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Résumé  

    La leucémie myéloïde chronique (LMC) est classée parmi les hémopathies malignes, 

spécifiquement dans le groupe des syndromes myéloprolifératifs. Elle se caractérise 

principalement par une prolifération monoclonale des précurseurs de la lignée granuleuse.  

    Notre recherche se concentre sur une étude bibliographique visant tout d'abord à recueillir 

des données épidémiologiques, cliniques, biologiques, cytogénétiques et de biologie 

moléculaire pour améliorer le diagnostic et le suivi de la leucémie myéloïde chronique 

(LMC). 

     La LMC est largement attribuée à une anomalie chromosomique connue sous le nom de 

chromosome Philadelphie (Ph), résultant d'un échange de matériel génétique entre les 

chromosomes 9 et 22 (t(9;22)(q34;q11.2)), ce qui entraîne la formation du gène anormal 

BCR-ABL. Ce gène produit une enzyme qui stimule la prolifération des cellules souches 

hématopoïétiques, provoquant une surproduction de cellules immatures.  

     L'évolution de la maladie se déroule généralement en trois phases : chronique, 

d'accélération et d'acutisation. La LMC sert de modèle de cancérogenèse, et son pronostic 

s'est considérablement amélioré grâce aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) tels que 

l'imatinib, le dasatinib, le nilotinib, le bosutinib et le ponatinib. Actuellement, les examens 

clés pour le diagnostic et le suivi thérapeutique de la LMC incluent l'étude cytogénétique 

(caryotype, FISH) et la biologie moléculaire (RT-PCR). 

Mots-clés: Hémopathies malignes, LMC, Cytogénétique,Biologie moléculaire,ITK. 



 

 

Abstract 

     Chronic myeloid leukemia (CML) is classified among the malignant hemopathies, 

specifically in the group of myeloproliferative syndromes. It is characterized mainly by a 

monoclonal proliferation of the precursors of the granular line.  

     Our research focuses on a bibliographic study primarily aimed at collecting 

epidemiological, clinical, biological, cytogenetic and molecular biology data to improve the 

diagnosis and monitoring of chronic myeloid leukemia (CML). 

     CML is widely attributed to a chromosomal abnormality known as the Philadelphia (Ph) 

chromosome, resulting from an exchange of genetic material between chromosomes 9 and 22 

(t(9;22)(q34;q11.2)), which leads to the formation of the abnormal gene BCR-ABL. This gene 

produces an enzyme that stimulates the proliferation of hematopoietic stem cells, causing an 

overproduction of immature cells.  

      The course of the disease usually takes place in three phases: chronic, accelerating, and 

acute. CML serves as a model of carcinogenesis, and its prognosis has improved significantly 

thanks to tyrosine kinase (TKIs) inhibitors such imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib and 

ponatinib. Currently, key examinations for CML diagnosis and therapeutic follow-up include 

cytogenetic study (Karyotype, FISH) and molecular biology (RT-PCR). 

Keywords: Malignant Hemopathies, CML, Cytogenetics, Molecular Biology, ITK. 

  



 

 

 الولخص :

ٌصُف ضمًٍ اووساو انخيٍةمة نهمذوش بٍمكم  ضمب  ضمًٍ يجًىػمة اتضم شاببت  (CML) ابٍضبض انذو انُخبػً انًضيٍ

 و ٌحًٍضأسبسًب ببَحٍبس غٍش طيٍؼً نسهف انخلاٌب انًحيية. انحً جسيب صٌبدة فً إَحبج ضلاٌب انُخبع انؼظًً

جشكض أبحبثُب ػهى دساسة َظشٌة نجًغ انيٍبَبت انىببئٍة وانسشٌشٌة وانيٍىنىجٍة وانكشويىسىيٍة وانجضٌئٍة نححسٍٍ جٍخٍص 

 (CMLويحببؼة ابٍضبض انذو انُخبػً انًضيٍ )

كم كيٍمش إنمى ومزور كشويىسمىيً يؼمشوم ببسمى كشويىسمىو بٍم ٌشجمغ انسميب انشئٍسمً تبٍضمبض انمذو انُخمبػً انًمضيٍ

ش يًمب ٌميدي إنمى جكمىٌٍ جمٍٍ غٍمش طيٍؼمً 22و 9ش وانزي ٌُحج ػٍ جيبدل نهًىاد انىساثٍة بٍٍ انكشويىسىيٍٍ (Ph) فٍلادنفٍب

 BCR-ABL(t(9;22)(q34;q11.2).) ٌسًى

ب ٌحفض اَحٍبس انخلاٌب انجزػٍة انًكىَة نهذوش ي ًً ًب ٌيدي إنى صٌبدة فً إَحبج انخلاٌب غٍش انُبضمجة. ػمبدةً. هزا انجٍٍ ٌُحج إَضٌ

جحكىٌ ج ىسات انًشض يٍ ثلاخ يشاحم: انًشحهة انًضيُةش وانًشحهمة انًحسمبسػةش وانًشحهمة انحمبدة. ٌؼحيشابٍضمبض انمذو 

ص يةممم انُخممبػً انًضيًُُىرجًممب نحكممىٌ انسممشطبٌش و ممذ جحسممُث جى ؼممبت انٍممفب  بٍممكم كيٍممش بفضممم يةي ممبت انحٍشوصٌُكٍُممب

الإًٌبجٍٍُممبش وانذاسممبجٍٍُبش وانٍُهىجٍٍُممبش وانيىسممىجٍٍُبش وانبىَبجٍٍُممب. حبنٍمًمبش اتضحيممبسات انشئٍسممٍة نهحٍممخٍص ويحببؼممة 

 (.RT-PCR( وانيٍىنىجٍب انجضٌئٍة)FISHانؼلاجههزا انسشطبٌ جحضًٍ انذساسة انكشويىسىيٍة)انكبسٌىجبٌبش 

 جضٌئٍمةشيةي بت كشويىسمىيٍ،شبٍىنىجٍب دساسمة انًمضيٍش انُخمبػً انمذو طبٌنهذوشسمش انخيٍةمة اووساو انكهًمبت انًفحبحٍمة:

 جٍشوصٌُكٍُبص.
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Introduction 

     La leucémie myéloïde chronique (LMC) est une forme de leucémie maligne caractérisée par 

une prolifération excessive des cellules souches hématopoïétiques dans la moelle osseuse. Cette 

maladie représente environ 15 à 20 % des cas de leucémies chez l'adulte (Thibault, 2019). 

     La LMC est associée à une anomalie chromosomique caractéristique, la translocation 

réciproque entre les chromosomes 9 et 22, également connue sous le nom de chromosome 

Philadelphie (Ph+), qui entraîne la formation du gène de fusion BCR-ABL1. La fusion des gènes 

BCR et ABL1 entraîne la formation d'une protéine chimérique BCR/ABL1 (Sidibé et al.,2022). 

     Cette protéine de fusion joue un rôle central dans la pathogenèse de la LMC en activant des 

voies de signalisation cellulaires aberrantes qui favorisent la survie et la prolifération des cellules 

leucémiques ( Druker et al., 2001). 

      Cette maladie se présente généralement en trois stades cliniques : une phase chronique initiale 

relativement bénigne qui peut durer plusieurs années, suivie d'une phase accélérée et, enfin, d'une 

phase d’acutisation,appelée phase blastique (TH, 2008). 

     Le traitement de la LMC a évolué au fil du temps. Initialement, la chimiothérapie (avec des 

médicaments tels que le busulfan et l'hydroxyurée) était utilisée, suivie par l'interféron alpha qui 

s'est révélé plus efficace. Plus récemment, les inhibiteurs de tyrosine kinase, tels que l'Imatinib,de 

première génération,puis le Dasatinib et le Nilotinibde deuxième génération, ont révolutionné la 

prise en charge de la maladie (Deininger et al .,2016). 

      La résistance aux traitements, les effets indésirables des thérapies actuelles et la compréhension 

incomplète des mécanismes de résistance et de progression de la maladie sont autant de domaines 

qui nécessitent une attention continue de la part des cliniciens et des chercheurs (Hochhaus et al., 

2020).Au fil des années, des progrès significatifs ont été réalisés dans la compréhension de la 

LMC, notamment dans le domaine du diagnostic, du suivi et des options thérapeutiques. Les 

avancées dans les techniques de cytogénétique, de biologie moléculaire et d'imagerie médicale ont 

permis une meilleure caractérisation de la maladie et ont facilité le développement de thérapies 

ciblées plus efficaces (Deininger et al .,2016;Sorel et al .,2017).Cependant, malgré ces progrès, 

plusieurs défis persistent dans la prise en charge de la LMC.  

       Dans ce contexte, notre mémoire, se propose d'explorer divers aspects de la LMC, en mettant 

l'accent sur le diagnostic précoce, le suivi des patients et les stratégies thérapeutiques innovantes. 
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En combinant des données épidémiologiques, cliniques, biologiques et moléculaires, cette 

recherche vise à contribuer à une meilleure compréhension de la biologie de la LMC. 
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I .1. Le Sang  

I .1.1. Définition  

     Le sang est un tissu conjonctif liquide. Le cœur pompe le dans les vaisseaux du système 

cardiovasculaire, y compris les artères, les artérioles, les capillaires, les veinules et les veines 

(Elaine, 2019). 

     Le sang est un liquide qui sert à diffuser l'oxygène nécessaire aux processus vitaux dans 

tous les tissus du corps et à éliminer les déchets produits. Le sang des vertébrés est de couleur 

rouge. L'hémoglobine, un composé chimique contenant du fer, auquel l'oxygène se lie, lui 

donne sa couleur (Bakary drame, 2019). 

I .1.2. Les propriétés physicochimiques du sang  

     Le sang est un liquide visqueux, dense et opaque. Sa densité est supérieure à celle de l'eau 

et sa viscosité est d'environ 5 fois supérieure, en raison de ses éléments figurés. 

Il représente environ 8% de la masse corporelle. Le volume moyen d'un adulte sain est de 5 à 

6 litres pour les hommes et de 4 à 5 litres pour les femmes.                                                        

Le pH est d'environ 7.45, ce qui le rend légèrement alcalin. Sa température est légèrement 

supérieure à celle du corps (38°C) (Marieb et Hoehn, 2010). 

I .1.3. La composition du sang  

      Le sang est composé d'une matrice liquide (le plasma sanguin) et de différents éléments 

figurés (globules rouges, cellules blanches et plaquettes) : 

I .1.3.1. Le plasma  

     Le plasma est un liquide physiologique composé à 90 % d'eau, qui permet aux composants 

sanguins tels que les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes de se déplacer dans 

l'organisme. Le plasma représente environ 55 % du volume Sang. Le plasma est également 

riche en composants fonctionnels et en protéines de transport, éléments défensifs 

(immunoglobulines ou anticorps), nutriments (glucose, Acides aminés, acides gras, etc.), ions, 

sels, hormones et enzymes (Michael,2018). 

I .1.3.2. Les éléments figurés  

I.1.3.2.1. Globules rouges ou érythrocytes  

     Les globules rouges (GR), sont appelés aussi les hématies ou érythrocytes sont des cellules 

sanguines qui dérive de la lignée érythroblastique de la moelle osseuse, donnant naissance aux 

réticulocytes. En principe, nous pouvons représenter les globules rouges comme des récipients 

contenant de l'hémoglobine. Ce dernier est un hétéro tétramère protéique composé de 4 

chaînes polypeptidiques (2α et 2β), contient du fer et sa fonction est de capter l'oxygène O2 et 
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le dioxyde de carbone CO2. Sa durée de vie est d'environ 120 jours. C’est précisément grâce 

au GR que nous pouvons déterminer différents groupes sanguins. (Michael,2018). 

I .1.3.2.2. Les plaquettes ou thrombocytes 

     Les plaquettes sanguines se composent de cellules nucléaires de petite taille qui sont issues 

de la division du cytoplasme de cellules massives de la moelle osseuse hématopoïétique, les 

mégacaryocytes (Hartwig et Italiano, 2003). Elles sont libérées dans le sang, où leur 

concentration varie de 150 000 à 400 000/∝l dans des conditions physiologiques. Les 

macrophages du système réticulo-histiocytaire sont éliminés par phagocytose dans le foie, la 

rate et la moelle osseuse après 7à12jours. 

     Les plaquettes jouent un rôle crucial dans le maintien de l'intégrité des vaisseaux sanguins. 

Ils ont pour principale fonction de garantir l'hémostase appelée "primaire", ce qui entraîne la 

formation d'un thrombus riche en plaquettes appelé "thrombus blanc" (Furie et Furie, 2008). 

Mais aujourd'hui, on constate qu'elles jouent aussi un rôle essentiel dans les mécanismes de 

cicatrisation, de régulation de l'inflammation, d'angiogénèse et de séparation des vaisseaux 

lymphatiques et sanguins(Leslie, 2010). 

 

 

 

 

Figure 1 : Présentation des composants du sang. 

(http://mag.moncheval.com/journee-des-donneurs-de-sang/) 

 

 

 

 

 

http://mag.moncheval.com/journee-des-donneurs-de-sang/
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I .1.3.2.3. Globules blancs ou leucocytes 

     Ce sont des cellules présentent dans le sang et leurs rôle est de protéger l'organisme. Les 

adultes en bonne santé possèdent généralement entre 4 et 11 milliards de globules blancs par 

litre de sang. Les différents types de globules blancs sont présentés dans le tableau I 

(Elaine,2019). 

   (Elaine, 2019).Tableau I : Différents types de globules blancs 

Type Cytologie 

 
Fonction 

Neutrophiles Noyaux plurilobés, petites 

granulations. 

Phagocytose protéolyse. 

 

Eosinophiles Noyau lobé, granulations 

rouges ou jaunes. 

Phagocytose de complexes 

antigènes /anticorps 

Basophiles 

 

Noyau diffus, 

Grosses granulations 

pourpres. 

Libèrent de l'histamine, de 

l'héparine et de la sérotonine. 

Lymphocytes (B et T). Noyau rond, peu de 

cytoplasme. 

Produisent des anticorps, 

détruisent des cellules cibles 

spécifiques 

Monocytes Noyau en forme de haricot Phagocytose 

 

I .1.4.Les fonction du sang  

     Le sang remplit de nombreuses fonctions directement ou indirectement liées au transport 

de substances, à la régulation de certaines propriétés physiques du milieu interne et à la 

protection de l'organisme. 

A. Transport : Il transporte l’oxygène, les nutriments et les hormones vers les tissus. Il 

transporte le dioxyde de carbone et permet aux déchets de sortir du corps. 

B. Régulation acido-basique : Contrôle de l'acidose (pH faible) grâce à un système tampon 

bicarbonate et alcalose respiratoire (pH élevé). Les protons se combinent avec les ions 

bicarbonate Il se forme de l'acide carbonique qui se décompose en CO2 et H2O.  

C. Thermorégulation : En cas d'hyperthermie, l'excès de chaleur est transporté à la surface 

du corps.  

D. Immunité: Les globules blancs(GB) sont transportés vers le lieu des blessures ou les 

infections.                          

E.Hémostase : Les thrombocytes (plaquettes) et les protéines de coagulation aident à réduisez 

la perte de sang lorsque les vaisseaux sanguins sont endommagés (Elaine,2019). 
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I .2.La moelle osseuse  

     La moelle osseuse est la structure des os responsable de l'hématopoïèse et de la formation 

de diverses lignées de cellules sanguines (globules rouges, globules blancs, plaquettes). Au 

cours de la vie fœtale, cette fonction est assurée d'abord par le sac vitellin, puis par le foie et 

la rate, et enfin par la moelle osseuse à partir du 7ème mois. La moelle osseuse d'un adulte an 

environ 1,7L de volume et contient 10
12

cellules hématopoïétiques. La moelle osseuse est 

composée de deux compartiments : le compartiment médullaire de soutien, composé 

notamment de fibroblastes et le compartiment cellulaire hématopoïétique, trés vascularisé, 

contenant notamment les cellules souches hématopoïétiques (Nicolas et al.,2013). 

     Il est possible de faire la distinction entre deux variétés de moelle osseuse : la moelle 

osseuse rouge, qui accueille l'hématopoïèse, et la moelle osseuse jaune, qui est principalement 

constituée de tissu adipeux. La moelle de l'enfant est presque entièrement rouge. En tant 

qu'adulte, cette condition persiste dans le crâne, la clavicule, les vertèbres, les côtes, le 

sternum, le dos et les métaphyses des os longs. La moelle jaune est principalement présente 

dans les diaphyses des os longs des adultes (Michel, 2005). 

I .3. L’hématopoïèse 

I .3.1. Définition 

      L’hématopoïèse est l’ensemble des mécanismes de prolifération et de différenciation qui 

conduisent à la production continue et régulée de cellules sanguines fonctionnelles et matures, 

ayant une durée de vie limité et incapables de se renouveler. L'hématopoïèse s'effectue à partir 

des cellules souches indifférenciées (Binet et al.,2011 ; Azzouz, 2016). 

I .3.2. Les compartiments de l’hématopoïèse  

      La cascade hématopoïétique comprend quatre compartiments : Les cellules souches 

hématopoïétiques (CSH), les progéniteures hématopoïétiques, les précurseurs et les cellules 

différenciées(Binet et al.,2011 ; Azzouz, 2016). 

I .3.2.1. Les cellules souches hématopoïétiques (CSH)       

     Les CSH totipotentes sont localisées dans la moelle osseuse et possèdent deux propriétés 

fondamentales : d'une part, elles ont la capacité de s'auto-renouveler, c'est-à-dire de proliférer 

de manière homogène sans différenciation, ce qui permet de maintenir une réserve constante 

de CSH originales,assurant ainsi le potentiel hématopoïétique. En revanche, ils sont capables 

de se différencier dans toutes les lignées spinales, hématologiques et thymiques. On dit donc 

que les CSH sont pluripotentes(Till et Mcculloch, 1961). 
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I .3.2.2. Les cellules progénitrices  

     La participation des CSH aux voies de différenciation conduit d’abord à la formation de 

cellules à forte capacité clonale, appelées cellules progénitrices. Ces cellules participent de 

manière irréversible à la différenciation, donnant naissance à une ou plusieurs lignées 

cellulaires (Humphries et al., 1981). Les cellules progénitrices hématopoïétiques peuvent 

assurer la fonction hématopoïétique à court et moyen terme. À mesure qu'elles mûrissent, la 

capacité d'auto-renouvellement des cellules progénitrices diminue progressivement (Binet et 

al., 2011). 

I .3.2.3. Les cellules précurseurs  

      La différenciation des cellules progénitrices conduit à la formation de cellules appelées 

précurseurs, qui représentent l'étape finale de la maturation des cellules hématopoïétiques. 

Ces cellules précurseurs sont : les myéloblastes, les promyélocytes éosinophiles, les 

promyélocytes basophiles, les monocytes, les proérythroblastes, les mégacaryocytes 

etleslymphoblastes. La maturation de ces précurseurs se fait par deux phénomènes simultanés 

: la prolifération et l'évolution morphologique (Marie,2005). 

I .3.2.4. Les cellules matures                                                                                     

     Ce sont des cellules terminales, matures et fonctionnelles qui vont passer dans le sang 

(Binet et al., 2011). 

 

Figure 2 :Schéma sur l’hématopoïèse : la formation des lignées cellulaires(Dine et al., 2013). 
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I .3.3.Régulation de l’hématopoïèse 

      Les facteurs de croissance hématopoïétiques sont les principaux composants de la 

régulation du système hématopoïétique. Ces facteurs, qui sont des cytokines protéiques ou 

glycoprotéiques, régulent la survie, la prolifération et la différenciation des progéniteurs 

hématopoïétiques(Harvey,2011). 

      La régulation de ce système est complexe car de nombreux facteurs interagissent lors de 

l'hématopoïèse de manière séquentielle, synergique, additive ou encore alternative. Parmi ces 

facteurs, on peut citer le CSF (facteur de stimulation de la colonne) : l'érythropoïétine (EPO), 

le GM-CSF (granocyte monocyte-CSF), le G-CSF (granocyte-CSF), la thrombopoietine 

(TPO) et de nombreuses interleukines.Par conséquent, l'interleukine-3 et d'autres facteurs 

agissant en tandem, tels que l'interleukine-1, l'interleukine-6 et le SCF, peuvent stimuler la 

prolifération des CFU-S. Les structures primaires de chacun de ces facteurs sont distinctes, 

mais il existe des similitudes au niveau de leurs structures secondaires et tertiaires entre les 

différents facteurs, ce qui explique certaines analogies d'activités et 

interactions.L'hématopoïèse est également régulée par le microenvironnement médullaire. Par 

sa composition, la matrice extracellulaire participe à toutes les étapes de l'hématopoïèse. Les 

molécules d'adhérence présentes aident les cellules hématopoïétiques à se connecter aux 

facteurs de croissance(Amélie,2010). 

      Il existe plusieurs facteurs qui garantissent une régulation negative, notamment le TNF α 

(Tumor Necrosis Factor), le TGF (Transforming Growth Factor), les interferons (INF), la 

prostaglandine E et des inhibiteurs de nature proteique, tels que le tetrapeptide AcSDKP 

(Acethyl-Nser- Asp- Lys-Pro) et le pentapeptide PEEDCK (Pyroline- Glu-Glu-Asp-Cys –

Lys). Leurs mécanismes d'action sont aussi complexes et peu connus. Ces facteurs affectent 

principalement les cellules CD34+ en empêchant le passage de la phase G1 à la phase S du 

cycle cellulaire, bloquant ainsi la synthese d'ADN et la prolifération des cellules CFU-S 

(Najman et al., 1994). 

     Diverses cellules, y compris les lymphocytes T, les NK, les monocytes et les macrophages, 

jouent un rôle égal en produisant des cytokines ou en exerçant une action 

cytotoxique(Carde,1994). 
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II .1. Définition  

     La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un cancer du sang rare qui provoque une 

prolifération excessive et non contrôlée des granulocytes dans la moelle osseuse sans perte de 

la capacité de différenciation. La surproduction de granulocytes entraîne une accumulation de 

granulocytes et de certaines de leurs cellules précurseurs : les blastocytes (cellules immatures 

et non fonctionnelles) dans la moelle osseuse, dans le sang périphérique et partout où le sang 

circule, entraînant des symptômes pathologiques (Muselli,2020). 

     Cette maladie est causée par une mutation génétique spécifique appelée chromosome 

Philadelphie (Ph), qui résulte de la fusion de deux gènes : le gène BCR (Breakpoint Cluster 

Région) et le gène ABL (Abelson murine leukemia viral oncogènehomolog 1). Cette fusion 

génétique produit une protéine anormale, la protéine BCR-ABL, qui entraîne une activation 

anormale des voies de signalisation cellulaires, favorisant ainsi la croissance et la survie des 

cellules leucémiques (Leleu et Moreau, 2010). 

II .2. Historique  

     La deuxième partie du XIXe siècle a vu la découverte de la plupart des affections malignes 

regroupées aujourd'hui au sein des syndromes myéloprolifératifs, telles que la leucémie 

myéloïde chronique (LMC), la myélofibrose primitive (MP) et la polyglobulie de Vaquez 

(Zekkari,2014). La première description de la LMC remonte à 1845(Benosman,2010).Cette 

année-là, le médecin britannique John Hugues Bennet et le médecin allemand Rudolph 

Virchow ont chacun décrit des cas distincts d'un patient présentant un gonflement anormal de 

la rate et du foie, et il y avait trop de globules blancs dans le sang. Bennett pensait que la 

cause profonde de la maladie était contagieuse. Pour Virchow, le problème était la moelle 

osseuse, où est produit le sang. Il a nommé le phénomène « leucémie », du grec leukos, qui 

signifie « blanc » (Othmane,2022). 

     En 1960, avec l’apparition de la cytogénétique, deux chercheurs de Philadelphie ; Peter 

Nowell et David Hungerford ont identifié un chromosome de petite taille dans les cellules 

tumorales des patients atteints de la LMC, auquel ils ont donné le nom de la ville d’origine de 

sa découverte : le chromosome Philadelphie (Ph) (Nowell et Hungerford ,1960). 

     Ensuite, en 1973, le Dr Janet Rowley a réussi à Chicago à démontrer que cette anomalie 

résulte d'une « translocation », c'est-à-dire d'un échange de fragments génétiques entre les 

bras longs des chromosomes 9 et 22lors de la division cellulaire, grâce aux nouvelles 

techniques de coloration (Othmane,2022). 
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     En 1977, Fialkow et ses collaborateurs ont mis en évidence la nature clonale de la maladie 

(Fialkow et Jacobson ,1977).Grâce à la biologie moléculaire, le début des années 1980 a vu 

l’identification de deux gènes : BCR et ABL, qui encadrent le point de fusion de la 

translocation. Dernièrement, les recherches ont tendance à se focaliser essentiellement sur le 

développement du traitement de la LMC (Groffen et al., 1984). 

II .3.Épidémiologie  

     La LMC est une maladie rare, représentant 15 % des leucémies adultes et avec une 

incidence estimée de 10 à 15 cas / million / an, sans aucune restriction géographique ou 

ethnique importante (Thibault, 2019). 

     La LMC représente 2 à 5 % des leucémies de l’enfant et 7 à 15 % des leucémies de 

l’adulte(Zekkari,2014), en effet son incidence dans le monde est de 1 à 2 patients/100.000 

habitants par an et elle augmente avec l’âge pour atteindre trois cas par million d’habitants 

chez les sujets âgés, cette incidence est plus faible en Algérie où elle a été évaluée à 

0,44/100.000 habitants avec un prévalence de  2,3 cas /100000 habitants par an en 2009.  

     L’âge médian au diagnostic se situe entre 30 et 50 ans. Cette affection touche 

préférentiellement les hommes, avec une sex-ratio proche de 2 (Jardinet al., 2008). 

     Le taux de survie dans les pays développés est deux fois plus important que celui dans les 

pays en voie de développement. Cela peut être imputé au manque ou à la complexité d’accès 

aux soins dans ces pays (Leguay et Mahon, 2005). 

     En Algérie, environ 10% des pathologies cancéreuses sont des hémopathies malignes 

(Hamladji,2014). Selon une étude épidémiologique, l'incidence a augmenté de 0,19 /100.000 

habitants en 1994 à 0,44 / 100.000 habitants en 2009. La moyenne des nouveaux cas / an est 

de 170. En Algérie, la LMC est de plus en plus répandue, avec seulement 472 cas en 2004 et 

806 cas en 2009. En 2013, il y avait environ 1000 cas et en 2018, il y avait 1688 cas avec un 

taux de prévalence de 4 %.En 2030, la prévalence prédictive en Algérie sera de 8,25%. Les 

patients ont en moyenne 42 ans (Abadmohand et al., 2019). 

     Ces spécificités épidémiologiques sont cruciales pour la planification d'une stratégie de 

diagnostic, de traitement et de suivi des patients, ainsi que pour la recherche d'un facteur 

potentiellement prédisposant à la maladie, y compris un facteur génétique (Sidibé,2020). 
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II .4. Étiologie  

     Dans la plupart des situations, aucune cause n'est identifiée (El mouhdi, 2015). Toutefois, 

certains éléments génétiques ou environnementaux peuvent provoquer la fusion de certains 

points de cassure du chromosome 9 dans le gène ABL avec certains points de cassure du 

chromosome 22 dans le gène BCR. Il n'existe aucune preuve de prédisposition génétique chez 

des individus, et les cas de LMC familiaux sont peu fréquents. Un indice de masse corporelle 

élevé est repéré comme un élément de risque potentiel pour la LMC (Lichtman, 

2008).Cependant, les personnes exposées au benzène d’une manière chronique, aux solvants 

organiques, aux agents alkylants, aux inhibiteurs de la topo isomérase II ou à d'autres agents 

chimio thérapeutiques semblent présenter un risque de développer une LMC (Mehlman, 

2006). 

     Les métabolites hépatiques du benzène, tels que le phénol, l'hydroxyquinone et le 1, 2,4-

benzènetriol, ainsi que leurs produits métaboliques tels que la 1,4-benzo quinone et la semi 

quinone, sont perçus comme ayant un effet génotoxique sur l'ADN des cellules de la moelle 

osseuse, tout comme les agents alkylants et les inhibiteurs de la topoisomérase (Smith, 2007). 

     L’exposition à des radiations ionisantes pourrait aussi jouer un rôle favorisant. Cette 

hypothèse, suggérée par l’augmentation de l’incidence de la LMC chez les survivants de la 

bombe atomique d’Hiroshima, est confortée in vitro par l’augmentation de la fréquence de 

détection du réarrangement BCR-ABL après irradiation de lignées cellulaires initialement 

BCR-ABL négatives (Brandt, 1985). 
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III .1. Physiopathologie de la leucémie myéloïde chronique  

III .1.1. Cellules normales  

     Les cellules souches à renouvellement indéfini, désignées sous le terme de CSH, subissent 

une différenciation pour donner naissance à des cellules matures tant au stade embryonnaire 

que dans l'organisme adulte. 

     Dans un tissu hématopoïétique sain, il existe un équilibre physiologique optimal entre le 

maintien du nombre de cellules souches par auto-renouvèlement et l'entrée en différenciation. 

Cela assure une homéostasie tissulaire satisfaisante (Benosman, 2010). 

III .1.2. Cellules cancéreuses  

     Le cancer émerge suite à l'accumulation de cellules anormales dans un tissu .Une cellule 

cancéreuse est celle qui a subi des modifications qui lui permettant de survivre et de se 

diviser, de manière incontrôlée, échappant aux signaux de régulation normaux de l'organisme. 

Elle acquiert une autonomie partielle ou totale vis-à-vis de ces signaux, transmettant cette 

capacité de division incontrôlée à ses cellules filles. La notion de cancer englobe ainsi les 

maladies où un ensemble de cellules, au sein d'un organisme pluritissulaire, échappent aux 

mécanismes de régulation, assurant un équilibre tissulaire nécessaire à la vie. (Emmanuelle, 

1994). 

     Les cellules tumorales présentent diverses caractéristiques, telles qu’une résistance à 

l'apoptose, une dérégulation des mécanismes de régulation du cycle cellulaire favorisant une 

prolifération cellulaire indépendante des facteurs de croissance ainsi qu'un blocage de la 

différenciation (Mathieu, 2009). 

III .2. Gènes impliqués dans la  LMC et leurs conséquences cellulaires  

     La LMC est un cancer maligne des CSH caractérisé cliniquement par une progression 

inévitable vers une leucémie aiguë et biologiquement par la présence de l'oncogène de fusion 

BCR-ABL dans toutes les cellules leucémiques. La phase aiguë (phase blastique) de la 

maladie est caractérisée par une augmentation progressive de l'expression de BCR-ABL dans 

les cellules leucémiques, qui peut être responsable d'événements génétiques secondaires 

pouvant contribuer à l'instabilité génétique présentée au cours de cette phase (Preudhomme 

et al ., 2010). 

III .2.1. Gène ABL et sa protéine  

     On trouve l'oncogène Abelson (c-ABL) sur le chromosome 9 à la position 9q34.Ce gène 

comprend onze exons, dont deux exons alternatifs (1A et 1B) séparés par un intron de 2OOkb, 

ainsi que dix autres exons qui sont moins éloignés. Le locus ABL a une taille de 230kb. Selon 
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que la transcription se déroule à partir de l'exon 1A ou 1B, ce gène est transcrit en deux 

ARNm de 6 ou 7kb (Leguay et Mahon, 2005). 

     La protéine ABL contenant l'exon 1B est localisée à la membrane plasmique grâce à sa 

myristoylation, une modification qui implique l'ajout d'un groupement lipidique de type acide 

gras saturé à un résidu glycine. En revanche, dans la forme majoritaire (1A) (Figure 3), ce 

résidu glycine est absent, ce qui conduit à une localisation nucléaire prédominante. Les 

domaines d'homologie SH (Srchomology) de la protéine Abl présentent des similitudes avec 

ceux de la protéine Src (Hantschel et Superti-Furga, 2004). 

     La protéine ABL agit en tant que gène suppresseur de tumeur. Elle est localisée dans le 

noyau et possède une activité tyrosine kinase faible. Bien qu'elle soit impliquée dans de 

nombreux processus cellulaires, son rôle principal est de réguler le cycle cellulaire (Telliam, 

2016). 

 
Figure3: structure de la protéine ABL. (Telliam, 2016) 

 

III .2.2.Gène BCR et sa protéine  

 

     Le gène BCR se trouve sur le bras long du chromosome 22, dans la bande q11 (22q11), et 

code pour une protéine de 160 kDa qui est présente de manière générale dans le cytoplasme 

des cellules (Deininger etal., 2000). Cette protéine BCR (Figure 4) possède plusieurs 

domaines et exerce diverses fonctions enzymatiques (Telliam, 2016). 

Elle se trouve principalement dans le cytoplasme, mais elle peut également être détectée dans 

le noyau, où elle pourrait se lier à l'ADN (Wetzler et al ., 1995). 

     La protéine BCR présente une activité kinase bien établie, ciblant les résidus de sérine et 

de thréonine. Son seul substrat identifié est probablement Bap-1, et il est possible qu'elle 

puisse également phosphoryler BCR elle-même. L’oncogenèse de la protéine BCR-ABL1 est 

influencée par le domaine 1B de la protéine BCR, composé de plusieurs domaines (Deininger 

etal ., 2000). 
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Figure 4 : Représentation schématique de la protéine BCR (Leguay et Mahon, 2005). 

III .2.3. Chromosome de Philadelphie et son équivalant moléculaire  

 

     La LMC est une affection de la CSH: le chromosome Ph et son équivalent moléculaire est 

caractéristique de toutes les lignées hématopoïétiques : y compris les cellules 

myélomonocytaires, mégacaryocytaires, érythroblastiques, lymphocytaires B et même les 

cellules tueuses naturelles, abscent chez les lymphocytes T4 (Martin et al ., 1982 ; 

Mackinney et Clarck , 1993 ;Leguay et Mahon , 2005) . 

     La translocation réciproque des bras longs des chromosomes (9 et 22) a donné naissance 

au chromosome Ph, la région ABL (Abelson) du bras long du chromosome 9 se divise 

initialement, tandis que la partie télomérique du bras long du chromosome 22 est remplacée 

par la région BRC (région de cluster de points d'arrêt). Il en résulte unchromosome 22 

anormalement court, porteur d’un gène chimérique Bcr-Abl (Leguay et Mahon , 2005).  

     Ce gène entraîne la production d’ARN messagers mixtes, appelés chimères, qui donnent 

lieu à une protéine de fusion Bcr-Abl, dotée d'une activité tyrosine kinase significative 

(Mackinney et Clarck , 1993). 

Figure5:Translocation réciproque t(9;22) responsable de la formation du 

Chromosome Philadelphie (Leguay et Mahon, 2005). 
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III  .2.4. Réarrangements des gènes 

     Les réarrangements les plus courants dans la LMC sont les cassures du gène ABL entre les 

exons 1 et 2(Figure 6), et les cassures du gène BCR dans une région à points de rupture 

variables, appelée M-BCR (major BCR) (Melo ,1996). 

     L'hybridation du segment 5' (N-terminal) du gène BCR et du segment 3' (C-terminal) du 

gène ABL1 donne naissance au gène chimérique BCR-ABL1. L'ARN messager BCR ABL1 

sera converti en une protéine oncogénique BCR-ABL1 qui possède une activité enzymatique 

tyrosine kinase élevée. La protéine de fusion BCR-ABL1 se trouve dans le cytoplasme 

(Burmeister et Reinhardt ,2008). 

     Lors de la fusion entre l'exon 13 (b2) ou l'exon 14 (b3) de BCR avec l'exon 2 (a2) d'ABL 

(Figure 6), cela génère deux types de jonctions : b2a2 ou b3a2. Ces jonctions donnent lieu à la 

protéine chimérique de 210 kDa, p210 (également connue sous le nom de protéine oncogène 

p210 ou p210BCR-ABL), codée par le gène hybride bcr-abl, qui est transcrit sur une longueur 

de 85 kb (Radich, 2018). 

 

Figure 6: Réarrangement du gèneBCR-ABL (Radich, 2018). 

     Il existe d’autres variants de la translocation t (9;22), responsables, dans la majorité des 

cas, de phénotypes leucémiques différents, comme la protéine chimérique de 190 kDa dont 

l’activité tyrosine kinase serait plus intense que celle de la protéine de 210 kDa. Ce variant 

moléculaire est majoritairement retrouvé dans la leucémie aiguë lymphoblastique à 

chromosome Philadelphie. Un autre variant, qui comporte un gène BCR interrompu dans la l-

BCR (micro-BCR), entre les exons 19 et 20, permet la synthèse d’une protéine chimérique de 

230 kDa. Cette dernière forme moléculaire correspondrait à des hémopathies d’évolution 
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lente, marquées par une hyperleucocytose modérée à polynucléaires neutrophiles, associées 

ou non à une thrombocytose (Leguay et Mahon, 2005).
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Variants protéiques Bcr-Abl en fonction des points de cassure (Benosman, 2010). 

III .2.5. Leucémogénèse 

     La fusion de la protéine P210 BCR-ABL1 induit une phosphorylation d’un nombre très 

important des substrats ce qui est responsable des propriétés de la cellule leucémique (Figure 

8). Cette phosphorylation excessive active différentes voies de signalisation cellulaire et les 

conséquences vont être multiples au niveau hématologique (Zhang et al., 2001). 

III .2.5.1. Activation de signaux mitotiques 

     L’autophosphorylation du résidu tyrosine 177 de la protéine Bcr-Abl permet la fixation de 

la protéine Grb-2 qui, liée à Sos, stabilise la forme activée de Ras(Melo, 1996). Cependant, 

deux autres protéines, substrats de Bcr-Abl, peuvent aussi activer Ras : Shc se liant à SH2 et 

Crkl se liant à SH3 (Turhan, 2005 ; Howard et al ., 2002) .Ras activée peut, via les protéines 

Raf, Mek et Erf, activer à son tour d’autres gènes induisant un signal prolifératif (Zhang et 

al., 2001). 

Une autre voie, celle de Jak Kinase, joue aussi un rôle important. En effet, Bcr-Abl peut 

activer, via Grb-2, les protéines STAT sans passer par la phosphorylation des Jak kinases 

(Ren, 2005). De même, la voie des PI3 kinases peut, aussi, être activée (Victor, 2013) via 

Grb2, induisant un signal prolifératif et antiapoptotique via Akt (Pane,1996)(Fig 8). 
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III .2.5.2. Inhibition de l’apoptose 

      La protéine Bcr-Abl bloque le relargage du cytochrome C par la mitochondrie, ce qui 

induit l’inactivation de la voie des caspases (Gordon et al., 1987 ; Deininger et al., 

2000).Cet effet est dû en partie à la phosphorylation de la protéine proapoptotique Bad ou à 

l’hyper expression de la protéine antiapoptotique Bcl-2 via des voies de signalisation Ras- ou 

PI3 kinase-dépendantes (Fig 8). D’autres partenaires moléculaires, telles les protéines STAT 

ou encore la voie NFkB, interviennent dans l’inhibition d’apoptose induite par BCR-ABL 

(Deininger et al., 2000). 

III .2.5.3. Dégradation de protéines par le protéasome 

     La protéine Bcr-Abl, comme la protéine Abl, induit la dégradation via le protéasome des 

protéines Abi-1 et Abi-2,(Pendergast et al., 1991)inhibiteurs physiologiques de l’activité 

kinase d’Abl. Elle induit aussi la dégradation de protéines participant à la réparation de 

l’ADN, ce qui pourrait expliquer en partie l’instabilité génétique que présentent les cellules 

leucémiques BCR-ABL positives. 

- Instabilité génomique ou génétique et l’apparition d’une activité mutationnelle très intense 

(Wetzleret al., 1995 ;Raynaud et al., 2004). 

-Une étude des voies intracellulaires responsables de l’auto renouvellement cellulaire, a 

montré que les progénitures des patients en phase blastique pouvaient s’auto renouveler, 

propriété qui normalement concerne exclusivement la cellule souche (Baunin, 2013). 

 Figure 8 : Représentation schématique des voies de signalisation engagée par la protéine 

Bcr-Abl (Rea et Cayuela, 2014). 



 

 

 

 

 

 

 

Chapitre IV : 

Contexte médical de 

leucémie myéloïde chronique 

 

  



Chapitre IV                                                  Contexte médical de leucémie myéloïde chronique 

 

19 
 

IV .1. Aspect clinique des LMC  

     La progression naturelle de la LMC comporte trois phases successives : une phase initiale 

dite "chronique", qui est asymptomatique, puis une phase intermédiaire dite "accélérée", 

marquée par une progression rapide de la maladie, et enfin une phase terminale, appelée 

"blastique", où la maladie se transforme en leucémie aiguë secondaire, devenant résistante ou 

réfractaire au traitement et entraînant le décès du patient (Hijiya et al.,2016). 

IV .1.1.Phase chronique  

 

     En générale, le diagnostic est établi à cette phase qui demeure stable pendant une période 

moyenne de 4 à 5 ans. Pendant cette période, les symptômes cliniques sont souvent insidieux 

et de nombreux patients sont asymptomatiques lors du diagnostic, qui est suspecté la suite 

d'un hémogramme systématique (40 % des cas). Cependant, trois principaux syndromes 

peuvent se manifester :         

  • Des changements dans l'état général, liées à un métabolisme accru comprenant une fatigue, 

une perte de poids et plus rarement une sensation de fièvre et des sueurs  

 • Un syndrome tumoral, généralement caractérisé par une splénomégalie (présente dans 

environ 50 % des cas), parfois responsable de symptômes digestifs ; 

 • Hyperleucocytose, notamment tels que des épisodes de priapisme, sont de nos jours 

relativement rares (Sebahoun, 2005; Treuil, 2008). 

IV .1.2.Phase accélérer 

     Il s'agit d'une étape transitionnelle entre la phase chronique et la phase blastique. Elle se 

caractérise par la présence de 15 à 20% de blastes dans le sang et en moyenne elle dure entre 

6 et 9 mois (Benosman, 2010). 

     Au cours de la phase accélérée, les patients peuvent présenter une aggravation de l'anémie, 

une splénomégalie et une augmentation du nombre de GB. Le nombre de blastes dans le sang 

et la moelle osseuse commence généralement à augmenter représentant entre 10 et 19 % des 

cellules. A ce stade, il est fréquent d'observer une accumulation de mutations 

chromosomiques autres que le chromosome Ph. De plus, les traitements sont généralement 

moins efficaces à ce stade (Leguay et Mahon, 2005). 

IV .1.3.Phase blastique  

     Enfin, survient la phase blastique, également connue sous le nom de crise blastique, ou la 

phase de transformation en leucémie aiguë secondaire. Cette phase peut se révéler résistante 
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ou réfractaire au traitement, entraînant le décès du patient (Leleu et Moreau, 2010). Il s'agit 

de la dernière étape de l'évolution de la LMC, caractérisée par une progression rapide et une 

survie limitée, généralement d'environ quatre ans (Leguay et Mahon, 2005). 

     A ce stade les blastes représentent plus de 20 % des cellules présentes dans la moelle 

osseuse ou le sang, se propageant massivement à travers le réseau sanguin dans tout 

l’organisme. Leur prolifération excessive supprime l'hématopoïèse normale, réduisant 

considérablement la production des leucocytes et des thrombocytes, ce qui compromet leur 

fonctionnement efficace. La survie du patient est alors gravement menacée, avec une médiane 

de survie très courte comprise entre   3 et 6 mois. Les traitements à ce stade sont extrêmement 

limités, ce qui peut légèrement améliorer la situation, mais il n'est plus possible de stabiliser la 

maladie, à moins d'envisager une greffe de moelle osseuse. Les symptômes s'aggravent, 

caractérisés par une fièvre intense, une pan cytopénie sévère et une inflammation intestinale 

(Wong et Witte ,2004). 

Tableau II: Récapitulation de la symptomatologie clinique de la LMC (Zekkari, 2014). 

 

 

 

 

 

Symptôme 

 

 

Phase de LMC 

 

Phase chronique 

 

Phase d’accélération 

 

 

 

Altération de 

l’état général 

(AEG) 

Fièvre 

Pâleur 

Perte de poids 

Asthénie 

↑ Fièvre 

↑ ± marquée des 

autres signes 

AEG +++ 

↑ Fièvre 

Sueurs nocturnes 

 

Syndrome 

tumoral 

 

Splénomégalie 

 

↑ Splénomégalie 

 

Splénomégalie+++ 

Hépatomégalie 

Adénopathies 

Douleurs osseuses 

 

 

Autres 

manifestations 

cliniques 

-Leucostase pulmonaire 

ou cérébrale, 

- Hyperviscosité : 

confusion mentale 

-Accident 

vasculocérébral, 

- Hyperuricémie : crise 

de goutte 

- Début de l’évolution 

cytogénétique 

- Début de la résistance au 

Traitement 

- Lésions 

hémorragiques, 

 - Proliférations 

blastiques 

extramédullaire. 

Phase Blastique

  

: Augmentation ; ± : Plus ou moins ; +++ : Très importante. 



Chapitre IV                                                  Contexte médical de leucémie myéloïde chronique 

 

21 
 

IV .2. Diagnostic  

IV .2.1. Examen cytologique 

IV .2.1.1. Hémogramme  

     L'examen essentiel pour diagnostiquer la LMC est l'hémogramme, également appelé 

numération-formule sanguine (NFS). Ce test permet généralement de confirmer le diagnostic. 

Les principales anomalies sanguines observées comprennent une leucocytose, une anémie et 

une thrombocytose. 

- Le taux d'hyperleucocytose est élevé, allant de 20.10
9
 à 500.10

9
 leucocytes/L. En moyenne, 

elle atteint environ 120.10
9
 leucocytes/L principalement constituée de polynucléaires 

neutrophiles (30% à 40%), avec une éosinophilie plus discrète (5% à 10%) et une basophilie 

plus marquée (3% à 10%) (Sebahoun, 2005). 

     La myélémie, caractérisée par la présence de cellules myéloïdes dans le sang à tous les 

stades de différenciation, est généralement constante et homogène, sans variation notable dans 

la différenciation cellulaire. Elle comprend principalement des métamyélocytes, des 

myélocytes, quelques promyélocytes et plus rarement des myéloblastes. 

- La présence d'anémie souvent normocytaire et normochrome, est rare et de gravité modéré. 

-La présence de thrombocytose est fréquente, et souvent dépassant les 500 000/mm3. 

Dans certains cas, elle peut être très élevée, bien que rarement associée à des événements 

thrombotiques dus à une thrombopathie liée (El mouhdi,2015). 

 

Figure 9 : Echantillons de sang : à gauche : sujet normal. A droit : sujet atteint de LMC 

(Martin et al., 2002). 
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IV .2.1.2.Myélogramme  

     Le syndrome myéloprolifératif se manifeste par une moelle extrêmement abondante, 

principalement composée de cellules granuleuses telles que les myélocytes, les 

métamyélocytes et les polynucléaires. En phase chronique, tous les stades de la maturation 

sont présents sans interruption de maturation, et le pourcentage de blastes médullaires est 

inférieur à 10 %(Thiebaud et Dubreuil,1986). 

     Il est possible de détecter une basophilie, voire une éosinophilie, dans le sang. Souvent, on 

observe une augmentation du nombre de mégacaryocytes bien que de petite taille. 

     Les érythroblastes présentent une diminution significative en pourcentage, tout comme les 

lymphocytes. Il arrive parfois que les cellules histiocytaires soient surchargées en raison d'une 

accumulation de glycolipides causée par une destruction leucocytaire excessive. Le 

myélogramme n'est pas nécessaire pour établir un diagnostic de la LMC, mais il permet de 

confirmer le stade de la maladie et de réaliser le caryotype initial (Maigre et Harrousseau, 

1990). 

 

Figure 10 : Myélogramme d’un patient atteint de LMC ( Maigre et Harrousseau, 1990). 
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IV .2.1.3. Biopsie Ostéo-Médullaire (BOM)  

      Effectivement, la biopsie ostéo-médullaire ce n'est pas une condition requise pour établir 

le diagnostic de LMC. Cependant, elle confirme le diagnostic de syndrome myéloprolifératif, 

qui se manifeste par une augmentation de la taille du tissu hématopoïétique et de la lignée 

myéloïde en particulier, remplissant tous les espaces de la moelle, entraînant la disparition des 

adipocytes. Une légère fibrose de la réticuline peut parfois être observée mais cela se produit 

rarement lors du diagnostic. Les signes d'accélération de la maladie sont l'apparition de la 

fibrose (Leguay et Mahon,2005). 

Figure 11: Comparaison d'une biopsie ostéo-médullaire provenant d'un sujet sain et d'un sujet 

atteint de LMC: on constate la disparition des adipocytes (Sebahoun, 2005). 

IV .2.2.  Examens cytogénétiques  

     Le diagnostic de la leucémie myéloïde chronique (LMC) nécessite une analyse 

cytogénétique qui permet non seulement de poser le diagnostic en identifiant la translocation 

réciproque t(9;22)(q34;q11), mais aussi d'identifier les translocations différentes et la 

présence éventuelle d'anomalies cytogénétiques supplémentaires qui pourraient affecter la 

qualité de la réponse au traitement(Roche-Lestienne et al.,2016). 

IV .2.2.1.Caryotype 

     Le caryotypage est généralement le premier test réalisé lorsqu'un diagnostic est suspecté, 

confirmant le diagnostic et évaluant la réponse au traitement en se basant sur les signes 

cliniques et des anomalies cytologiques observées (Leguay et Mahon, 2005;Baunin, 2013).Il 

s'avère également utile pour identifier les anomalies liées à la translocation t(9;22) dans le 

clone Ph-positif. Leur apparition au cours de l'évolution de la LMC est généralement un 

indicateur ou est associée à l'accélération de la maladie (Raynaud et al., 2004). 
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     Le caryotype demeure le test de base, il est indispensable pour le diagnostic et le suivi des 

patients. Il nécessite un prélèvement de la moelle osseuse (souvent le même que pour le 

myélogramme). Par la suite, les cellules sont cultivées, puis immobilisées à un stade 

spécifique de la division cellulaire (la métaphase), ce qui permet de voir les chromosomes 

(Bichet, 2016). 

     Pour l'examen standard, il est nécessaire d'analyser au moins 30 cellules en division 

(mitose) Il permet de détecter le chromosome Philadelphie ou ses variants chez plus de 95 % 

des patients, et il est même capable de repérer d'éventuelles anomalies chromosomiques 

supplémentaires, déjà diagnostiquées chez 5 à 10 % des cas (Bichet, 2016). 

 

Figure 12 : Caryotype d'un patient atteint de LMC : on identifie la translocation t(9-22), avec 

un chromosome 22 raccourci (chromosome Philadelphie) et un chromosome 9 

allongé(Bichet, 2016). 

IV .2.2.2.Hybridation in situ ou FISH (fluorescence in situ par hybridation) 

     La FISH est un examen ciblé qui ne visualise pas tout le génome. C’est une technique qui 

utilise des sondes spécifiques complémentaires des séquences de BCR sur le chromosome 22 

et ABL sur le chromosome 9, ces sondes sont marquées par des fluorochromes (rouge et vert) 

couvrant une partie des gènes BCR et ABL (Schoch et al., 2002;Amare et al., 2001). 

     Le diagnostic de la LMC ne requiert pas systématiquement la FISH, mais elle devient 

indispensable dans le cas des LMC à chromosome Ph négatif. Son association avec le 

caryotype est recommandée dans des situations particulières, comme lorsque l'anomalie est 
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trop complexe pour être visualisée par un chromosome Ph, ou lorsque la mitose après la 

culture n'est pas observable. Bien que la FISH soit une méthode assez spécifique, elle ne 

permet pas d'analyser les anomalies chromosomiques de manière pangénomique, ce qui peut 

limiter la détection d'anomalies supplémentaires (Bories et al., 2003). 

 

Figure 13 : Résultat FISH de la translocation t(9;22(Savage et al .,1997). 

 

      La FISH présente plusieurs avantages par rapport au caryotypage, notamment une 

sensibilité accrue pour le diagnostic et la surveillance, ainsi que la capacité à détecter des 

formes complexes de LMC à chromosome Philadelphie négatif. De plus, il peut remplacer le 

caryotypage en cas d'échec de la culture cellulaire. Cette technique est également plus rapide 

et moins exigeante en termes de travail que le caryotypage traditionnel, et elle permet 

d'analyser un grand nombre de cellules. Cependant, elle ne permet pas la visualisation d'autres 

anomalies cytogénétiques (Treuil,2008). 

IV .2.3. Examen moléculaire  

   Le critère fondamental du diagnostic est la présence du gène de fusion BCR-ABL détecté 

par biologie moléculaire. 
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La reverse transcriptase polyméraseChainréaction (RT-PCR) 

      L'analyse qualitatif RT-PCR permet de détecter l'ARN (acide ribonucléique) de fusion 

BCR-ABL avec une grande sensibilité, démontrant que plus de 50 % des patients dont les 

résultats cytogénétique étaient négative sont en réalité bcr/abl+ .L'examen peut être réalisé à 

partir d'un simple échantillon sanguin recueilli dans un tube contenant d'éthylène diamine 

tétra-acétique (EDTA) et ce même après 36 heures à température ambiante (Ledoux et 

Natarajan-Ame, 2013). 

     D'autre part, la RT-Q-PCR, une technique quantitative qui permet de mesurer et de 

quantifier les transcrits BCR-ABL à partir d'échantillons de moelle osseuse ou de sang 

périphérique, demeure à ce jour la technique la plus précise. Elle permet de détecter des 

quantités très faibles du gène BCR-ABL (même lorsque le chromosome Ph n'est pas 

détectable avec les tests cytogénétiques classiques ou même le FISH), avec un ratio d'une 

cellule leucémique pour 10
5
 à 10

6 
cellules normales. 

      Cette méthode est largement employée afin de surveiller l'efficacité du traitement, y 

compris chez les patients en rémission, afin de guider le suivi médical (Muselli, 2020). 

 

Figure 14 :Schéma récapitulatif d’une RT-qPCR (Anonyme 1) 

IV .4.4.Autres examens biologiques  

- Uricémie ; 

- Lactate déshydrogénase (LDH) sérique ; 

- Vitamine B12 sanguine ; 

- Lysozyme sérique et urinaire ; 

- Phosphatases alcalines leucocytaires (Skorski et al., 1997) 



Chapitre IV                                                  Contexte médical de leucémie myéloïde chronique 

 

27 
 

IV .3.Systèmes de Scoring de La LMC; Facteurs pronostiques  

     La progression de LMC varie considérablement d'un patient à l'autre, avec de nombreuses 

variations dans la durée des différentes phases de la maladie. Selon les données statistiques, 

les patients atteints de LMC ont une durée de survie moyenne de 58 à 69 mois, soit environ 5 

ans, voire plus depuis l'introduction des inhibiteurs de la tyrosine kinase qui ont amélioré le 

pronostic de cette affection (Bories et al.,2003). 

     L'analyse des facteurs pronostiques est cruciale afin de déterminer l'issue de la LMC et 

prédire les probabilités de guérison ou le risque de réapparition de la maladie. Afin d'évaluer 

de manière plus précise le pronostic vital et de choisir le traitement le plus adapté pour les 

patients atteints de LMC, un certain nombre de scores d'évaluation ont été établis prenant en 

compte différents facteurs pronostiques. Parmi ces scores, ceux qui considèrent les aspects 

cytohématologiques restent les plus importants quel que soit le système de notation utilisé. 

Certains des scores les plus fréquemment employé son peut citer (Zekkari,2014).  

IV .3.1.Score de Sokal  

     Le score a été élaboré à partir des résultats cliniques obtenus par Sokal et al., en 1984, dans 

le cadre d'une étude portant sur 813 patients en phase chronique recevant des différents 

traitements (hydroxyurée ou busulfan)(Sokal et al .,1984).Les paramètres biologiques et 

cliniques pris en compte comprennent : 

          - L’âge exprimé en années. 

          - La taille de la rate en centimètres à partir du rebord costal 

          - Le taux de plaquettes en Giga/L 

          - Le pourcentage de blastes circulants (Sokal et al .,1985). 

IV .5.2. Score Hasford 

     Un nouvel indice a été proposé par Hasford et ses collègues afin de faire une distinction 

plus précise entre les patients traités par les l'interféron-alpha (INF-α)  en termes de survie. 

Cet indice est calculé en tenant compte des éléments suivants :  

         - L’âge : exprimé en années 

         - La taille de la rate : mesurée en cm sous le rebord costal  

         - Le pourcentage de blastes circulants 

         - Le pourcentage d’éosinophiles circulants  

         - La basophilie : notée 0 si la basophilie est inférieure à 3 % et 1 dans les autres cas 
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        - Le taux de plaquettes : noté 0 si le taux de plaquettes est inférieur à 1 500 Giga/l et 1 

dans les autres cas (Hasford et al., 1998). 

Les paramètres ainsi que les formules de calcul de ces scores sont résumés dans le tableau 

suivant : 

Tableau III: Critères pronostiques de Sokal, de Hasford (Thibault ,2019). 

Score Calcul Interprétation 

 

 

Sokal 

 

Indice = ex. [0,0116 (âge – 43,4) + 0,0345 

(rate – 7,51) + 0,188 [(plaquettes/700)² - 

0,563] + 0,0887 (blastes – 2,10)]  

Risque faible < 0,80  

Risque intermédiaire : 0,80 - 1,2  

Risque élevé > 1,2  

 

Sokalmodifié 

(< 45 ans) 

Indice = ex [0,0255 (rate - 8,14) + 0,0324 

(blastes - 2,22) + 0,1025 [(plaquettes/700)² - 

0,627] + 0,0173 (Hématocrite-34,2) - 0,2682 

(sexe-1,4)]  

 

 

Risque faible < 0,80  

Risque intermédiaire : 0,80 - 1,2  

Risque élevé > 1,2  

 

 

Hasford 
 

 

 

Indice = [(0,6666 x âge*) + (0,042 x rate) + 

(0,0584 x blastes) + (0,0413 éosinophiles) + 

(0,2039 x basophiles) + (1,0956 x 

plaquettes)] x 1000  

Risque faible ≤ 780  

Risque intermédiaire : 781 – 

1480  

Risque élevé : > 1480  

Âge en années (*Hasford : si âge < 50 ans alors 0, si âge ≥ 50 ans alors 1) 

Rate : taille en dessous du rebord costal en cm 

Plaquettes en G/L (*Hasford : si taux plaquettaire < 1500 alors 0, si ≥ 1500 alors 1) 

Blastes, PNE, PNB et Hématocrite en pourcentage (%) (*Hasford : 0 si PNB < 3% ou 1 si PNB 

≥ 3%) 

Sexe : 1 pour masculin et 2 pour féminin 

 

IV .3.3.Score Gratwohl 

     Ce score a été défini par Gratwohl et ses collaborateurs en 1998.Une étude portant sur 

3 142 patients ayant subi une allogreffe a permis d'estimer le taux de survie à 5 ans des 

patients devant bénéficier d'une allogreffe de moelle osseuse. Lorsqu'une transplantation 

allogénique de routine est envisagée et qu'un donneur confirmé est disponible, le score de 

Gratwohl est utilisé. Il prend en compte de divers facteurs, notamment le type de donneur de 

cellules souches, le stade de progression de la LMC, l’âge du patient, le sexe du donneur et 

receveur ainsi que le délai entre le diagnostic et la transplantation (Benosman,2010). 
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Tableau IV:Score de Gratwohl(Bories et al., 2003). 

Score 0 1 2 

Age < 20 ans 20 à 40 ans > 40 ans 

Stade Phase chronique Phase d’accélération Crise blastique 

Délai 

diagnostic/greffe 

< 1 an > 1 an / 

Sexe du receveur Autre Femme ou homme / 

Type de donneur Géno-identique Non apparent / 

 

4. Traitements de la LMC  

     Le traitement de la LMC dépend de plusieurs facteurs, notamment le stade de la maladie, 

les caractéristiques génétiques du patient et son état de santé globale. Les options 

thérapeutiques peuvent inclure des médicaments ciblant les cellules porteuses du chromosome 

Philadelphie et du gène BCR-ABL tels que les inhibiteurs de tyrosine kinase, la 

chimiothérapie, l'immunothérapie ou dans certains cas, une greffe de moelle osseuse. Le 

choix du traitement est généralement déterminé par une équipe médicale spécialisée dans le 

traitement des cancers du sang. 

 

Figure 15:Evolution de traitement de LMC (Ouchenane,2017). 
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IV .4.1.Chimiothérapie  

     Depuis les années 1950, la chimiothérapie était utilisée afin de cibler les cellules en phase 

de division rapide et de provoquer une réponse hématologique en normalisant le taux de 

leucocytes dans le sang. Toutefois, la toxicité de ces agents avait souvent des conséquences 

néfastes sur les cellules normales (Drullion ,2011). 

     Le busulfan (un agent alkylant) et l'hydroxyurée (un inhibiteur de ribonucléitide réductase) 

n'ont pas réussi à freiner l'évolution de la maladiede manière significative. Malgré cela, ils ont 

permis à 32% des patients traités avec le Busulfan et à 44% des patients traités avec 

l'Hydroxyurée, de survivre pendant cinq ans, avec une tolérance accrue au traitement. 

Cependant, aucun de ces deux agents chimio thérapeutiques ne provoque une réaction 

immune. Néanmoins, l'Hydroxyurée est toujours employée afin de réguler le niveau de 

leucocytes. Les patients sont toujours conditionnés avec du Bulsulfan avant une allogreffe 

(Goldman,2010). 

IV .4.2. Allogreffe de moelle osseuse  

     Les allogreffes de moelle osseuses constituent le traitement privilégié, offrant la possibilité 

de guérison raisonnable pour les patients atteints de LMC. Malheureusement, les indications 

pour cette procédure sont restreintes : le patient doit être âgé de moins de 45 ans et avoir un 

donneur HLA compatible dans la fratrie (Joha, 2009). 

     Il s'agit du seul moyen de traiter les tumeurs, qui permet de les éliminer grâce à un régime 

de conditionnement et à l'effet GVL (greffon contre leucémie) (Hazourli, 2012). L'allogreffe 

est qualifiée de géno-identique si les cellules greffées sont issues d'un membre de la famille, 

tandis qu'elle est appelée phéno-identique si elles proviennent d'un donneur non apparenté. 

     Cette méthode implique une chimiothérapie myélo-ablative chez le patient afin de 

provoquer une aplasie, suivie de la réinjection de cellules de moelle osseuse provenant d'un 

donneur compatible (Drullion,2011). 

     En raison des complications potentielles associées à l'allogreffe, les risques demeurent 

élevés. Actuellement, seulement 20% des patients pourraient bénéficier de la greffe en raison 

des difficultés à trouver des donneurs compatibles (Drullion,2011). 
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IV .4.3. Interféron alpha  

     Le traitement par interféron α est devenu courant depuis les années 1980, entraînant une 

rémission hématologique chez 80 % des patients, tandis que les rémissions cytogénétiques 

sont observées chez 10 à 20 % des patients(Joha,2009).Cette cytokine possède des propriétés 

anti-prolifératives, ce qui en fait rapidement une thérapie privilégiée même si elle est associée 

à des effets secondaires tels que la fièvre, les nausées, la perte de poids et les lésions 

hépatiques(Drullion,2011). Bien que son effet toxique soit présent, l'interféron α demeure le 

traitement de choix pour les patients atteints de LMC qui ne sont pas éligible à une allogreffe 

de la moelle osseuse (Joha, 2009). 

IV .4.4.Inhibiteurs des tyrosines kinases (ITKs) 

     Le pronostic de la LMC a été complètement transformé par les inhibiteurs de tyrosine 

kinase. Les premières expériences cliniques de phase I et II ont commencé en 1998 et ont été 

rendues disponible en 2001. Désormais, ces molécules constituent le fondement du traitement 

de la LMC. Il est nécessaire que l'inhibiteur de BCR-ABL1 puisse cibler la fonction 

enzymatique de la protéine, présente une toxicité acceptable, soit capable de pénétrer à 

l'intérieur des cellules et ait une activité limitée aux cellules malignes(Thibault,2019). 

Les ITKs sont le traitement de référence de la LMC quel que soit la phase de la maladie. Ils 

sont divisés en 3 générations  

 Première génération (Imatinib), 

 Deuxième génération (Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib), 

 Troisième génération (Ponatinib). 

IV .4.4.1. Première génération  

     Il est possible de réduire la capacité de survie et de prolifération des cellules leucémiques 

en inhibant spécifiquement l'oncoprotéine BCR-ABL1. La première molécule développée à 

cet effet, l’imatinib (commercialisé sous les noms Gleevec ou Glivec®, Novartis), a été testée 

pour traiter la LMC en ciblant directement l'activité tyrosine kinase de BCR-ABL1. Étant 

donné l'efficacité et la tolérance élevées du traitement, cet ITK est rapidement devenu le 

traitement principal pour les patients atteints de LMC chronique.  

     Le traitement par l'imatinib présente généralement une réponse élevée pendant la phase 

chronique de la maladie, mais cette réponse est souvent est de courte durée dans les phases 

avancées (Rousseau, 2018). 
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IV .4.4.2. Deuxième génération  

     En évoluant vers les phases avancées de la LMC, de nouveaux inhibiteurs de kinases ont 

été développés pour surmonter la résistance à l'imatinib.  

- le Nilotinib (Tasigna®, Novartis): Le développement a été réalisé en altérant la 

composition de l'imatinib. Cette substance se fixe à BCR-ABL1, au niveau de sa liaison à 

l'ATP, avec une affinité supérieure à celle de l'imatinib (Weisberg, 2006). 

-Le Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb): a une structure chimique différente mais 

entre également en compétition avec l'ATP. Cette molécule se lie aux formes actives et 

inactives de BCR-ABL1 avec une affinité supérieure à celle du nilotinib (Tokarski et al., 

2006). 

- Le Bosutinib(Pfizer) : se lie aux conformations inactives et intermédiaires de BCR-ABL1 

et inhibe efficacement son activité (Shen et al.,2014). 

     Ces ITK de deuxième génération sont plus efficaces que l’imatinib pour prévenir la 

progression de la LMC vers une crise blastique. Ils sont également moins sensibles aux 

mutations pouvant survenir dans BCR-ABL1. Cependant, une mutation spécifique, T315I, 

reste un frein à l’efficacité de ces traitements (Rousseau, 2018). 

IV .4.4.3. Troisième génération   

     Les ITKs de troisième génération bloquent plusieurs tyrosines kinases, notamment BCR-

ABL1. Effectué sur toutes les mutations de BCR-ABL1, y compris celle de T3151. Il est 

conseillé de prendre du ponatinib pour traiter les adultes atteints de LMC en stade chronique, 

accélérée ou blastique, ainsi que pour ceux diagnostiqués avec la mutation T3151. Il est 

important de noter que le ponatinib n'est pas recommandé pour le traitement de la phase 

chronique de la LMC (Hughes etal., 2006). 
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Conclusion  

     La leucémie myéloïde chronique (LMC) représente une pathologie hématologique 

complexe caractérisée par la prolifération excessive des cellules myéloïdes, liée 

principalement à la présence de l'anomalie cytogénétique du chromosome Philadelphie (Ph+). 

Ce mémoire théorique a permis de dégager plusieurs aspects clés de la maladie, depuis ses 

bases biologiques et moléculaires jusqu'aux avancées thérapeutiques récentes. 

      D'un point de vue biologique, la compréhension du rôle de la translocation réciproque 

entre les chromosomes 9 et 22, générant le gène de fusion BCR-ABL1, a révolutionné notre 

approche de la LMC. Ce gène de fusion conduit à la production d'une tyrosine kinase 

constitutivement active, qui est responsable de la prolifération incontrôlée des cellules 

leucémiques. La détection et la quantification de BCR-ABL1 sont devenues des outils 

diagnostiques et pronostiques essentiels. 

       Sur le plan thérapeutique, l'introduction des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) a marqué 

un tournant décisif dans le traitement de la LMC. Les ITK de première génération, tels que 

l'imatinib, ont significativement amélioré la survie globale et la qualité de vie des patients. 

Cependant, des résistances et des intolérances à ces traitements ont conduit au développement 

de nouvelles générations d'ITK, offrant ainsi des alternatives thérapeutiques plus efficaces et 

mieux tolérées. 

       Malgré ces avancées, des défis subsistent, notamment la gestion des résistances aux ITK, 

la surveillance à long terme des patients, et la possibilité de guérir la LMC. La recherche se 

poursuit dans plusieurs directions, incluant l'exploration de nouvelles cibles moléculaires, les 

combinaisons thérapeutiques, et les stratégies de traitement interrompu pour évaluer la 

rémission sans traitement. 

     En conclusion, bien que des progrès significatifs aient été réalisés dans la compréhension 

et le traitement de la LMC, cette maladie reste un domaine actif de recherche avec des enjeux 

cliniques et scientifiques majeurs. La poursuite des efforts de recherche et l'optimisation des 

stratégies thérapeutiques sont essentielles pour améliorer davantage le pronostic et la qualité 

de vie des patients atteints de LMC. 
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Résumé  

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est classée parmi les hémopathies malignes, spécifiquement dans le groupe des 

syndromes myéloprolifératifs. Elle se caractérise principalement par une prolifération monoclonale des précurseurs de la 

lignée granuleuse. Notre recherche se concentre sur une étude bibliographique visant tout d'abord à recueillir des données 

épidémiologiques, cliniques, biologiques, cytogénétiques et de biologie moléculaire pour améliorer le diagnostic et le suivi de 

la leucémie myéloïde chronique (LMC).La LMC est largement attribuée à une anomalie chromosomique connue sous le nom 

de chromosome Philadelphie (Ph), résultant d'un échange de matériel génétique entre les chromosomes 9 et 22 

(t(9;22)(q34;q11.2)), ce qui entraîne la formation du gène anormal BCR-ABL. Ce gène produit une enzyme qui stimule la 

prolifération des cellules souches hématopoïétiques, provoquant une surproduction de cellules immatures.L'évolution de la 

maladie se déroule généralement en trois phases : chronique, d'accélération et d'acutisation. La LMC sert de modèle de 

cancérogenèse, et son pronostic s'est considérablement amélioré grâce aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) tels que 

l'imatinib, le dasatinib, le nilotinib, le bosutinib et le ponatinib. Actuellement, les examens clés pour le diagnostic et le suivi 

thérapeutique de la LMC incluent l'étude cytogénétique (caryotype, FISH) et la biologie moléculaire (RT-PCR). 

Mots-clés: Hémopathies malignes, LMC, Cytogénétique, Biologie moléculaire, ITK. 

Abstract 

     Chronic myeloid leukemia (CML) is classified among the malignant hemopathies, specifically in the group of 

myeloproliferative syndromes. It is characterized mainly by a monoclonal proliferation of the precursors of the granular line. 

Our research focuses on a bibliographic study primarily aimed at collecting epidemiological, clinical, biological, cytogenetic 

and molecular biology data to improve the diagnosis and monitoring of chronic myeloid leukemia (CML).CML is widely 

attributed to a chromosomal abnormality known as the Philadelphia (Ph) chromosome, resulting from an exchange of genetic 

material between chromosomes 9 and 22 (t(9;22)(q34;q11.2)), which leads to the formation of the abnormal gene BCR-ABL. 

This gene produces an enzyme that stimulates the proliferation of hematopoietic stem cells, causing an overproduction of 

immature cells.The course of the disease usually takes place in three phases: chronic, accelerating, and acute. CML serves as 

a model of carcinogenesis, and its prognosis has improved significantly thanks to tyrosine kinase (TKIs) inhibitors such 

imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib and ponatinib. Currently, key examinations for CML diagnosis and therapeutic 

follow-up include cytogenetic study (Karyotype, FISH) and molecular biology (RT-PCR). 

Keywords: Malignant Hemopathies, CML, Cytogenetics, Molecular Biology, ITK. 

 الولخص :

ٌصنف ضمن الأورام الخبٌثة للدم، بشكلٍ خاص ضمن مجموعة الاضطرابات التً تسبب زٌادة فً إنتاج  (CML) ابٌضاض الدم النخاعً المزمن

 والسرٌرٌة لوبائٌة ا البٌانات لجمع نظرٌة دراسة على أبحاثنا تركز بانتشار غٌر طبٌعً لسلف الخلاٌا المحببةأساسًا  ٌتمٌز و خلاٌا النخاع العظمً

ضاض الدم لابٌ.ٌرجع السبب الرئٌسً (CML) المزمن النخاعً الدم ابٌضاض ومتابعة تشخٌص لتحسٌن والجزٌئٌة والكروموسومٌة والبٌولوجٌة

، والذي ٌنتج عن تبادل للمواد الوراثٌة بٌن (Ph) شذوذ كروموسومً معروف باسم كروموسوم فٌلادلفٌابشكل كبٌر إلى  النخاعً المزمن

هذا الجٌن ٌنتج إنزٌمًا ٌحفز انتشار .BCR-ABL(t(9;22)(q34;q11.2)) ، مما ٌؤدي إلى تكوٌن جٌن غٌر طبٌعً ٌسمى22و 9الكروموسومٌن 

تتكون تطورات المرض من ثلاث مراحل: المرحلة  .ٌادة فً إنتاج الخلاٌا غٌر الناضجة. عادةً الخلاٌا الجذعٌة المكونة للدم، مما ٌؤدي إلى ز

شكل المزمنة، والمرحلة المتسارعة، والمرحلة الحادة. ٌعتبرابٌضاض الدم النخاعً المزمننموذجًا لتكون السرطان، وقد تحسنت توقعات الشفاء ب

ا، الاختبارات الرئٌسٌة كبٌر بفضل مثبطات التٌروزٌنكٌناز مثل الإٌمات ًٌ ٌنٌب، والداساتٌنٌب، والنٌلوتٌنٌب، والبوسوتٌنٌب، والپوناتٌنٌب. حال

 (.RT-PCR( والبٌولوجٌا الجزٌئٌة)FISHتتضمن الدراسة الكروموسومٌة)الكارٌوتاٌب، لهذا السرطان  للتشخٌص ومتابعة العلاج

 .جٍشوصٌُكٍُبص ت جضٌئٍةشيةي ب شبٍىنىجٍب كشويىسىيٍ، نًضيٍشدساسة ا انُخبػً انذو نهذوشسشطبٌ انخيٍةة اووساو: انكهًبت انًفحبحٍة


