
IV). Les anomalies du fibrinogène sont retrouvées 
chez 49 cas (20,9%)  dont 21 afibrinogénémie, 27 hy-
pofibrinogénémie et une dysfibrinogénémie (Tableau 
V). 

Tableau  III : Déficits en facteur de la coagulation isolés : 
nombre de cas et sévérité (n=164)

Tableau Iv : Déficits combinés : nombre de cas  n=21

Tableau v : Anomalies du fibrinogène  (nombre de cas  
n=49)

Les épisodes hémorragiques ont été analysés en 
fonction du type de déficit :

- Dans les déficits isolés (n=164) nous avons eu 
58 patients asymptomatiques   et 106 patients symp-
tomatiques. Dans ce dernier groupe les patients ont 
présenté : 113 cas de saignement  d’origine cutanéo-
muqueux, 28 cas d’hématome, 18 cas d’hémarthrose, 
11 cas d’hémorragie néonatale, 08 cas d’hémorragie 
dans le système nerveux central, 06 cas de saigne-
ment après une chirurgie et un seul cas de throm-
bose.    La thrombose a été retrouvée chez un patient 
présentant un déficit sévère en facteur V ( Tableau VI)
.   
- Dans les anomalies du fibrinogène (n=49) les pa-
tients sont le plus souvent symptomatiques et tous les 
types d’épisodes  hémorragiques sont retrouvés, avec 
: 35 épisodes de saignements d’origine muqueux, 12 
cas d’hémorragie du  SNC, 18 cas d’hémorragie dans 
la période néonatale et 03 cas de thrombose  (Ta-
bleau VII). 

- Quant aux déficits combinés  (n=21), les patients 
sont presque autant asymptomatiques que sympto-
matiques.  Avec le plus souvent : hémorragie des mu-
queuses 14 cas ,05 hématomes, un cas d’hémorragie 
dans le SNC et un cas d’hémopéricarde (Tableau VII).

Type de déficit Nbre pts déficitaires  
          (%) 

Sévérité % d’activité Nbre  pts fonction de 
sévérité 

II 04    (1.7) 5 01 
  >5 03 
V 17    (7.3) <1 02 
  1-10 05 
  >10 09 
  NP 01 
VII 101 (43) <1 05 
  1-5 33 
  >5 58 
  NP 05 
X 15   (6.4) 5 09 
  1-5 01 
  >10 04 
  NP 01 
XI 13   (5.5) 10 07 
  >10 06 
XII 04   (1.7) 10 02 
  >10 01 
  NP 01 
XIII 10   (4.3) 1 08 
  2-10 00 
  >10 01 
  NP 01 

Type de déficit Nombre patients % 
II et V 01 0.4 
II et VII 01 0.4 
VII et X 02 0.8 
VII et V 02 0.8 
VIII et V 13 5.5 
XII et W 01 0.4 
XIII et V 01 0.4 

 nombre % 
Sexe   
Féminin(F) 120 51.3% 
Masculin(H) 114 48.7% 
Age   
01-10ans H 29/F12  (2.42) H12.4%/F05 %    
11-20ans H36/F22   (1.64) H15.3%/F09.4 % 
21-30ans H28/F32   (0.88) H12.0%/F13.6%  
31-40ans H15/F28   (0.54) H06.4%/F12%     
41-50ans H08/F13   (0.62) H03.4%/F05.5%  
51-60ans H02/F07   (0.29) H00.8%/F03 %    

61ans H02/F00   H00.8%/F00     

Type de déficit  Nombre patients % 
Afibrinogénémie 21 9 
Hypofibrinogénémie 27 11.5 
Dysfibrinogénémie 01 0.4 
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Tableau vI : Episodes hémorragiques et le type de déficit 
(sévérité) dans les déficits isolés (n=164)
Asympt=asymptomatique-Hg=hémorragie –SNC=système 
nerveux central

Tableau vII : Episodes hémorragiques /  anomalies du 
fibrinogène ou déficits combinés 

Sur les 120 femmes avec  DCRCoag, 22 avaient entre 11 
et 20 ans et 73  entre 21 et 50 ans (Tableau II). Parmi les 
95 femmes, en période génitale, avec un cycle menstruel, 
seulement 33 d’entre elles avaient des ménorragies (46%) 
; 24 ont fait une ou plusieurs grossesses : 81 grossesses 
ont été retrouvées parmi lesquelles 38 ont été menées 
jusqu’au terme sans substitution et 19 avec substitution (fi-
gure 01), 04 femmes ont présenté une hémorragie de la 
délivrance (Tableau VI).  

    

Figure 1 : DCRCoag  et grossesses  (n=81)  

COMMENTAIRES

Notre étude est une étude rétrospective  sur  dossiers de 
suivi des patients, ce qui explique que le plus souvent des 
informations manquent (sévérité du déficit,  l’évolution) no-
tamment pour les déficits combinés.

Dans le registre national Algérien des troubles congénitaux 
de la coagulation sont déclarés 1570 hémophiles et 49  ma-
ladies de willebrand (3). Nous n’avons pas de statistique à 
propos des DCRCoag. Notre étude  a permis de recenser 
234 DCRCoag, soit en Algérie,  12.6%  des déficits congé-
nitaux de la coagulation suivis. 

Dans notre série, comme décrit dans la littérature (4-5), 
tous les déficits ont une expression clinique. Ils sont asymp-
tomatiques dans 30.4% des cas, le plus souvent dans  le 
déficit en VII 44.5%, les déficits combinés 42.8%, le déficit 
en XI  30.7% et  le déficit en X 26.6%. La manifestation 
hémorragique la plus commune est l’hémorragie d’origine 
muqueuse 71.4% (gingivorragie- épistaxis – ménorragies 
- hémorragie digestive - hématurie…). Il n’y a pas de corré-
lation entre  la clinique et  la sévérité du déficit dans les dé-
ficits en V- VII et XI. Les épisodes hémorragiques sévères 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, comme l’hémor-
ragie dans le SNC (18 cas), sont retrouvés dans le déficit 
sévère en VII, X, XIII, Afibrinogénémie, Hypofibrinogéné-
mie et les déficits combinés. Les hémorragies dans la pé-
riode néonatale (23 cas), sont retrouvées dans le déficit en 
X, XIII, Afibrinogénémie, Hypofibrinogénémie. Quant aux 
thromboses, comme attendus, elles sont retrouvées dans 
L’Afibrinogénémie  et dans l’Hypofibrinogénémie.

Toutefois par rapport à ce qui est décrit dans la littérature 
(4-5)  nous avons retrouvé  dans notre série des cas d’hé-
morragie néonatale dans le déficit en VII (4%)  et le déficit 
en V (11.7%). Un cas rapporté d’hémorragie dans le SNC  
dans le déficit en XI (1cas/13) et des thromboses dans le 
déficit en V (7.6%).  Aucun cas de thrombose n’a été ob-
servé dans notre série chez les patients avec déficit en VII.

CONCLUSION

Les DCRCoag représentent 12.6% des troubles congéni-
taux de la coagulation en Algérie. Ce chiffre 
est probablement sous estimé car il n’y a pas  de dépistage 
à la naissance et les formes  asymptomatiques doivent 
passer inaperçues. Il n’y a que les formes symptomatiques 
qui sont donc diagnostiquées et suivies. 

 
Type d’anomalie 
/clinique 
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n=21  
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n=27 
 

Dysfibrinogé - 
-némie 

 n=1

 

 

Tous les Déficits 
combinés  

n=21 

Total des 
patients selon 

le  type de 
saignement  

Asymptomatique 2 2 - 9 13 
Hématome  9 11 - 4 24 
Hémarthrose  5 3 - 1 9 
Epistaxis 5 2 - 1 8 
Gingivorragies 9 9 1 6 25 
Ménorragies  4 3 - 4 11 
Hématurie 1    - - 1 2 
Hg SNC 7    4 1 1 13 
Hg Digestive 1    - - 2 3 
Hémopéritoine 4    - - - 4 
Hemopéricarde -    - - 1 1 
Hg Néonatale  12    6 0 - 18 
Hg chute dents de lait -    - - - 0 
Hg post  chirurgie 0    5 0 2 7 
Hg post plaie 2    5 - - 7 
Hg délivrance -    - - - 0 
 Thrombose  2    1 0 - 3 
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L’expression clinique des DCRCoag en Algérie est conforme 
à la description faîte dans la littérature à quelques excep-
tions près: comme les cas rapportés dans notre série d’hé-
morragie néonatale dans le déficit en VII et en V et  les 
cas d’hémorragie dans le SNC dans le déficit en XI. Ceci 
nous fait évoquer la présence probable de variant géné-
tique propre à notre pays ou au bassin méditerranéen (6). 
Un screening des DCRCoag, avec une étude  génétique 
serait à entreprendre. 
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