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Aplasie médullaire sous ITK dans la LMC : complication rare et potentiellement fatale
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Mots-clés : Leucémie myéloide chronique

a INTRODUCTION

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne
clonale définie par la translocation t(9;22)(gq34;q11), générant la
tyrosine kinase BCR-ABL1 constitutivement activée, responsable de
la prolifération incontrolée des précurseurs myéloides.

L'introduction des ITK a transformé le pronostic, avec une survie a
10 ans de 83,3 % dans I'essai IRIS (Guilhot & Hehlmann, 2025). Le
nilotinib (2° génération) est trente fois plus puissant et actif sur la
majorité des mutations de résistance, a I'exception de T315I.

Les cytopénies transitoires sous ITK surviennent dans 28 % des cas,
majoritairement de grade 1-2 et réversibles sous adaptation
posologique.

L'aplasie médullaire vraie — hypocellularité médullaire globale
sans infiltration tumorale, résistante a la réduction de dose —
constitue une complication distincte, exceptionnelle et
potentiellement fatale.

a OBIJECTIF

Décrire deux cas d'aplasie médullaire sévéere induite par
I'imatinib et le nilotinib dans la LMC en phase chronique,
analyser leurs caractéristiques et les confrontera la
littérature.

° POINTS CLES

CE QUE L'ON SAIT

Les cytopénies transitoires sous ITK sont fréquentes et
réversibles. L'aplasie médullaire vraie est une entité
distincte, rapportée sous forme de cas isolés dans la
littérature mondiale.

APPORT DE CETTE ETUDE

Deux cas simultanés sous deux ITK distincts. Premiere
description de dégénérescence gélatineuse médullaire dans
ce contexte — observation inédite dans la littérature.

IMPACT CLINIQUE

Surveillance hématologique hebdomadaire (nilotinib M1-—
M2), mensuelle (imatinib M1-M6). BOM systématique
devant toute pancytopénie sévere persistante sous ITK.

Inhibiteurs de tyrosine kinase

Aplasie médullaire Pancytopénie sévere

° PRESENTATION DES CAS

CAS 1

Imatinib

Un patient de 31 ans ; LMC phase chronique (Sokal 0,73 — faible ; Hasford 584).
Un traitement par imatinib 400 mg/jour a été instauré. Le BCR-ABL a M3 était a
24 % (IS), sans réponse moléculaire majeure.

A six mois, pancytopénie sévere : Hb 6,6 g/dL, PNN 90/mm?3, Plag 6 000/mm?3.
L'imatinib a été interrompu. La BOM a confirmé une aplasie médullaire vraie
(cellularité 15-20 %), sans infiltration tumoral (Fig 1). Le BCR-ABL restait positif
(24 % 1S).

% — Dégénérescence gélatineuse médullaire : espace médullaire comblé par une
substance amorphe avec de rares éléments hématopoiétiques. Premiére description
dans le contexte d'une toxicité aux ITK.

Evolution compliquée : neutropénie fébrile + colite neutropénique.

Support: 12 CGR, 32 UP, sans G-CSF. Aucune récupération médullaire a 5 mois de l'arrét.

Délai d'aplasie : 6 mois aprés imatinib
BCR-ABL a l'aplasie : 24 % IS (positif)

Récupération : Absente a 5 mois de suivi

Nilotinib

Patiente de 62 ans, LMC phase chronique depuis 8 ans (Sokal 1,21 — élevé ;
Hasford 1 010). Aprés 18 mois d'imatinib, le BCR-ABL a 8,86 % (IS) signait un
échec ELN 2020, motivant le switch vers le nilotinib.

A deux mois du nilotinib, pancytopénie sévére : Hb 7,2 g/dL, PNN 576/mm3 (gr.
3), Plag 35 000/mm? (gr. 3). Nilotinib interrompu. La BOM a montré une moelle
trés hypoplasique avec remplacement adipeux massif (~¥90 %), persistance
résiduelle des trois lignées, sans atypie ni infiltration (Fig 2). BCR-ABL toujours
positif a 8,86 % : toxicité indépendante de la réponse clonale.

Support : 2 CGR, sans G-CSF. Amélioration progressive a 7 mois —
normalisation des leucocytes, anémie et thrombopénie modérées persistantes.

Délai d'aplasie : 2 mois apres nilotinib
BCR-ABL a l'aplasie : 8,86 % IS (positif)

Récupération : Amélioration progressive a 7 mois

Note — Estephan et al. (2015) rapportent un switch réussi vers dasatinib aprés aplasie sous
nilotinib.

Imatinib - Nilotinib

Fig 1 : Substance gélatineuse émdrphe
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a DISCUSSION
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Fig 2 : Remplacement adipeux massif

Les cytopénies transitoires sous ITK (28 % des cas, grade 1-2)
sont réversibles sous adaptation posologique et doivent étre
distinguées de I'aplasie médullaire vraie, complication distincte
définie par une hypocellularité médullaire globale sans
infiltration tumorale et résistante a la réduction de dose. La
biopsie ostéo-médullaire est indispensable au diagnostic
différentiel.

L'incidence est estimée a moins de 1 % sous imatinib. Depuis les
premieres descriptions (Lokeshwar 2005 ; Srinivas 2007), le
nombre d'observations reste restreint, conférant a chaque
nouvelle observation une valeur scientifique significative.

Le délai d'apparition constitue un élément clé : médiane de 3,3
mois sous imatinib et plus précoce sous nilotinib (< 2 mois).

Dans les deux cas, le BCR-ABL restait positif au moment de
I'aplasie, confirmant que cette toxicité est indépendante du
niveau de réponse moléculaire. Des cas en réponse moléculaire
majeure ou cytogénétique complete ont également été décrits
(Poudyal 2016 ; Khan et al.).

* La dégénérescence gélatineuse médullaire (Cas 1) n'avait
jamais été décrite dans ce contexte. Elle traduit un remaniement
profond de la niche hématopoiétique, au-dela de la simple
aplasie, et pourrait refléter des mécanismes physiopathologiques
distincts affectant les cellules stromales.

Deux mécanismes sont proposés : toxicité directe sur les cellules
souches hématopoiétiques non leucémiques, et effet off-target
sur les kinases de la niche médullaire (c-Kit, PDGFR).
L'indépendance vis-a-vis de la réponse clonale plaide pour un
mécanisme idiosyncrasique.

L'arrét immédiat de [I'ITK constitue la premiére étape. En
I'absence de récupération, I'immunosuppression par ciclosporine
A ou l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques sont
indiquées. La réintroduction de I'ITK causatif est contre-indiquée
(risque de récidive fatale). Un switch vers un autre ITK reste
envisageable (Estephan 2015).

Dans un contexte nord-africain ou I'acces aux thérapeutiques de
rattrapage reste limité, ces cas soulignent l'importance d'une
détection précoce et d'une surveillance hématologique
rapprochée.

e COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE

Tableau | — Aplasie médullaire sous Imatinib

Lokeshwar (2005) 3 mois Aplasie< 5%
Srinivas (2007) 6 sem. Aplasie 5-10%
Cervetti (2008) 2 mois Aplasie

Khan (2008) 14 mois Aplasie + (RCyC)
Ramdial (2019) 4 mois Aplasie sévere
Madabhavi (2023) 3 mois Aplasie sévere
Dogra (2024) 5 mois Aplasie

* Cas 1 [Notre cas] 6 mois Aplasie + gélatineuse %

Conclusion:

Tableau Il — Aplasie médullaire sous Nilotinib

Autedr (Anncel “““

Déces
Song (2009) 3sem.
Récupération
Prodduturi (2012) 6sem.
Récupération partielle
Récupération Estephan (2015) 2 mois
Améliorationlente Poudyal (2016) 2 mois
Pas de récup. a 10 mois Plusieurs
Ramdial (2019) X
Aot . mois
Récupération partielle
Pas de récup. a 5 mois % Cas 2 [Notre cas] 2 mois

Aplasie (récidivante)

Aplasie sévere

PRCA (érythroblastopénie)

Aplasie sévere

Aplasie (~90% adipeux)

Aplasie< 5% Récupération

Récupération + récidive

Récup. + switch dasatinib
Récupération

Evolution défavorable

Amélioration a 7 mois

Ces deux cas confirment que I'aplasie médullaire sous ITK peut survenir indépendamment du niveau de réponse moléculaire et enrichissent la littérature par la premiere description de dégénérescence gélatineuse

médullaire dans ce contexte. L'arrét immédiat de I'ITK est la pierre angulaire ; en I'absence de récupération, ciclosporine ou allogreffe sont indiquées. La réintroduction de I'I'TK causatif est contre-indiquée. Une
surveillance hématologique rapprochée et une BOM systématique devant toute pancytopénie sévere persistante sous ITK sont essentielles pour éviter une évolution fatale.
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