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Syndromes myéloprolifératifs chroniques

ü Ensemble hétérogène d’hémopathies 
myéloïdes clonales chroniques

ü Prolifération excessive cellules 
myéloïdes matures

ü Anomalie génétique acquise de la 
cellule souche hématopoïétique

ü Adulte en seconde moitié de vie ++, 
rarement adulte jeune et 
exceptionnellement enfant (TE et LMC)

SMP chroniques

Ph+ Ph-

PV TE MFP
LMC

100 % BCR-ABL 95 % mut. JAK2 50 % mut. JAK2
25 % mut. CALR
5 % mut. MPL

50 % mut. JAK2
35 % mut. CALR
10 % mut. MPL
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Syndromes myéloprolifératifs chroniques

Anomalie génétique acquise de la CSH

Activation anormale de la signalisation intracellulaire
(Tyrosine  kinase ++)

Prolifération des cellules médullaires 
indépendamment de la présence de facteurs de croissance hématopoïétiques

Excès de prolifération de cellules matures sans blocage de maturation

BCR ABL



Chromosome de  
Philadelphie

ü Caractérisée par une translocation t(9;22) 
ü Anomalie nécessaire et suffisante à la LMC
ü et un transcrit de fusion BCR-ABL à ABL 

protéine à activité tyrosine kinase est activée 
de façon constitutive par BCR

SMP prédominant sur la lignée granuleuse neutrophile

Evolution spontanée vers une transformation en leucémie aiguë (100%)

Rare (1-2 cas/100000 hab./an) => ~800 nouveaux cas/an

À tout âge, mais adulte d’âge moyen ++ (médiane au diagnostic = 55 ans)

Légère prédominance masculine

5 % des cas : exposition benzène/radiations ionisantes

Leucémie myéloïde chronique



Leucémie myéloïde chronique
Circonstances de découverte

• Fortuit / hémogramme systématique à 40 %
• Hyperleucocytose avec myélémie + basocytose - thrombocytose
• AEG
• Bilan d’une SMG
• Bilan d’une hyperuricémie
• Suivi post-exposition benzène/radiations ionisantes
• + rarement à complication révélatrice :

Crise de goutte / Colique néphrétique
Thrombose 
Infarctus splénique / Rupture de rate

Ø Cytologie sanguine
Ø Myélogramme
Ø Caryotype
Ø Biologie moléculaire (BCR ABL)



Leucémie myéloïde chronique
Principe du traitement : la Révolution des ITKs

• Première thérapie ciblée de 
cancérologie

• Prise quotidienne PO, à vie 
• Arrêtés chez certains patients en 

très bonne réponse (premiers 
essais 2006)

• Simple, à domicile, traitement 
efficace

• Suivi de la réponse simple et 
standardisé (transcrit BCR ABL 
mesuré en RQ-PCR dans le sang)

0,0032%RM4.5
RM5

RM4

RMM

RCC



Leucémie myéloïde chronique
Principe du traitement : la Révolution des ITKs sur le pronostic !
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Leucémie myéloïde chronique
Principe du traitement : la Révolution des ITKs

1. L’imatinib (Glivec®)

2. Le dasatinib (Sprycel®)

3. Le nilotinib (Tasigna®)

4. Le bosutinib (Bosulif®)

5. Le ponatinib (Iclusig®)



Leucémie myéloïde chronique
Les 3 Objectifs de la Prise en Charge

1. Survie au long cours sans transformation

2. Sans toxicité limitant la qualité de vie 

3. Réponse profonde permettant un arrêt de traitement



-Toujours largement
utilisé en 1ère ligne
-Rash cutané, oedèmes
-Arthralgies, myalgies, crampes

-Plus puissants
-Échec ou intolérance Imatinib
-Nilotinib en 1ère intention (Sokal hauts)
-Pleurésie/ HTAP(Dasatinib)
-Accidents artériels,
atteintes pancréatiques (Nilotinib)

-Très peu de résistances
-Complications cardio-vasc

Effets indésirables communs : asthénie, toxicité digestive, cutanée, hématologique, allongement QT

Leucémie myéloïde chronique
ITKs / Ligne thérapeutique / Effets secondaires



Effets cardiovasculaires du Nilotinib

Le coutre et al, J Natl Canc Inst 2011

Série rétrospective
11 patients sur 179 sous Nilotinib (6%) présentaient une artériopathie périphérique des membres inférieurs

7 ans
2 ans



Etude ENESTnd : LMC en phase chronique
1er évènement 
cardiovasculaire/an
N(%)

Nilotinib
600 mg
(n=279)

Nilotinib
800 mg
(n=277)

Imatinib
400 mg
(n=280)

< 1 an 4 (1,4) 10 (3,6) 2 (0,7)

> 1 an à < 2ans 4 (1,4) 6 (2,2) 0

> 2 an à < 3ans 7 (2,5) 6 (2,2) 1 (0,4)

> 3 an à < 4ans 4 (1,4) 4 (1,4) 1 (0,4)

> 4 an à < 5ans 1 (0,4) 6 (2,2) 1 (0,4)

> 5 an à < 6ans 5 (1,8) 9 (3,2) 1 (0,4)

> 6 an à < 7ans 3 (1,1) 2 (0,7) 1 (0,4)

> 7 an à < 8ans 0 1 (0,4) 0

Larson et al, ASH 2014
L’incidence des évènements cardiovasculaires est plus importante dans le bras nilotinib, 
dose dépendante et reste constante par année de traitement 



Suivi vasculaire des patients traités par Nilotinib
pour une leucémie myéloïde chronique

Sarlon et al, SFMV 2017 – Communication Orale
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Survie à 48 mois 
46%



Suivi vasculaire des patients traités par Nilotinib
pour une leucémie myéloïde chronique

Cohen, Sarlon et al. Mémoire de Capacité 2014





















Ponatinib, hypertension et artères

HTA Péricardite Occlusions 
artérielles

TDR/conduction Dys. VG

Imatinib X (rare) X (rare) X

Bosutinib X X X

Dasatinib X (systém. et 
pulmonaire)

X X (rare) X X

Nilotinib X (rare) X X X (rare)

Ponatinib X (systém.) X X X

Suivi au long cours des patients sous Ponatinib:
- HTA fréquente
- 28% d’évènements cardiovasculaires
- 19% d’artériopathie
- Délai moyen : 410 jours Talpaz et al, ASCO 2014



Alerte ANSM 2/12/2013
Ponatinib

• Une augmentation du nombre d’évènements thrombotiques artériels et veineux. 
Il s’agit d’évènements indésirables cardiovasculaires, cérébrovasculaire et 
vasculaires périphériques, ainsi que d ’évènements thrombotiques veineux.

• Le ponatinib ne doit pas être prescrit chez les patients présentant des ATCD 
d’IDM ou d’AVC, à moins que le bénéfice attendu du TRT soit supérieur aux 
risques potentiels.

• L’état cardiovasculaire des patients doit être évalué et les FDR cardiovasculaires 
doivent être contrôlés et pris en charge avant l’initiation du TRT par ponatinib.

• L’HTA doit être contrôlée au cours du TRT par le ponatinib. L’interruption du TRT 
par le ponatinib doit être envisagée en l’absence de contrôle de l’HTA.

• L’apparition de signes d’occlusion vasculaire doit être surveillée; en présence de 
tels signes, le TRT doit être interrompu immédiatement.



Physiopathologie ?
Nilotinib et Cholesterol

Rea et al, Haematologica 2014

27 patients
20% d’initiation de statine



Physiopathologie multifactorielle



ITKs et Statines 



Médecine personnalisée – Choix de la molécule

• Evaluation de la maladie : score de SOKAL, anomalies cytogénétiques additionnelles (ACA)

• Evaluation du risque cardiovasculaire

BOSUTINIB
(janvier 2020)

BOSUTINIB
(janvier 2020)

http://www.escardio.org/Guidel
ines-&-Education/
Practice-tools/CVD-prevention
toolbox/SCORE-Risk-Charts

Score pronostique de 
SOKAL :
- Calculé au moment du 
diagnostic, avant tout 
traitement
- Vise à identifier 
3 groupes de patients à 
risque faible, 
intermédiaire ou élevé
- Prend en compte l'âge 
du patient, la taille de la 
rate, le nombre de 
plaquettes (x 109/l), le 
pourcentage de blastes 
dans le sang 
périphérique



Bilan avant nilotinib



Bilan de suivi sous nilotinib



De notre expérience marseillaise

• Bilan initial systématique en centre expert clinique, biologique et 
écho-doppler

• Traitement médical selon le bilan lipidique et le retentissement 
vasculaire 

• Rythme de surveillance fixé par le médecin vasculaire

• PHRC PALERMO 



Conclusion

• Nouvelles molécules ciblées : révolution en oncologie

• Traitement chronique

• Survenue d’effets indésirables cardiovasculaires de mécanismes multiples

• Nouvelles voies physiopathologiques

• Une nouvelle discipline : l’oncologie vasculaire

• Concertation Hématologue- médecin vasculaire et cardiologue


