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1. Liste des abréviations 

ABL Abelson 

AP-CML Accelerated phase chronic myeloid leukemia (leucémie 

myéloïde chronique en phase accélérée) 

BCR Breakpoint cluster region 

BP-CML Blastic phase chronic myeloid leukemia (leucémie 

myéloïde chronique en phase blastique) 

CBIP Centre belge d’information pharmacothérapeutique 

CCyR Complete cytogenetic response (réponse cytogénétique 

complète) 

CHR Complete hematological response (réponse 

hématologique complète) 

CMR Complete molecular response (réponse moléculaire 

complète) 

CP-CML Chronic phase chronic myeloid leukemia (leucémie 

myéloïde chronique en phase chronique) 

CRAT Centre de référence sur les agents tératogènes 

E2 Oestradiol 

ELN European LeukemiaNet 

ELTS EUTOS long-term survival score 

EUTOS European treatment and outcome study for CML 

FISH Fluorescence in situ hybridization (hybridation in situ en 

fluorescence) 

FIV Fécondation in vitro 

FSH Follicle stimulating hormone (hormone folliculo-

stimulante) 

GIMEMA Gruppo italiano malattie ematologiche dell’adulto 

(Groupe italien des maladies hématologiques de l'adulte) 

HAS Haute autorité de santé 

HCG Human chorionic gonadotropin (Hormone chorionique 

gonadotrope humaine) 

HTAP Hypertension artérielle pulmonaire. 

INFα Interféron alpha 

IVG Interruption volontaire de grossesse 

JAK Janus kinase  

LH Luteinizing hormone (hormone lutéinisante) 

LMC Leucémie myéloïde chronique 
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LNC Leucémie chronique à neutrophiles  

MMR Major molecular response (réponse moléculaire majeure) 

OMS Organisation mondiale de la santé 

OS Overall Survival (taux de survie) 

P Progestérone 

PCR Polymérase chain reaction (réaction en chaîne par 

polymérase) 

PDGF Platelet-Derived Growth Factor (facteur de croissance 

dérivé des plaquettes) 

PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor (récepteur du 

facteur de croissance dérivé des plaquettes) 

PFS Progression Free Survival (survie sans progression) 

Ph Chromosome de Philadelphie 

Ph+ Chromosome de Philadelphie Positif 

PMA Procréation médicalement assistée 

PRL Prolactine 

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RCT Randomized controlled trial (Essai clinique randomisé) 

RT-PCR Reverse transcriptase polymerase chain reaction 

(réaction de polymérisation en chaine par transcription 

inverse) 

SNC Système nerveux central 

STAT Signal transducers and activators of transcription 

(transducteur de signal et activateur de transcription) 

STIM Stop imatinib 

T Testostérone 

TK Tyrosine Kinase 

TKI Inhibiteur de Tyrosine Kinase 

WHO World Health Organization 
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2. Introduction 

En novembre 2001, un nouveau traitement, qui s’annonce révolutionnaire, arrive sur le 

marché. Il s’agit d’un inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) ciblant le gène BCR-ABL, 

l’imatinib, commercialisé par la société Novartis sous le nom de GLIVEC®. Très vite, la 

molécule prend la place de traitement de première intention dans la prise en charge de la LMC. 

L’inhibition de l’action de la tyrosine kinase codée par le BCR-ABL permet d’obtenir une 

survie sans progression (PFS), jamais atteinte auparavant. Le traitement à base d’inhibiteurs de 

tyrosine kinase connut une évolution rapide. Le nilotinib et dasatinib, TKI de seconde 

génération ont amélioré le taux de réponses chez les patients résistants ou intolérants à 

l’imatinib. Cet élargissement de l’offre médicamenteuse a permis d’améliorer remarquablement 

la survie chez les patients souffrant de LMC. En seulement 10 ans, grâce aux TKI, la LMC , 

autrefois toujours mortelle chez les patients qui ne bénéficiaient pas d’une allogreffe, est 

devenue une maladie chronique compatible avec une survie normale. En outre le traitement par 

TKI peut être interrompu avec succès chez certains patients. 

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est une maladie touchant toutes les tranches 

d’âge. Selon le registre belge du cancer, en 2018 l’âge médian au diagnostic est de 64 ans. 

L’incidence en Belgique est de 1,2 pour les femmes et 1,5 pour les hommes par 100 000 

personnes. L’incidence augmente avec l’âge et la maladie touche sensiblement plus les hommes 

que les femmes, tel que représenté par la figure 1. Cependant, une part non négligeable de 

patients déclare la maladie entre leur 20ème et 40ème années de vie (Belgian Cancer Registry, 

2021). Cette tranche d’âge inclut l’âge moyen auquel les femmes européennes et belges donnent 

naissance à leur premier enfant (Eurostat, 2021). La maladie peut ainsi atteindre des personnes 

en âge de procréer mais dont la chimiothérapie est continue. Or, de façon générale, les 

inhibiteurs de tyrosines kinases sont contre-indiqués durant la grossesse. (CBIP, Inhibiteurs de 

protéines kinases, 2021) L’objectif de ce mémoire sera donc d’étudier et de discuter des 

solutions permettant aux jeunes adultes de pouvoir satisfaire leur désir d’enfant tout en 

contrôlant la maladie maligne. 
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Figure 1. Incidence annuelle par 100,000 habitants dans les différents groupes d’âge 

de patients atteint de CML diagnostiqué par sexe, en Belgique entre 2013-2018. 

(Belgian Cancer Registry, 2021) 

 

2.1  Objectifs du mémoire 

Après une consultation des ouvrages de référence, le centre belge d’information 

pharmacothérapeutique (CBIP) se contente de contre-indiquer l’utilisation des TKI durant la 

grossesse. En ce qui concerne le programme Cybele©, celui-ci synthétise les données de sécurité 

de ces différents produits. Le programme met en évidence que les recommandations de chaque 

étape de la conception se fondent sur « des preuves scientifiques humaines 

limitées »(Cybele©,2019). En ce qui concerne les TKI les plus récents, tel que le bosutinib ou 

le ponatinib, les recommandations se fondent sur des données précliniques (Cybele© bosutinib, 

2019) (Cybele© ponatinib 2019). Le centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT), un 

site français spécialisé dans les agents tératogènes, ne reprend pas les différents TKI. (CRAT, 

2018) 

La carence d’informations sur la question est assez flagrante. Il peut ainsi devenir difficile 

pour un professionnel de santé de prendre une décision en ce qui concerne la prise en charge 

médicamenteuse durant la grossesse pour un patient touché par la LMC. Ce mémoire tentera 

d’éclaircir la situation en ce qui concerne la sécurité d’utilisation de ce type de traitement au 

moment de la conception et durant la grossesse. Il proposera également des pistes de réflexion 

aux spécialistes en hématologie et en gynécologie, ainsi qu’aux pharmaciens cliniciens. 
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3. Méthode de Recherche.  

3.1 Bases de données utilisées 

Les sections décrivant la maladie et son traitement se fondent sur les documents et les lignes 

directrices mis à disposition par l’Eurepean LeukeamiaNEt (ELN). Il s’agit d’un vaste réseau 

européen, réunissant de nombreux centres et chercheurs investis dans la recherche sur la 

leucémie. Le réseau constitue un organisme de référence en matière de leucémies. 

Les bases de données utilisées dans la recherche de l’impact des TKI sur la procréation sont 

PubMed, Cochrane, EBMPracticeNet. En ce qui concerne les données spécifiques aux 

molécules et à leurs recommandations d’usage général, celles-ci ont été collectées sur les sites 

du CBIP et du Cybele©. Les différents articles issus de ces recherches ont été consultés dans 

leur entièreté et analysés de façon minutieuse. L’objectif de la recherche était d’extraire des 

données sur la sécurité d’usage des différents TKI durant la grossesse. 

 

 Tableau 1. Termes MeSH utilisés pour la recherche 

  

Sujet recherché Terme MeSH 

Pré conceptuel  Fertility  

Grossesse Pregnancy rate ; Pregnancy Trimesters ; 

Fetal Viability, Fetal Weight 

Pharmacocinétique Pharmacokinetics 

Inhibiteurs de tyrosine kinase Imatinib Mesylate ; Dasatinib ; Bosutinib ; 

Nilotinib, Ponatinib 

Autres traitements de la LMC Interferon alpha-2 , Hydroxyurea,  

Busulfan 

LMC Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-

ABL Positive 
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3.2 Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les études ont été incluses en utilisant la méthode PICO.  

 

Tableau 2. Critères d’inclusion et d’exclusion utilisés pour la sélection d’articles 

  

 Inclusions Exclusions 

Population d’étude 

sélectionnée 

Âge de plus de 18 ans 

Hommes et Femmes atteints de LMC 

BCR-ABL positif 

Grossesse programmée et non 

programmée.  

Personnes plus de 18 ans. 

Hommes et femmes non 

leucémiques. 

Intervention Traitement aux TKI ciblant BCR-

ABL : Imatinib, dasatinib, nilotinib, 

bosutinib 

Traitement par le Ponatinib, 

busulfan, hydroxyurée.  

Contenu Effets indésirables observés durant 

les grossesses sous traitement 

Prise en charge et alternatives 

non médicamenteuses.  

Date et disponibilité Littérature disponible sur les 10 

dernières années ; texte disponible 

entièrement 

Abstract uniquement 

Langue de recherche Anglais ou français Autres langues 

Type de documents Revues systématiques, Guidelines, 

rapports de cas, Résumé des 

caractéristique du produit (RCP). 

Etude randomisée contrôlée (RCT) 

Études animales 
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4. La Leucémie Myéloïde Chronique 

4.1 Historique  

La leucémie myéloïde chronique est une néoplasie myéloproliférative, autrement dit une 

maladie clonale de la cellule souche. Dès 1960, Peter Nowell et David Hungerford mettent en 

évidence un chromosome 22 de taille anormalement réduite, il sera nommé chromosome de 

Philadelphie (Ph), en référence au lieu de la découverte. Ce n’est qu’une dizaine d’années plus 

tard en 1974, que Janet Rowley décrivit la translocation réciproque entre les bras longs des 

chromosomes 9 et 22 (voir figure 2) à l’origine du chromosome de Philadelphie t(9 ;22) 

(q34;q11.2). La présence du gène de fusion BCR-ABL caractérise la totalité des leucémies 

myéloïdes chroniques Ph+ ou LMC typiques (Gonon-Demoulian et al., 2014). 

4.2 Caractéristique génétique de la maladie 

La translocation des chromosomes 9 et 22 mène à la formation d’une séquence, sur le 

chromosome 22, appelée BCR-ABL, acronyme de Breakpoint Cluster Region ainsi que 

Abelson. L’expression de cette région anormale résulte en la production d’une protéine 

membranaire de type tyrosine kinase (TK), mutée.  La protéine en question existe sous 3 formes 

principales P190, P210 et P230 (Deininger et al, 2020). 

Cependant, il est intéressant de souligner que des variations interindividuelles dans la 

séquence BCR-ABL du chromosome de Philadelphie existent. Ces variations sont liées à la 

breakpoint cluster region (BCR) impliquée dans la formation du chromosome de Philadelphie 

Trois points de cassure principaux ont été identifiées, une région micro, une région mineure 

ainsi qu’une région majeure. Précisons que ces différentes régions se situent sur le chromosome 

22 (Deininger et al., 2020). 

Il est important de définir les patients qui seront abordés dans ce mémoire car d’autres 

points de cassures peuvent être impliqués dans une translocation qui résulte en la formation de 

chromosomes de Philadelphie différents. Ces chromosomes possèdent de facto un gène BCR-

ABL traduit en des protéines de type tyrosine kinase, conduisant parfois à d’autres hémopathies 

malignes que la LMC (Deininger et al, 2020). 

Brièvement, le chromosome de Philadelphie incluant la région « micro BCR », la protéine 

créée, nommée P230 est associée à une variante de la LMC, la leucémie chronique à 

neutrophiles (LNC) (Deininger et al, 2020). 
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Pour ce qui est de la combinaison de la BCR mineure avec le fragment ABL, elle résulte 

en un gène BCR-ABL codant pour la protéine P190. Cette dernière est associée à la leucémie 

aiguë lymphoblastique qui sera dès lors de type Philadelphie positive. Quelques rares cas de 

LMC sont concernés par ce type de gène BCR-ABL. (Deininger et al, 2020) 

 

Figure 2. Translocation BCR-ABL de la leucémie myéloïde chronique (Hillman et al. 2007) 

 

Enfin la protéine p210 résulte de la translocation d’une région BCR majeure avec la 

séquence ABL. Cette protéine concerne la très grande majorité des individus souffrant de LMC. 

(Melo, 1997). 

Des transcrits atypiques du gène BCR-ABL existent également. Ils concernent moins de 

5% des patients atteints de LMC et sont des transcrits BCR-ABL dont l’exon2 d’ABL est 

manquant (e13a3 ou e14a3) ou qui résulte d’une BCR qui ne peut pas être considérée comme 

majeure, mineure ou micro (e1a2, e6a2, e8a2 ou e19a2). (Hochhaus et al, 2020) 

Ces quelques précisions permettent de comprendre que la seule présence du chromosome 

de Philadelphie est insuffisante au diagnostic de la LMC. Le chromosome de Philadelphie  est 

une caractéristique présente et indispensable au diagnostic de la LMC mais peut être présente 

dans d’autres maladies. 
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4.3 Caractéristiques et diagnostic de la maladie  

De cette façon, plusieurs examens devront être conduits afin de différencier la LMC des 

autres hémopathies malignes possédant des caractéristiques proches. Il n’est pas rare que ce 

syndrome myéloprolifératif soit asymptomatique. Le plus souvent, la maladie est décelée à la 

suite d’un hémogramme réalisé dans un contexte clinique peu spécifique. Par exemple, la 

maladie fut décelée fortuitement chez une jeune fille sur base d’une prise de sang réalisée après 

une chute à vélo. Les symptômes peuvent être: amaigrissement, sueurs nocturnes, asthénie ou 

gène abdominale en cas de splénomégalie et parfois de la fièvre. Ces symptômes sont surtout 

présents en cas d’hyperleucocytose majeure. (Haferlach et al., 2014) 

4.3.1 Hémogramme  

L’hémogramme est caractérisé par une hyperleucocytose neutrophile dépassant souvent 

les 50 000 unités par µl de sang. Cette masse de leucocytes inclut des neutrophiles mûrs ainsi 

que leurs précurseurs (métamyélocytes, myélocytes et quelques promyélocytes). Une myélémie 

caractérise ainsi l’hémopathie (Hillman et al., 2007). Une autre caractéristique fréquente est 

l’augmentation du nombre de basophiles dépassant largement 50 unités par µl. Une 

thrombopénie modérée, une thrombocytose ainsi qu’une anémie peuvent être rencontrées 

(Haferlach et al., 2014).   

4.3.2 Myélogramme 

Un myélogramme est toujours réalisé et est indispensable au diagnostic. Il permet 

également la détermination de la phase évolutive de la maladie. L’analyse de la moelle d’un 

patient développant la néoplasie montre une granulopoièse prédominante (Figure 3). L’analyse 

de la moelle osseuse est également un examen fondamental dans l’évaluation de la réponse du 

patient au traitement. (Haferlach et al., 2014) 

Figure 3. Cytologie Médullaire au cours d’une LMC. (Haferlach et al., 2014) 
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4.3.3 Examen Cytogénétique 

Les cellules médullaires sont mises en culture pour réaliser un caryotype. En ce qui 

concerne la mise en évidence du chromosome de Philadelphie, 95% pour cent des leucémies 

myéloïdes chroniques possèdent la translocation visible à l’analyse chromosomique, autrement 

dit, le chromosome de Philadelphie n’est pas strictement visible par l’intermédiaire d’un 

caryotype chez toutes les personnes atteintes de LMC. Dans les 5 autres pour cent, une fusion 

BCR-ABL-inframicroscopique peut être mise en évidence par RT-PCR ou hybridation in situ 

en fluorescence (FISH) par l’intermédiaire d’amorces spécifiques. Sans cette méthode, le 

chromosome de Philadelphie n’est pas décelé et est dit cryptique. Cependant, tel que cité plus 

haut, la présence du chromosome de Philadelphie peut faire référence à d’autres hémopathies. 

(Haferlach et al., 2014).(Hillman et al., 2007) 

4.3.4 Examen moléculaire 

L’examen moléculaire a pour objectif de qualifier et de quantifier le transcrit BCR-ABL 

à des fins de diagnostic et de suivi.  

Une RT-PCR qualitative du sang périphérique est obligatoire afin d’identifier le type de 

transcrit BCR-ABL. De cette façon, lorsque le TKI sera administré, la séquence à surveiller 

sera connue. Ce qui permet d’éviter qu’une impression de réponse moléculaire complète (CMR) 

ne soit perçue à tort, alors qu’en fait, cette impression ne serait le résultat que de l’analyse du 

mauvais type de séquence BCR-ABL.  

Une RT-PCR quantitative n’est pas obligatoire au diagnostic. Quand l’examen 

moléculaire relève la présence de BCR-ABL mais que le chromosome de Philadelphie n’a pas 

pu être mis en évidence durant l’examen cytogénétique, il faut réaliser une FISH. La 

quantification permet le suivi du patient et de connaitre la réponse de ce dernier au traitement. 

(Hochhaus et al, 2020) 

  



16 

 

4.4 Phases évolutives  

La leucémie myéloïde chronique évolue en suivant différentes phases. L’hémogramme et 

le myélogramme permettent d’identifier la phase dans laquelle le patient se situe. 

4.4.1 Phase Chronique (CP-CML) 

La phase chronique (absence d’excès de blastes) constitue la phase dans laquelle la 

grande majorité des patients se situe au diagnostic. La phase chronique se poursuit durant 

plusieurs années en l’absence de traitement par TKI. Le traitement mis en place a pour objectif 

d’obtenir une réponse cytogénétique complète puis une réponse moléculaire complète (CMR). 

Les symptômes cliniques associés sont ceux décrits précédemment, même s’il n’est pas rare 

que cette phase soit asymptomatique. Après 3 à 5 ans en moyenne, l’absence de traitement 

efficace conduira la maladie à évoluer vers la phase d’accélération.  

Pour différencier la phase chronique de la phase accélérée (AP-CML), des critères 

proposés par l’organisation mondiale de la santé (OMS ou WHO) et l’ELN ont été utilisés. La 

liste de ces critères est repris dans le tableau 3. La définition de la phase chronique implique 

qu’aucun de ces critères ne sont rencontrés. (Baccarani et al., 2006) 

Tableau 3. Liste des critères proposé par l’OMS et l’ELN pour définir la phase 

accélérée. (Baccarani et al., 2006) 
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4.4.2 Phase Accélérée (AP-CML) 

Durant cette phase, le patient sera souvent symptomatique : sueurs nocturnes, fatigue, 

perte de poids. Le traitement cytoréducteur mis en place ne permet plus de réduire efficacement 

le nombre de neutrophiles et de plaquettes circulant. On parle de phase accélérée lorsque le 

pourcentage de blastes médullaires atteint 10-19% ainsi que lorsque la thrombocytopénie 

s’accentue en se traduisant par un taux de plaquettes inférieur à 100 g/l. Durant cette phase, les 

cellules granuleuses peuvent former des tumeurs appelées chloromes. D’autres signes cliniques 

caractéristiques de cette phase sont des adénopathies et parfois une myélofibrose médullaire 

(Haferlach, et al, 2014). 

4.4.3 Phase Aigüe ou blastique (BP-CML) 

Cette dernière phase est la progression de la phase accélérée, la proportion de blastes 

continue à augmenter pour finalement donner des caractères similaires à ceux d’une leucémie 

aigüe (présence de nombreux blastes avec le plus souvent anémie et thrombopénie). Il n’est pas 

surprenant d’observer des mutations oncogènes de p53 ainsi que de la protéine du 

rétinoblastome.  

4.4.4 Evolution de la LMC avant les traitements par TKI 

Historiquement avant l’arrivée des traitements par TKI, la grande majorité des patients qui 

n’avaient pas pu bénéficier avec succès d’une allogreffe de cellules hématopoïétiques 

évoluaient vers les phases accélérée puis blastique, pour lesquelles les traitements étaient 

inefficaces et qui entraînaient le décès. 

Pour les patients traités par TKI, ces phases sont devenues rares. 
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5. Traitements. 

5.1 Définition des réponses au traitement de la leucémie myéloïde chronique.  

Le suivi de l’efficacité du traitement se fonde sur trois types de réponses : les réponses 

hématologique, cytogénétique et moléculaire. 

La réponse hématologique correspond à l’analyse de la formule sanguine. Après 

l’instauration du traitement, un suivi régulier de l’hémogramme est maintenu jusqu’à sa 

normalisation. Une réponse hématologique complète (CHR) correspond à un retour à un 

nombre physiologiquement normal de leucocytes, de plaquettes, et de cellules immatures. 

(Hochhaus et al., 2020) 

La réponse cytogénétique est évaluée sur base du pourcentage de cellules possédant le 

chromosome de Philadelphie contenu dans un échantillon de moelle osseuse. En fonction du 

pourcentage de cellules Ph+, la réponse cytogénétique peut être absente (100 % Ph+), minime 

(65 à 95% Ph+), mineure (35 à 65% Ph+), partielle (1 à 35% Ph+) ou complète (0% Ph+) 

(CCγR). La réponse cytogénétique majeure peut être partielle ou complète. (Hochhaus et al., 

2020) 

La réponse moléculaire correspond à la quantité de gène BCR-ABL qui peut être détectée 

par PCR. La réponse moléculaire peut être majeure (MMR ou MR³) c’est-à-dire que la quantité 

de BCR-ABL correspond à une chute de 3 logarithmes de la valeur initiale. Lorsque la chute 

est de 4, 4,5 ou 5 logarithme de la valeur initiale (respectivement MR4, MR4.5,MR5), la réponse 

moléculaire est dite complète (CMR). Contrairement à la réponse cytogénétique, qui n’est 

évaluable que sur le caryotype médullaire, la réponse moléculaire peut être suivie sur un 

prélèvement sanguin. Cependant Hochhaus et al. ne recommandent pas l’utilisation du terme 

CMR plutôt remplacé par « leucémie moléculairement indétectable ». (Hochhaus et al., 2020) 

5.2 Traitements envisagés et envisageables 

La Leucémie Myéloïde Chronique a connu au début des années 2000 un changement 

brutal dans sa ligne de traitement. L’imatinib, premier TKI ciblant BCR-ABL mis sur le 

marché, a pris rapidement une place importante dans les traitements de première ligne de 

l’époque. Les TKI révolutionnent la prise en charge de la maladie en amenant un nombre de 

réponses cytogénétiques jamais atteint auparavant chez les patients. À tel point que l’ELN, 

n’évoque plus dans ses recommandations le busulfan ou l’hydroxyurée, alors qu’ils 

constituaient le traitement de base historique (Hochlaus et al., 2020). Du fait de son usage nul 
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ainsi que de son effet hautement fœtotoxique, le busulfan ne sera pas développé. L’effet 

foetotoxique est évident, les agents alkylants s’opposent à la réplication de l’ADN, ce 

mécanisme va à l’encontre de la prolifération cellulaire rencontrée lors de la formation d’un 

fœtus. 

5.2.1 L’hydroxyurée 

Au même titre que l’agent alkylant précité, l’hydroxyurée (ou hydroxycarbamide), ne 

constitue désormais plus la base de traitement de la LMC. Cependant cette molécule peut encore 

être donnée chez les patients possédant un nombre élevé de globules blancs et qui sont en attente 

de résultats des tests cytogénétiques. (Hochlaus et al., 2020). La posologie associée est de 2 à 8 

grammes par jour d’hydroxyurée, avec un suivi assuré par des hémogrammes réalisés 1 fois par 

semaine. (Hillman et al. 2007). En ce qui concerne la fertilité, l’hydroxyurée a montré chez 

l’animal des cas d’atrophie testiculaire ainsi qu’une altération de la morphologie de la tête des 

spermatozoïdes (Evenson et al., 1993). Cybele©, fait état de plusieurs cas de malformation 

sévère durant la grossesse (Cybele© ,Hydroxycarbamide, 2019). 

 Après plusieurs recherche PubMed, en utilisant l’équation ("Hydroxyurea"[Mesh]) 

AND "Fertility"[Mesh], aucune donnée récente (date de parution inférieure à 15 ans) en rapport 

avec ce sujet chez l’homme n’a pu être trouvée. Le traitement apparait comme abandonné de 

façon générale dans le traitement chronique de la LMC. Avant le début du traitement, il pourrait 

donc être intéressant de se montrer prudent en proposant la conservation du sperme si le patient 

est indécis sur ses choix.  

5.2.2 L’allogreffe de moelle (allogreffe de cellules souches hématopoïétiques) 

Cette intervention est devenue extrêmement rare dans le traitement de la LMC. Cette procédure, 

visant à remplacer l’hématopoièse Ph+ par l’hématopoièse d’un donneur sain, avec en outre un 

effet greffe contre leucémie est grevée d’une morbi-mortalité importante mais constituait avant 

les TKI le seul traitement curatif, uniquement accessible aux patients jeunes avec un donneur 

compatible (Hochhaus et al., 2020). 

5.2.3 Interféron alpha (INFα) 

À côté du busulfan et de l’hydroxyurée, l’interféron alpha se présentait comme un traitement 

beaucoup plus prometteur pour la LMC. Il fut le traitement principal avant l’introduction des 

TKI. Le traitement a enregistré un nombre plus important de rémissions cytogénétiques et a pu 

enregistrer un meilleur taux de survie à 5 ans par rapport au busulfan et à l’hydroxyurée 

(Bonifazi et al.; 2001). L’INFα n’est plus disponible sur le marché que sous la forme 
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recombinante alpha 2a (PEGASYS®) qui n’est pas remboursé en Belgique dans cette indication 

(CBIP Interférons, 2021). 

L’interféron alpha est une glycoprotéine, sa structure est de type hélice alpha. Le mécanisme 

d’action de cette protéine consiste en l’activation de la voie JAK-STAT par le biais d’une liaison 

à un récepteur transmembranaire. La transduction de ce signal conduit à la transcription de 

gènes antiprolifératifs et induisant l’apoptose de la cellule. L’action des interférons est bien 

moins ciblée que celle des TKI ciblant BCR-ABL. Cet effet beaucoup plus large peut ainsi 

justifier son inclusion dans la thérapie de certains patients en complément de la thérapie au TKI 

ciblant BCR-ABL. Cependant dans la pratique courante, les TKI ont pris la place des interférons 

dans le traitement de fond de la maladie. L’interféron reste un outil possible dans le traitement 

de la LMC, mais il n’est plus qu’un éventuel adjuvant (Talpaz et al; 2015). 

5.2.4 Inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant BCR-ABL  

Les TKI sont des médicaments antitumoraux mis en œuvre dans le cadre d’une thérapie ciblée. 

Les TKI ciblant BCR-ABL sont une catégorie incluant plusieurs molécules. L’imatinib, qui a 

déjà été évoqué, est le premier à avoir été mis sur le marché. Il a été suivi, 5 ans plus tard, par 

le dasatinib (Sprycel®), lui-même suivi par le nilotinib (Tasigna®) un an plus tard. Enfin, le 

bosutinib  (Bosulif®) et le ponatinib (Iclusig®) sont arrivés sur le marché en 2013 (CBIP 

Inhibiteurs de protéines kinases, 2021). 

5.2.5 Inhibiteur BCR-ABL de première génération, l’Imatinib. 

L’Imatinib a rapidement remplacé l’interféron alpha, car les études randomisées de phase III 

ont pu mettre en évidence des taux de CHR et de CCyR plus élevés, et surtout une augmentation 

de la PFS et de la survie globale (OS), avec des effets indésirables tolérables pour le patient 

(O’Brien et al., 2003). Les effets indésirables notables du traitement sont des œdèmes, des 

nausées, des crampes musculaires, des éruptions cutanées et de la diarrhée. La dose 

habituellement administrée est de 400mg par jour (Hochhaus et al., 2020). 

5.2.6 Inhibiteurs BCR-ABL de seconde et de troisième génération. 

En une vingtaine d’années, le traitement de la leucémie myéloïde chronique a donc 

évoluée. Le passage des interférons aux TKI était évident, mais la place des autres TKI dans la 

ligne de traitement s’est avérée plus difficile à déterminer. 

Le développement des TKI s’est poursuivi car malgré les résultats convaincants de 

l’imatinib, la molécule ne s’avérait pas efficace dans tous les cas. En effet, certains patients 
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peuvent vivre une progression de la maladie malgré le traitement d’imatinib. L’introduction de 

l’imatinib peut entraîner des réponses insuffisantes ou des effets secondaires difficilement 

supportés par certains patients. En effet les TKI de seconde et troisième génération furent 

développés afin de lutter contre ces différents défis. 

5.2.6.1 Le dasatinib 

L’administration de dasatinib a ainsi permis d’obtenir significativement plus de 

réponses cytogénétiques complètes que l’imatinib même après 5 ans. (Cortes et al, 2016). D’un 

point de vue des effets indésirables, les cas de thrombocytopénie étaient plus fréquents mais les 

effets gastro intestinaux étaient plus limités. Il y a aussi une toxicité pulmonaire (épanchement, 

hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)). Cependant, le dasatinib n’a pas démontré un 

meilleur taux de survie que l’imatinib. La dose administrée est de 100 mg par jour en 1ère ligne 

(Naqvi et al., 2020). Le dasatinib est efficace contre des formes de CML résistantes à l’imatinib 

et le nilotinib. Une autre différence avec l’imatinib est le prix du traitement. Une boîte de 30 

comprimés de 100 mg de dasatinib a un prix public de 2 856 € pour 30 comprimés contre 864,11 

€ pour 30 comprimés de 400 mg d’imatinib qui est génériqué car hors patente. Le système de 

remboursement des soins de la Belgique permet actuellement un choix de traitement qui ne 

dépend pas de ce facteur, ce qui n’est pas le cas de tous les pays. À noter qu’au début de leur 

commercialisation en Belgique, le dasatinib et le nilotinib n’étaient remboursés que lorsqu’ils 

étaient prescrits en 2eme ligne. (CBIP Inhibiteurs de protéines kinases, 2021). 

5.2.6.2 Le nilotinib 

L’apport du nilotinib dans la ligne de traitement est similaire à celui du dasatinib. Le 

nilotinib donne de meilleures réponses moléculaires majeures et cytogénétiques complètes par 

rapport à l’imatinib, mais le taux de survie reste sensiblement comparable. Le nilotinib est une 

molécule possédant plus d’effets off-target que l’imatinib et il est également efficace contre des 

formes de CML résistantes à l’imatinib et au dasatinib. Les effets secondaires les plus notables 

sont les maux de tête, les éruptions cutanées, les effets cardiovasculaires, les pancréatites et le 

prurit. Les doses sont 2x300mg par jour en première ligne et 2x400 mg par jour en 2eme ligne. 

Le prix public est plus élevé que celui de l’imatinib, 2 418€ pour 112 gélules de 150mg et 

3180,93€ pour 112 gel de 200mg (Hochhaus et al., 2020) (Wolfe et al., 2021)(CBIP, Inhibiteurs 

de protéines kinases, 2021). 
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5.2.6.3 Le bosutinib 

Le bosutinib est le dernier TKI de la seconde génération. Il possède moins d’effet off-

target que les autres TKI de seconde génération tout en restant actif contre une large gamme de 

mutations. Le traitement permet une réponse plus rapide et plus profonde, avec de meilleures 

chances de MMR et de CCyR que l’imatinib mais pas de bénéficie de survie. L’effet indésirable 

le plus fréquent est la diarrhée. La nausée, la thrombocytopénie et une augmentation de l’alanine 

aminotransférase, qui est un signe d’une atteinte hépatique, sont également rencontrées. 

(Hochhaus et al., 2020) 

5.2.6.4 Le ponatinib 

Le ponatinib est le seul TKI de troisième génération pour l’instant sur le marché. Son 

utilisation diffère fortement des autres TKI. Il est utilisé tout particulièrement lorsque la 

mutation T315I du BCR-ABL est présente. Aucun autre TKI disponible sur le marché n’est 

actif contre cette mutation. Le ponatinib possède une toxicité vasculaire bien plus importante 

que les autres TKI. Cette particularité fait qu’il n’est jamais indiqué en première intention du 

traitement de la LMC. La balance bénéfice risque reste cependant intéressante pour les patients 

possédant la mutation T315I qui résistent aux autres traitements. Il est ainsi indiqué en cas de 

présence de la mutation T315I mais aussi chez les patients réfractaires ou intolérants aux autres 

TKI (Hochhaus et al., 2020) (Wolfe et al., 2021). 

5.3 Sélection et suivi du traitement de façon générale. 

L’imatinib et les TKI de seconde génération (dasatinib, nilotinib, bosutinib) sont les 

options possibles en première intention. L’apparition de ces nouvelles molécules ont rendu le 

choix moins évident qu’il y a 20 ans. Le choix du TKI repose sur plusieurs facteurs. 

 L’évaluation de la survie et celle de la réponse peuvent être représentées par des scores de 

risque. Ces scores de risque permettent de stratifier les populations en plusieurs sous-

populations de niveaux de risques différents. Les scores de risque appliqués sont le score de 

Sokal, le score de l’ European Treatment and Outcome Study for CML (EUTOS score), l’euro 

score ou l’ EUTOS Long-Term Survival Score (ELTS). Le score de Sokal est le score de risque 

historiquement utilisé afin d’améliorer la prise en charge des premières chimiothérapies à base 

de busulfan ou d’hydroxyurée. En 2016, l’ELTS est introduit dans le but d’évaluer l’efficacité 

à long terme de la thérapie de façon prospective (ELN). Le score de Sokal reste très populaire 

quoique le score ELTS s’avère plus performant. (Pfirrmann et al. 2020) (ELN, ELTS-Score, 

2022)  
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En plus de ces scores pronostiques, le suivi de la réponse hématologique, cytogénétique 

et moléculaire est capital dans la sélection du TKI. L’hémogramme est réalisé toutes les 2 

semaines, et ce, jusqu’à ce qu’une réponse hématologique soit atteinte. La réponse 

cytogénétique est contrôlée sur le myélogramme tous les trois mois jusqu’à ce qu’elle soit 

complète. La PCR des cellules exprimée en % de BCR-ABL doit quant à elle être réalisée tous 

les 3 mois même lorsque la MMR est atteinte. En effet, connaitre l’état de la réponse 

moléculaire est indispensable à l’éligibilité du patient à interrompre le traitement (cfr point 5.4) 

(Hochhaus et al, 2020). 

Trois moments clés dans le suivi des niveaux du transcrit BCR-ABL existent. Ces 

moments sont des examens moléculaires à 3, 6 et 12 mois après l’instauration du traitement. 

L’ELN présente des seuils de référence à atteindre à ces différentes échéances. Les résultats, 

comparés aux valeurs attendues (reprises dans le tableau 4), permettent de déterminer si le 

traitement doit être poursuivi en cas de réponse optimale, être changé quand le traitement est 

considéré comme un échec, ou demande une réflexion sur la continuité ou le changement du 

traitement en fonction des caractéristiques du patient, de ses comorbidités et de ses tolérances. 

(Hochhaus A. et al, 2020)  

Tableau 4. Feuille de route des réponses attendues après la mise en place de la première 

ligne de traitement (ELN PocketCard, 2013) 

 

En ce qui concerne la place de l’hydroxyurée, la molécule peut être utilisée sur le très 

court terme afin de traiter les patients symptomatiques avec un nombre de plaquettes et de 

leucocytes important. Tel que précité, cette molécule n’est pas utilisée dans le traitement 

chronique de la LMC. (Hochhaus et al, 2020) 
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Le TKI donné en première ligne est changé en cas d’échec ou de résistance. La seconde 

ligne de traitement consiste ainsi en un autre TKI qui remplace le précédent qui n’a pas permis 

d’obtenir une réponse moléculaire suffisante (voir tableau 5). Ce changement de traitement est 

associé à une recherche des mutations du domaine kinase BCR-ABL1. Si aucune mutation n’est 

trouvée, alors il n’existe pas de critères particuliers de sélection. Les TKI de seconde génération 

ont tous montré leur efficacité dans les études cliniques, mais n’ont jamais été comparés entre 

eux. Le choix reste ainsi plutôt subjectif. Il se base essentiellement sur le patient : âge, 

comorbidités, toxicités rencontrées durant l’utilisation du premier TKI.  (Hochhaus et al, 2020) 

Il est possible que la réponse cytogénétique ne soit jamais atteinte sous TKI. La prise 

quotidienne d’un TKI doit cependant continuer car il donnerait tout de même un avantage au 

niveau de la survie. (Hochhaus et al, 2020) 

En ce qui concerne la troisième, quatrième voire cinquième ligne de traitement, 

l’intervention ne peut pas être prédéfinie. Le choix du TKI devrait être guidé par leur affinité 

aux mutations du domaine tyrosine kinase de BCR-ABL. Si T315I est identifié, seul le 

ponatinib est efficace. (Hochhaus et al, 2020) 

Malgré les grands avantages des TKI de seconde génération, l’imatinib garde une place 

de choix dans la ligne de traitement de la LMC car la toxicité de cette molécule reste mieux 

établie et mieux connue des cliniciens. En outre c’est le traitement le moins onéreux (Wolfe et 

al, 2021). 

Tableau 5. Traitement recommandé par l’ELN dans le traitement de la LMC 

 (ELN, PocketCard, 2013) 
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5.4 Rémission sans traitement (Treatment-free remission)(TFR) 

Après plusieurs années de traitement et l’obtention d’une CMR de longue durée, un arrêt 

du traitement peut être envisagé. La question de l’arrêt du traitement se pose également dans la 

grossesse, des interruptions du traitement sont envisagées, nous le verrons en détail dans le 

point 7.2. 

La première étude prospective traitant du sujet de l’arrêt du TKI est l’étude multicentrique 

prospective « stop imatinib » (STIM). Les résultats de cette étude rapportent que, chez des 

patients ayant atteint une CMR depuis 2 ans, la persistance de la CMR après 12 mois d’arrêt de 

traitement était observée chez 40% des patients. Dans les autres cas, la perte de la MMR et 

certaines rechutes sont observées. (Mahon et al., 2010) D’autres études ont suivi, une méta-

analyse de 15 études de cohorte incluant au total 500 personnes et l’étude EURO-SKI ont 

montré une réapparition moléculaire de BCR-ABL1 chez la moitié des patients ayant 

interrompu l’imatinib. Le même constat a été établi en ce qui concerne le dasatinib et le 

nilotinib. Dans tous les cas, une thérapie continue de TKI d’au moins 3 ans et une CMR d’un 

an précédait l’arrêt du traitement. Dans 80% des cas une réapparition moléculaire est observée 

dans les 6 à 8 mois après l’arrêt. L’arrêt du traitement est une procédure sans danger à condition 

qu’un suivi moléculaire de qualité est disponible et que les patients soient correctement 

sélectionnés. Lorsque la MMR est perdue, le TKI qui avait été interrompu est repris, 90 à 95% 

des patients regagnent la réponse moléculaire d’avant l’interruption. Le tableau 6 reprend 

l’ensemble des exigences pour être éligible à la TFR (Hochhsaus et al, 2020). 

Tableau 6. Exigences pour l’arrêt des inhibiteurs de tyrosines kinases 
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6. La procréation chez le patient masculin atteint de LMC sous TKI 

6.1  Introduction: La fertilité initiale. 

Afin de déterminer au mieux les conséquences sur la spermatogenèse qui incombent de 

l’usage d’inhibiteurs BCR-ABL1, il aurait été intéressant de décrire le tableau de la fertilité 

attendue chez un homme leucémique sans traitement. Cependant, pour des raisons éthiques 

évidentes, il serait bien difficile de réaliser une étude observationnelle sur l’évolution de la 

fertilité chez ce type de patient. En effet, le suivi du patient consisterait à évaluer leur fertilité 

tout en ne les traitant pas. 

Contrairement au sujet féminin, le patient masculin garde les mécanismes de 

spermatogénèse fonctionnels jusqu’à un âge avancé. Cependant il serait erroné d’avancer que 

la fertilité reste constante tout au long de la vie du patient.  

Dans un premier temps, la baisse de la concentration du sperme avec l’âge fut aussi 

évoquée (Sasano et al. 1969). Cependant, avec les données actuelles, la baisse de concentration 

liée à l’âge s’est avérée inexacte. En ce qui concerne la motilité et le volume spermatique, il 

s’agit de paramètres connus pour diminuer avec l’âge. (Gunes et al. 2016). 

La morphologie des spermatozoïdes pourrait aussi être influencée par l’âge, mais le 

jugement de ce facteur repose sur des critères morphologiques pouvant varier d’une étude à 

l’autre (Harris et al.  2011). C’est pourquoi une étude réalisée publiée dans Human 

reproduction, conduite au Canada et basée sur 12 188 échantillons collectés de 2009 à 2018, 

prend alors appui sur les valeurs de références des caractéristiques du sperme humain définie 

par l’OMS. (Cooper, et al. 2010). Ces valeurs de référence n’ont été établies qu’en 2010. Ces 

valeurs permettent un point d’appui fiable à l’établissement de conclusions. De cette manière, 

l’étude canadienne de 2020 conclut que le vieillissement de l’individu ne provoque pas une 

dégradation de la morphologie des spermatozoïdes. (Salmon-Divon et al., 2020) 

En clair, l’âge a une influence significative sur tous les paramètres du sperme sauf sur 

la concentration et la morphologie. 

La prise en charge de la procréation d’un patient âgé d’une quarantaine ou d’une cinquantaine 

d’années s’inquiétant de ne pas réussir à procréer ne devrait pas accuser nécessairement le 

traitement. D’autres raisons pouvant être liées à la sénescence du système reproducteur, peuvent 

être mises en cause. Ce paragraphe permet de souligner une évidence qu’il ne faudrait pas 
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perdre de vue: le risque potentiel du traitement d’influer sur la fertilité du patient est à mettre 

en perspective avec l’âge de ce dernier. Un patient d’une cinquantaine d’années ne peut 

s’attendre à obtenir les mêmes capacités reproductives qu’un individu plus jeune.  

6.2  Impact d’un traitement aux inhibiteurs de tyrosine kinase sur la fertilité 

masculine. 

6.2.1 Résultats des recherches sur l’impact des TKI sur la fertilité masculine. 

Tableau 7. Articles inclus dans les résultats de la recherche de l’impact des TKI sur la 

fertilité chez l’homme. 

6.2.1.1 Imatinib 

6.2.1.1.1 Étude de Chang et al. (Chang et al, 2017) 

Chang et al ont publié l’une des rares études observationnelles cas-témoins sur le sujet. 

Ils comparent 48 patients atteints de CP-CML et traités sous imatinib depuis un intervalle 

compris entre 3 et 96 mois. Cette population est comparée à un groupe contrôle d’individus 

sains et un groupe d’individus infertiles.  

L’étude relève que la concentration d’imatinib présente dans le sperme est comparable 

à la concentration plasmatique de cette molécule. L’imatinib serait ainsi capable de traverser la 

barrière hémato testiculaire.  

L’étude enregistre une diminution de la densité du sperme, une diminution du nombre 

de spermatozoïdes, une diminution du taux de survie de ceux-ci et une diminution de leur 

activité. Cependant, même si ces caractères se sont montrés plus faibles que ceux enregistrés 

dans le groupe contrôle, les paramètres restaient plus élevés que ceux enregistrés dans le groupe 

infertile.  

Articles Année de 

publication 

Méthode TKI étudié 

Abruzzese et al  2020 Revue non 

systématique 

imatinib, nilotinib, 

dasatinib, bosutinib, 

ponatinib 

Chang et al 2017 Étude cas témoins imatinib 

Cortes et al, 2015 Étude de cas dasatinib 

Ghalaut et a, 2014 2014 Étude de cohorte imatinib 

Szakács et al 2020 Étude de cas imatinib, dasatinib, 

nilotinib, bosutinib, 

ponatinib 
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L’étude avance également que la concentration plasmatique des hormones sexuelles 

comprenant la follicle stimulating hormone (FSH), la luteinizing hormone (LH), l’oestradiol 

(E2), progesterone (P), la testostérone (T) et de la prolactine (PRL) est restée à un taux normal, 

comparable au groupe contrôle.  

L’apparition d’un hydrocèle dans la tunica vaginalis de 19 patients est également 

reportée.  

6.2.1.1.2 Etude de Ghalaut et al (Ghalaut et al, 2014) 

Une étude indienne, observationnelle prospective, menée par Ghalaut et al., sur 34 

patients nouvellement diagnostiqués n’avance pas la même conclusion. L’étude met en 

évidence une baisse du niveau de testostérone et une augmentation de LH et de FSH après 6 

mois de thérapie.  

6.2.1.1.3 Étude de Szakács et al (Szakács et al, 2020) 

Des grossesses où le père est traité par imatinib ont été enregistrées. Plus de 327 cas de 

grossesses dont les pères avaient été exposés à l’imatinib 3 mois avant la conception ont été 

relevés par Szakács et al dans une revue systématique de 2020. Sur ces 327 cas, 7 avortements 

spontanés et 1 mort-né ont été observés. Dans les enfants vivants, 1,9% de malformations 

congénitales ont été relevées.  

6.2.1.2 Dasatinib 

Les données disponibles concernant les TKI de seconde génération sont encore plus 

restreintes que celles disponibles pour l’imatinib en ce qui concerne l’impact sur la qualité du 

sperme. À tel point qu’aucune donnée spécifique n’a pu être trouvée à ce propos. Le résumé 

des caractéristiques du produit du dasatinib fait référence à des études sur les animaux, chez qui 

aucun impact sur la fertilité n’a été mis en évidence, mais cette information n’est pas comprise 

dans les critères d’inclusion du mémoire. (RCP Sprycel®, 2019)  

Des grossesses issues de père sous dasatinib ont été publiées. Une revue de bases de 

données menée par Cortes et al en 2015 a relevé 33 enfants issus d’une grossesse avec un père 

sous dasatinib dont l’état de l’enfant a été transmis. 30 ont donné lieu à des enfants en bonne 

santé, 2 se sont terminées par un avortement spontané et une malformation congénitale mineure. 

(Cortes et al, 2015)  
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6.2.1.3 Nilotinib 

Tout comme pour le dasatinib, aucune donnée humaine de l’impact du traitement sur les 

paramètres du sperme n’a pu être trouvé. En ce qui concerne la finalité des grossesses, l’étude 

de Szakács et al rapporte 2 grossesses sur les 26 décrites développèrent des malformations. 

(Szakács et al,2020) 

6.2.1.4 Bosutinib 

À nouveau les données disponibles sont limitées et sous forme d’études de cas. En 

utilisant l’équation ("bosutinib" [Supplementary Concept]) AND "Pregnancy Outcome"[Mesh] 

sur la base de données PubMed seule l’étude systématique de Szakács et al est trouvée. Elle 

rapporte 1 avortement spontané, et 4 interruptions volontaires de grossesse (IVG) sur 16 cas 

rapportés. (Szakács et al,2020) 

6.2.1.5 Ponatinib 

Aucune information concernant l’usage et l’impact du ponatinib durant la grossesse n’a 

pu être trouvée. Plusieurs revues systématiques réalisées ses 10 dernières années, arrivent au 

même constat (Szakács et al,2020) (Abruzzese et al, 2020).  

6.3 Discussion de l’usage des TKI chez l’homme souhaitant procréer 

Les données disponibles semblent tendre vers un impact sur la fertilité masculine causée 

par l’utilisation d’imatinib. Il est difficile de penser que le passage de l’imatinib au travers de 

la barrière hémato testiculaire et que sa présence à ce niveau soient anodins. En effet, l’imatinib 

ainsi que le dasatinib et le nilotinib possèdent des effets off-target, c’est-à-dire des cibles 

différentes de la protéine BCR-ABL1. Dans ces cibles, se retrouve c-Kit et le facteur de 

croissance plaquettaire (PDGF). L’hypothèse décrite est l’implication de la signalisation issue 

de PDGFR et de c-Kit dans la maturation et la différenciation des cellules de Leydig. PDGFR-

α est impliqué dans le recrutement et la spermatogenèse. Tandis que c-Kit est impliqué dans la 

différenciation des spermatogonies durant la spermatogenèse. (Rossi, P et al. 2000). Cette 

hypothèse permettrait d’expliquer la baisse du nombre de spermatozoïdes observée dans l’étude 

de Chang et al. Ceci n’est qu’une fraction du problème, cette hypothèse ne couvre pas la 

diminution de la survie ni de l’activité spermatique observé chez les patients sous imatinib. De 

plus l’étude se fonde sur une cinquantaine de résultats, un nombre plus important de ce type de 

résultats est souvent difficile à atteindre au vu de la rareté de ce type de cas cliniques. Cependant 

la significativité des résultats reste impactée par cette population restreinte. D’un autre côté, il 
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s’agit d’une des rares études menées sur le sujet et qui dépasse le simple rapport de cas ou 

l’analyse de rapports de cas utilisés dans les discussions de l’usage des autres TKI.  

En ce qui concerne l’impact sur les hormones chez les patients traités par imatinib, 

l’étude chinoise (Chang et al, 2017) et l’étude indienne (Ghalaut et al, 2014) en sont arrivées à 

des conclusions différentes. La première affirme que l’usage d’imatinib n’a pas de conséquence 

sur les concentrations en testostérone, FSH, LH, estradiol et prolactine, tandis que la seconde 

affirme une baisse de testostérone et une augmentation de LH et de FSH (les autres hormones 

n’ayant pas été évaluées dans cette étude). Chacune des études possédant leurs points faibles et 

forts, il n’est pas aisé de trancher la question. Chacune des études porte sur un nombre limité 

de patients.  

L’étude chinoise est une étude observationnelle, cas témoins. Le point faible est que les 

résultats observés ne sont pas générés après une même durée d’exposition des patients au 

traitement. Certaines personnes incluses et analysées n’étaient traitées que depuis 3 mois alors 

que d’autres l’étaient depuis plusieurs années. La durée d’exposition individuelle des patients 

n’est pas connue. Il est donc possible que le groupe recevant le traitement soit influencé par une 

plus grande proportion de personnes exposées depuis peu de temps à l’imatinib. Ce qui aurait 

pour conséquence de donner des résultats après une exposition assez courte. (Chang et al, 2017) 

L’étude indienne est une étude observationnelle de cohorte, les personnes incluses dans 

la population test sont toutes nouvellement diagnostiquées. L’impact de la durée d’exposition 

est ainsi mieux maîtrisé dans cette étude. L’impact sur la fertilité est analysé en comparant la 

même population avant et après traitement. Le taux d’hormone est mesuré au départ et après 6 

mois. La grande faiblesse, est que l’étude inclut des personnes âgées entre 15 et 60 ans. Cet 

intervalle d’âge de grande dimension rend le groupe moins homogène de ce point de vue, la 

sécrétion hormonale d’un adolescent de 15 ans étant très différente à celle d’un sexagénaire. 

(cfr point 3.1). (Ghalaut et al, 2014) 

Il est ainsi difficile de définir clairement à quoi s’attendre. Une hypothèse étant que 

l’interaction avec le PDGFR pourrait être à l’origine de la baisse de testostérone et l’interaction 

avec c-Kit pourrait être à l’origine de l’augmentation de FSH et de LH (Nurmio et al, 2008). La 

modification du taux d’hormone sexuelle produite par l’imatinib (et par extension des autres 

TKI) reste attendue. Le suivi du taux d’hormone permettrait d’anticiper l’apparition d’effets 
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indésirables suite au déséquilibre hormonal comme une gynécomastie ou une fonte importante 

de la masse musculaire (Ghalaut et al, 2014). 

Enfin, en ce qui concerne la finalité des grossesses, l’ensemble des résultats collectés et 

des cas rapportés tendent vers la conclusion que l’exposition à l’imatinib du père semble avoir 

un impact très limité sur la finalité de la grossesse. Les avortements spontanés et les 

malformations congénitales sont à mettre en perspective avec ce qui est observé chez les 

personnes saines et non exposées à la molécule. Les données de EUROCAT, un réseau 

européen de surveillance de l’épidémiologie d’anomalies congénitales couvre environ 1,7 

millions de naissances. Entre 2013 et 2019, le réseau a enregistré en moyenne 263,03 cas de 

malformations, d’enfants mort-nés et d’avortements pour des raisons de malformations par 10 

000 naissances. Selon ces données, 2,63% des naissances enregistrées en Europe entre 2013 et 

2019 rencontrent des complications durant le développement du fœtus. Ainsi, le taux de 

malformations observé dans l’usage des différents TKI chez les pères ne semble pas dépasser 

la fréquence d’apparition usuelle. Cette constatation doit tout de même être prise avec grande 

précaution. En effet, les données issues de rapports de cas proviennent de l’ensemble des 

régions du monde et sont comparées avec les données européennes. À nouveau le nombre de 

personnes enregistrées par EUROCAT est bien plus important que le nombre de personnes 

incluses dans les revues systématiques. (EUROCAT, 2022) 

Sur base de ces analyses et données, la proposition systématique de la conservation du 

sperme avant l’initiation de tout traitement utilisant les TKI semblerait appropriée. Le principe 

de prudence fait loi en ce qui concerne l’ensemble des TKI, pour qui le nombre de cas rapportés 

dans la littérature reste très limité. Ce principe s’applique aussi car les données disponibles sont 

sous la forme de revue systématique de la littérature, elle-même fondée sur des rapports de cas, 

à l’exception de quelques études observationnelles dans le cas de l’imatinib. Les conclusions 

qui peuvent en être tirées restent ainsi fragiles mais décrivent tout de même une certaine 

tendance. Cependant, l’ELN ne recommande pas explicitement la cryopréservation. En effet, 

des changements de qualité et de morphologie des spermatozoïdes ont été observés chez 

certains patients au moment du diagnostic de la LMC avant même le début du traitement. Le 

traitement n’améliore pas ces paramètres. La cryopréservation pourrait ainsi s’avérer 

inadéquate dans ces cas. (Hochhaus et al.,2020) 

En plus de la cryopréservation du sperme, informer le patient des conséquences du 

traitement est nécessaire. Cependant parler des risques se fera toujours en le contrastant avec 
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les bénéfices du traitement. Il est ainsi nécessaire d’avertir le patient qu’une baisse de la fertilité 

des suites du traitement est attendue, mais cela ne le rendra pas systématiquement infertile pour 

autant. Le traitement aux TKI ne constitue en aucun cas un moyen de contraception efficace.  

La cryopréservation du sperme du patient semble être un bon compromis entre le respect 

de la volonté présente ou future de procréation du patient et l’établissement d’une ligne de 

traitement classique. Ainsi si le patient souhaite procréer, les gamètes conservés pourront être 

utilisés, notamment dans une procédure de fécondation in-vitro (FIV).  

Dans le cas où une conservation du sperme n’a pas été réalisée, que le souhait de 

procréer est rencontré, et que le patient est dans l’impossibilité de se reproduire suite à 

l’éventuelle baisse de fertilité, il peut être envisagé d’interrompre l’administration de TKI pour 

une durée de 3 mois. En effet, il faut un peu plus de 70 jours pour que les spermatogonies 

donnent naissance aux spermatozoïdes. (Neto et al., 2016) Après ce laps de temps, une nouvelle 

lignée serait formée sans l’influence de l’imatinib. Cependant, un arrêt du traitement dépend de 

la réponse au traitement du patient. L’arrêt expose le patient à la perte de la réponse moléculaire 

et voir même cytogénétique (cfr point 5.4). La décision d’interrompre le traitement après une 

réponse moléculaire complète ou majeure sera d’autant plus facile que la réponse moléculaire 

atteinte jusqu’à ce moment est profonde et suffisamment prolongée, durable (patients en CMR). 

Les risques de l’arrêt sont à évaluer au cas par cas. Il semble opportun d’intensifier 

exceptionnellement le suivi durant les mois d’arrêt. De cette façon, si la perte de la réponse 

apparaît, le traitement pourra être repris le plus rapidement possible. (Szakács et al, 2020) 
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7. La procréation chez la femme atteinte de LMC sous TKI 

7.1 Impact d’un traitement aux inhibiteurs de tyrosine kinase sur la fertilité 

féminine. 

7.1.1  Résultats des recherches sur l’impact des TKI sur la fertilité féminine 

 Les résultats trouvés restent, à nouveau, peu nombreux. D’autant plus que la maladie 

touche moins les femmes que les hommes et que la littérature rapporte plus fréquemment des 

cas de femmes sous imatinib avec une grossesse engagée, plutôt que le cas très spécifique de 

femmes cherchant à procréer. Les résultats se fonderont sur des cas rapportés dans la littérature 

et des données collectées par plusieurs revues de la littérature. Les résultats les plus 

fréquemment trouvés traitent directement de la grossesse et des résultats de cette dernière plutôt 

que les impacts sur la fertilité féminine en elle-même. Quelques données, chez l’humain, 

discutant de l’impact des TKI sur la fonction ovarienne ont tout de même été trouvées, 

permettant d’esquisser certaines attentes. Il s’agira de la seule thématique qui inclura des 

données animales. L’usage de ce type de documents reste ainsi exceptionnel mais nécessaire, 

afin de permettre de formuler une réponse à la question tout en se fondant sur des données 

existantes. 

 

Tableau 8. Articles inclus dans les résultats de la recherche de l’impact des TKI sur la 

fertilité chez la femme. 

Articles Année de publication Méthode TKI étudié 

Abruzzese et al. 2016 Revue imatinib, dasatinib, 

nilotinib, bosutinib, 

ponatinib 

Apperley  2009 Revue  imatinib, dasatinib, 

nilotinib 

Furukawa Y. 2020 Étude de cas Imatinib, dasatinib 

Rios et al. 2020 Étude de cas Imatinib, nilotinib 

Salem et al. 2020 Pre-Clinal Trial imatinib 

Seval et al. 2017 Pre-Clinical Trial nilotinib 

Zamah  et al. 2011 Étude de cas imatinib 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rios+SJ&cauthor_id=32766925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zamah%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948652
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7.1.1.1 Imatinib 

Trois rapports de cas traitant de la place de l’imatinib ainsi que d’autres TKI chez des 

jeunes femmes essayant de procréer ont été trouvés. 

7.1.1.1.1 Cas de Zamah et al. 

En 2011, Zamah et al débutent l’exploration du sujet en détaillant et analysant avec 

précision le cas d’une jeune fille de 17 ans, en phase chronique de la LMC. La réponse au 

traitement est initialement très favorable, atteignant une MMR après 9 mois. Cependant, la 

MMR est perdue après 20 mois de traitement. Une greffe de cellules souches hématopoïétiques 

est proposée, avec risque majeur de stérilité. En connaissance de cause, la patiente décide alors 

d’avoir recours à une stimulation ovarienne avec cryopréservation des ovocytes. C’est en 

réalisant la procédure de stimulation ovarienne, que des taux sériques d’E2 plus faibles, au vu 

du nombre de follicules en développement, ont été enregistrés. La concentration d’E2 contenu 

dans le sérum était de 906pg/ml pour 22 follicules mesurant moins de 13mm au lieu des 41pg/ml 

attendus pour des follicules de taille mature. Seul 6 ovocytes matures ont pu être retirés. L’arrêt 

de l’imatinib est alors réalisé durant 2 mois, et les procédures de stimulation et de préservation 

des ovocytes tentées à nouveau. Cette fois-ci, 28 ovocytes matures ont pu être prélevés.  

L’analyse de ce cas clinique est poursuivie par des essais in vitro. La mesure de 

concentration en imatinib dans le liquide folliculaire montre une valeur proche de celle 

retrouvée dans le plasma. L’analyse est réitérée sur l’échantillon de liquide obtenu après l’arrêt 

de 2 mois. Le résultat montre cette fois l’absence d’imatinib dans ce liquide. L’équipe a suspecté 

que l’imatinib induisait l’apoptose des cellules de la granulosa, induisant elle-même une atrésie 

des ovocytes. Cependant la survie des cellules de la granulosa exposées à l’imatinib n’était pas 

différente de celles non exposées. Dans les 2 cas, les cellules stimulées par des gonadotrophines 

(FSH et HCG) restaient également aptes à produire de l’E2 à partir de testostérones. (Zamah et 

al, 2011) 

7.1.1.1.2 Cas de Rios et al 

Un second rapport de cas décrit par Rios et al. rapporte un cas de corpus luteum 

hémorragique chez une jeune femme de 23 ans. La patiente avait atteint une MMR pendant 2 

ans. Le traitement est interrompu durant 4 mois car la patiente souhaite débuter une grossesse. 

La MMR est perdue et un traitement à base d’INF-α est débuté. La patiente n’a pas réussi à 

débuter une grossesse. L’insémination artificielle a échoué. Une stimulation ovarienne est 

réalisée, 7 ovocytes matures sont prélevés. Une fécondation in vitro est réalisée. Pour préparer 
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la grossesse, un traitement au nilotinib qui durera 14 mois est débuté pour atteindre rapidement 

une réponse moléculaire profonde avant la grossesse. L’implantation de l’embryon échoue et 

une seconde FIV est réalisée. Cette fois ci, l’opération est un succès. (Rios et al, 2020) 

7.1.1.1.3 Cas de Furakawa et al 

Un dernier rapport de cas, de Furukawa et al., décrit une patiente LMC de 27 ans traitée 

par de l’imatinib durant 96 mois. Une MMR a été atteinte. Ce traitement est remplacé par de 

l’INF-α lors du début de la procédure de conception. Trois fécondations artificielles sont 

tentées, toutes échouent. Une FIV est envisagée. C’est après plusieurs traitements de contrôle 

de la stimulation ovarienne, qu’un nombre suffisant d’embryons a réussi à être créé. À nouveau 

pour préparer la grossesse, du dasatinib est administré en concomitance avec l’INF-α. Une 

MMR est ainsi atteinte rapidement. Les traitements en cours sont ensuite arrêtés et le traitement 

contre l’infertilité est repris. L’embryon est transféré chez la mère. 2 semaines après, la jeune 

femme est positive au test de grossesse. L’INF-α a dû être réintroduit en milieu de grossesse. 

L’enfant est né bien portant, sans malformation congénitale majeure. (Furakawa, 2020) 

Ces 3 cas sont à mettre en perspective avec des chiffres de 2009 qui relataient déjà 180 

femmes qui ont débuté une grossesse alors qu’elles étaient sous imatinib. (Apperley, 2009) 

Chez l’animal, la notice rapporte que de l’imatinib a été administré durant 14 jours à des 

rats femelles. Aucune altération morphologique ou de poids des ovaires n’a été observée. (RCP 

Glivec® 2006). Cependant, Salem et al. relèvent que le traitement à long terme à partir 

d’imatinib a provoqué une diminution du nombre de follicules primordiaux mais une 

augmentation de follicules secondaires et primaires chez la souris. Une concentration en 

imatinib dans les ovaires de rats 10% inférieure à celle retrouvée dans le sérum a également été 

rapportée. (Salem et al, 2020) 

7.1.1.2 Nilotinib 

Aucune donnée traitant spécifiquement de l’impact sur les fonctions ovariennes 

humaines n’a pu être trouvée. Chez l’animal, le RCP décrit qu’aucun effet sur la fertilité n’a pu 

être observé (RCP Tasigna®, 2022). Une étude de Seval et al. a tout de même observé une baisse 

du nombre de follicules chez la souris femelle (Seval et al, 2017). Tel que décrit dans le point 

précédent, il a été rapporté une grossesse d’une jeune femme ayant été traitée durant 14 mois 

par nilotinib. Une FIV a été nécessaire, et a fonctionné au deuxième essai (Rios et al, 2020). 
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Plusieurs dizaines de cas de grossesses non planifiées sous nilotinib ont pu être observées, cela 

sera détaillé dans le paragraphe traitant de la grossesse, (Abruzzese et al, 2016) 

7.1.1.3 Dasatinib 

À nouveau, des dizaines de cas de grossesses non planifiées ont été observées chez des 

femmes traitées par le dasatinib (Abruzzese et al, 2016). Le dasatinib engendre également plus 

de complications lors de la grossesse menant à des issuess plus souvent défavorables que les 

autres TKI. Chez l’animal, le dasatinib n’a pas montré d’effet sur la fertilité des rats. (RCP 

Sprycel®,2016) 

7.1.1.4 Bosutinib 

Aucune donnée humaine n’a pu être trouvée. Cependant les résultats pré cliniques 

développés dans la notice, mettent en avant « une augmentation des résorptions embryonnaires 

et une diminution du nombre d'implantations et d'embryons viables ont été observées ». 

L’impact sur la fertilité des animaux a bien été établi. (RCP Bosulif®, 2018) 

7.1.1.5 Ponatinib 

Aucune donnée humaine n’a pu être trouvée. Aucun cas spécifique à ce sujet ne semble 

avoir été décrit. Aucune grossesse planifiée et non planifiée sous l’influence de la molécule ne 

sont décrites dans la littérature. Le ponatinib possède ainsi une influence sur la fertilité des rats 

femelles. Le RCP rapporte que les paramètres de fertilité des rats femelles étaient diminués 

lorsqu’elles étaient exposées à des niveaux de dose correspondant aux expositions cliniques 

humaines. Des signes de perte d’embryon avant et après implantation ont été observés chez le 

rat femelle. Le RCP conclu que le ponatinib peut altérer la fertilité des femelles. (RCP Iclusig®, 

2018) 

7.1.2 Discussion de l’usage des TKI chez la femme souhaitant procréer 

Avec les données décrites, seul le dasatinib semblerait causer moins de problèmes en ce 

qui concerne la fertilité. Cette affirmation n’est vraie que si ce qui est observé chez les rongeurs 

était systématiquement vrai chez l’homme. Or, la transposition de résultats précliniques est une 

démarche très sensible, et ne permet en réalité pas de tirer de réelles conclusions. La pertinence 

clinique chez l’homme, des observations réalisées sur les rongeurs, n’est pas connue. (RCP 

Sprycel®, 2016) 

En ce qui concerne l’imatinib, sur base des données issues des études de cas un impact 

sur la fertilité est attendu. À nouveau, tout comme pour les résultats d’études précliniques, il est 

difficile d’établir une vérité clinique. Les résultats ne se fondant principalement que sur 
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l’expérience de trois patientes, la variabilité reste très importante. Par exemple, il n’est pas à 

exclure que l’une des patientes souffrait déjà d’infertilité avant le traitement. Cependant par 

principe de prudence, le professionnel de santé doit s’attendre à observer un impact sur la 

fertilité et de ce fait prendre les précautions nécessaires et en discuter avec la patiente. Au 

contraire des hommes, le prélèvement des gamètes chez les femmes n’est pas aussi aisé et la 

conservation des ovocytes est relativement récente. (Apperley et al, 2009) 

Pour la première fois depuis le début de ce mémoire, des cas de remplacement de 

l’imatinib par de l’INF-α ont été décrits. Ce remplacement reste temporaire mais permet de 

gagner du temps et de ralentir la disparition de la MMR. Cette substitution avait pour but de 

permettre à la patiente de tenter de procréer. Ce qui s’est avéré un échec, même en ayant recours 

à la procréation médicalement assistée (PMA). Il est ainsi difficile d’attendre de l’interféron de 

permettre systématiquement une procréation. De plus, les doses d’interféron ont 

progressivement été augmentées, ce qui a conduit à l’apparition d’une neutropénie. Cette 

dernière conduit finalement au report de la grossesse et conduit à un traitement au nilotinib. 

(Rios et al, 2020). 

L’enseignement qui peut être tiré de ces études de cas est que le processus de tentative 

naturelle, de PMA et de FIV doivent se faire rapidement. Patienter 4 mois sans traitement dans 

le seul but de se reproduire représente un réel risque de perte de la réponse moléculaire. Dans 

les 2 cas décrivant la fécondation, c’est une FIV qui s’est avérée efficace. De plus un traitement 

avec un TKI de seconde génération est entamé avant la grossesse, afin d’atteindre la réponse 

moléculaire la plus profonde possible durant une période prolongée avant la grossesse. Ceci 

permet à la patiente de se passer des TKI pendant le début de la grossesse et de retarder le plus 

possible la perte de MMR (Cfr point 5.4). Les différentes études de cas montrent que lorsque 

lorsqu’une rechute est observée lors de l’essais de conceptions, le mieux est de reprendre le 

traitement. 

En ce qui concerne l’origine de l’incapacité à débuter une grossesse tout en étant sous 

imatinib, Zhama et al suspectent l’imatinib d’avoir un impact sur les cellules thécales ou des 

cellules de la granulosa pendant la phase folliculaire. (Zhama et al, 2011) 

Pour chacun des TKI, à l’exception du bosutinib et du ponatinib, des grossesses ont été 

observées pendant le traitement par ces TKI. Ce qui permet d’affirmer que la prise de TKI chez 

des femmes en âge de procréer ne constitue en rien un moyen de contraception. Toute femme 
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sous traitement ne souhaitant pas procréer doit avoir recourt à un moyen de contraception afin 

de ne pas se retrouver dans le cas difficile d’une grossesse sous TKI. (Rios et al, 2020) 

7.2 Impact d’un traitement aux inhibiteurs de tyrosine kinase sur la grossesse 

En comparaison à la fertilité, la littérature rapportant des cas de grossesses est bien plus 

étoffée. Cependant aucune grossesse sous ponatinib n’a pu être trouvée après recherche de la 

littérature. 

7.2.1 Résultats des recherches sur l’impact des TKI sur la femme enceinte 

Le tableau 9 reprend l’ensemble des articles utilisés dans la construction de la section  

« résultats ». 

Tableau 9. Articles inclus dans la recherche de l’impact des TKI sur la grossesse. 

 

7.2.1.1 Imatinib 

Dou et al. ont réalisé une revue rétrospective de 17 femmes nouvellement 

diagnostiquées de la CML dont 13 furent traitées par de l’imatinib et 4 par du nilotinib. Les 

Auteurs Année de publication Méthode TKI étudié 

Abruzzese et al 2014 Revue 

systématique 

Imatinib, nilotinib, 

dasatinib 

Abruzzese et al 2016 Revue  non  

systématique 

Imatinib, nilotinib, 

dasatinib 

Abruzzese et al  2020 Revue non 

systématique 

imatinib, nilotinib, 

dasatinib, bosutinib, 

ponatinib 

Apperley  2009 Revue non 

systématique 

imatinib, nilotinib, 

dasatinib 

Ault et al. 2006 Étude de cas Imatinib 

Cortes et al 2015 Revue 

systématique 

Dasatinib 

Dou. et al. 2019 Revue 

Systématique 

imatinib, nilotinib 

Mukhopadhyay 

et al. 

2014 Étude de cas imatinib 

Pye et al 2008 Étude de cas Imatinib 
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grossesses analysées sont des grossesses planifiées. Elles ont débutées une fois qu’une MMR 

et une réponse cytogénétique complète est atteinte. Certaines ont débuté la grossesse 6 semaines 

après avoir cessé le traitement et d’autres ont arrêté au moment du début de la grossesse. 

L’article étudie ainsi l’impact de l’usage des TKI ciblant BCR-ABL1 avant la grossesse. Sur 

les 17, 10 perdirent la MMR au bout de 3 mois sans traitement. Aucune des patientes n’a repris 

de TKI ou d’INF-α durant le reste de la grossesse. Au bout des 9 mois, la MMR a été maintenue 

chez 35% et la réponse moléculaire n’a été maintenue que pour la moitié des patients. En ce qui 

concerne l’issue des 17 grossesses, un avortement spontané a été observé, les 16 autres 

grossesses ont abouti à des enfants sans retard de développement ni malformation. La MMR a 

été retrouvée chez toutes les femmes après la reprise des TKI ciblant BCR ABL après la 

grossesse. Dans ces 17 grossesses, 13 étaient spécifiquement exposées à l’imatinib, ces 13 cas 

ont mené à la naissance d’enfants sans malformation majeure. Seul une malformation mineure 

a été enregistrée. (Dou et al, 2019) 

Mukhopadhyay et al. décrivent le cas de 12 grossesses dont 5 grossesses non planifiées, 

ce qui signifie que le fœtus a été exposé à l’imatinib durant le premier trimestre. De ces 5 

grossesses, seul 1 bébé est né en bonne santé, l’un est né avec un hypospade, un avortement 

spontané a été observé et 2 IVG réalisés. Des 7 autres enfants 5 sont nés en bonne santé, 1 

avortement spontané a été observé et 1 IVG réalisée. (Mukhopadhyay, 2015) 

 

En ce qui concerne l’administration d’imatinib durant la grossesse, Abruzzese et al. 

reprennent entre autre les résultats d’une étude de Ault et al., l’un des premier rapport de cas 

sur le sujet. Sur 10 cas de femmes en stade avancé de CML, toutes ont été exposées au 2ème et 

3ème trimestre. Deux avortements spontanés et un avortement thérapeutique ont été observés. 

Les 7 autres bébés sont nés en bonne santé. (Ault et al., 2006) La revue reprend également les 

données de Pye et al., la première revue systématique sur le sujet qui décrit cette fois une 

population beaucoup plus large. Cette revue est citée dans plusieurs des articles sélectionnés, 

elle étudie 125 femmes exposées à l’imatinib durant la grossesse dont l’issue est connue. Seules 

4 ne furent pas exposées durant le premier trimestre. La moitié (plus précisément 63) des 

grossesses ont abouti à des bébés en bonne santé. Ce nombre est à mettre en perspective avec 

les 32 cas (28%) d’interruptions volontaires de grossesse (IVG) dont 3 réalisées après la mise 

en évidence de malformations. À ces 3 fœtus, s’ajoutent 8 enfants nés avec une malformation 

ainsi qu’un 1 enfant mort-né. De ces 12 enfants, 10 ont été exposés à l’imatinib durant le premier 

trimestre (Pye et al, 2008). Dans une antérieur à celle de 2016, Abruzzese et al reprennent dans 
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le tableau 10 l’ensemble de ces données, ainsi que d’autres données issues de séries de cas plus 

limités et des cas observés dans leur hôpital en Italie (Abruzzese et al, 2014). Après vérification 

des références de l’article, ce tableau n’inclut pas les résultats de Dou et al. ainsi que ceux de 

Mukhopadhyay et al., c’est pourquoi ils ont été développés précédemment. 

Tableau 10. Résultats de 265 grossesses de femme atteintes de CML et traitée par de 

l’imatinib (Abruzzese et al., 2014) 

 

7.2.1.2 Nilotinib 

Les données disponibles sur les conséquences de l’utilisation du nilotinib durant la 

grossesse sont plus limitées. Abruzzese et al. rapportent les données de 50 grossesses où 3 

anomalies ont été rapportées. La revue met également en avant 3 études de cas. Le premier 

décrit une femme enceinte de 38 ans exposée à la molécule durant le premier trimestre. La 

découverte d’un omphalocèle chez le fœtus conduit à la décision de mettre un terme à la 

grossesse. Les 2 autres cas sont des jeunes trentenaires, exposées durant le premier trimestre 

qui ont donné des enfants en bonne santé. Ensuite une série de 3 cas est rapportée par le groupe 

italien des maladies hématologiques de l'adulte (GIMEMA), le premier cas décrit un arrêt du 

traitement 3 mois avant la grossesse, les 2 autres ont été exposés au nilotinib durant le premier 

trimestre. Dans les 3 cas, les bébés sont nés en bonne santé (Abruzzese et al, 2016). 

Dou et al. rapportent 4 cas, 3 ont été exposés au nilotinib dans les premières semaines 

de grossesse, le temps d’exposition au nilotinib du 4eme cas est inconnu. Trois des enfants sont 

nés sans malformation, l’une des grossesses s’est terminée par une fausse couche (Dou et al, 

2019). 
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7.2.1.3 Dasatinib 

En ce qui concerne la place du dasatinib durant la grossesse, une étude de Cortes et al. 

de 2015 s’est intéressée spécifiquement à ce sujet. Sur 46 grossesses dont la finalité était 

connue, 42 ont reçu la molécule au moment de la conception. 32 ont arrêté le traitement dès la 

confirmation de la grossesse. Seules 20 des 46 grossesses ont donné naissance à un enfant dont 

5 sont nés avec des anomalies congénitales. Les 26 cas restants sont constitués de 8 fausses 

couches et de 18 IVG dont 2 effectués suite à la découverte d’une malformation au niveau du 

système nerveux central (SNC). Le nombre de fœtus qui étaient porteurs de malformations n’est 

pas connu. Les malformations les plus courantes relevées étaient d’ordre squelettique et rénale. 

(Cortes et al,2015) Abruzzese et al complètent ces données avec des données issue de la base 

de données GIMEMA. 6 patientes exposées au dasatinib au moins durant le premier 

quadrimestre. 4 de ces 6 ont été exposées durant toute la grossesse. Les 6 cas ont résulté en des 

grossesses sans complication (Abruzzese et al., 2016). 

7.2.1.4 Bosutinib  

Abruzzese et al rapporte dans une étude plus récente, 16 grossesses sous bosutinib issues 

de la base de donnée de pharmacovigilance de Pfizer. Six enfants sont nés, 2 IVG, une grossesse 

molaire, une fausse couche non liée au bosutinib et 6 issues non connues ont été relevé. Toutes 

les mère avaient interrompu le traitement après 2 à 5 semaines de grossesse. Les bébés nés 

étaient en bonne santé à la naissance (Abruzzese et al, 2020). 

7.2.1.5 Ponatinib 

Le RCP du ponatinib décrit une toxicité embryo-fœtale qui s’exprime sous la forme de 

perte post-implantatoire, une réduction du poids corporel fœtal et de multiples altérations 

squelettiques et des tissus mous avec des doses toxiques pour la mère. Les altérations 

squelettiques et des tissus mous ont également été observées à des doses non toxiques pour la 

mère (RCP Iclusig®, 2018). 
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7.2.2 Discussion de l’usage des TKI chez la femme enceinte 

7.2.2.1 Limites des données 

Contrairement aux hommes, l’usage des TKI chez la femme enceinte nécessite une plus 

grande vigilance. Les TKI semblent tératogène sur le fœtus humain. Cependant, des cas de 

grossesse menant à des enfants en bonne santé tout en suivant différentes stratégies de 

traitement ont été observés. Les conclusions qui peuvent être retirées de ces données restent 

limitées par certains facteurs. À nouveau, les données présentées sont issues d’études de cas. 

Pour chaque TKI, l’objectif a été de rassembler un maximum de cas. Cependant les populations 

analysées restent réduites. Excepté pour l’imatinib, les autres rapports de cas présentent moins 

de 100 personnes, laissant place à une plus grande variabilité. Cette variabilité nous rappelle 

qu’il faut être prudent dans les conclusions qui peuvent en être tirées, cependant une tendance 

peut se dégager.  

 Dans le même esprit de critique de données, pour la publication de Mukhopadhyay et 

al., ce sont les données brutes qui ont été particulièrement reprises. L’étude sous-estime en effet 

l’impact de l’imatinib dans ses conclusions. L’article formule ses conclusions en discutant des 

issues de grossesses par rapport à 22 cas. Or ces 22 cas comprennent des mères ainsi que des 

pères exposés à l’imatinib avant et au moment de la conception. Comme discuté précédemment, 

l’exposition des hommes ne semble pas avoir d’impact négatif sur l’issue de la grossesse. De 

cette façon, l’article sous-estime dans ses conclusions l’impact de l’imatinib chez les femmes 

enceintes exposées (Mukhopadhyay et al., 2014). 

 Quoi qu’il en soit, d’année en année, l’échantillon de population exposée aux TKI durant 

la grossesse augmente. Le tableau 10 montre que le nombre de grossesses réussies sous imatinib 

reste faible. Trente-trois pourcents d’anomalies, en excluant toutes les IVG, même celles 

réalisées à la suite de la découverte d’une malformation reste un taux élevé par rapport aux 263 

cas par 10 000 habitants (2,63%) déclarés en Europe alors que les chiffres de l’EUROCAT 

incluent les IVG après découverte d’une malformation. Afin de rester critique, les tailles des 

populations sur lesquelles ces 2 chiffres se fondent sont très différentes, les chiffres 

d’Abruzzese et al. laissent plus de place à d’éventuels facteurs de confusion (Abruzzese et al, 

2014)(EUROCAT, 2022). 
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7.2.2.2 Évaluation de l’impact des TKI durant la grossesse.  

Sur base des données collectées, sur les 20 grossesses planifiées de femmes leucémiques 

traitées par l’imatinib jusque peu de temps avant le début de la grossesse, toutes ont abouti à 

des enfants en bonne santé. Plus de la moitié de ces patientes ont cessé l’utilisation de l’imatinib 

au moment de la confirmation de la grossesse. La planification de la grossesse semble plus 

facile à mettre en place et conduit à, dans la limite des données disponibles, des issues plus 

favorables (Dou et al, 2019) (Mukhopadhyay, 2015). 

En ce qui concerne le nilotinib, la prudence reste de mise. Tout comme l’imatinib, l’arrêt 

du traitement avant le début de la grossesse et la non-exposition à la molécule durant au moins 

le premier trimestre reste un choix prudent (Abruzzese et al, 2016) (Dou et al, 2019). 

Pour le dasatinib, les données de Cortes et al. reprennent le plus grand échantillon de 

population trouvé après la recherche documentaire. Le nombre de grossesses arrivées à terme 

est encore plus faible que ce qui a pu être rencontré lors de l’analyse des données de l’imatinib. 

Aussi, les données décrivent en majorité des grossesses qui ont été exposées durant le premier 

trimestre au dasatinib. Les chiffres soutiennent l’idée que l’exposition au dasatinib durant la 

grossesse est délétère pour la viabilité du fœtus (Cortes et al, 2015). 

Pour le bosutinib, le peu de données disponibles tende à conclure que son utilisation doit 

être évitée même après la formation du placenta. (Abruzzese et al, 2020) 

7.2.2.3 Prise en charge médicamenteuse de la grossesse durant le traitement  

La prise en charge de la femme enceinte va dépendre du contexte clinique de début de 

grossesse.  

7.2.2.3.1 Grossesse après un traitement de moins de 3 ans 

Si le traitement TKI est mis en place depuis moins de 3 ans, la situation hématologique 

et la réponse au traitement doivent être pris en considération de manière prudente. Le risque de 

perte de la MMR n’est dans ce cas pas négligeable (Cfr point 5.4)(Abruzzese, 2020).  

Pour les patients qui n’ont pas atteint une MMR, la prise en charge de la grossesse se 

fera de la même façon que les personnes diagnostiquées durant la grossesse. 

Pour la femme ayant atteint une MMR ou CMR durable, l’utilisation des TKI durant le 

premier trimestre devrait être suspendue. En sachant que le premier trimestre de la grossesse 
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est la période la plus sensible. De cette façon l’organogenèse sera la moins influencée possible. 

(Abruzzese, 2020). 

Comme d’autres articles (Apperley et al, 2009, Dou et al. 2019), Abruzzese et al citent 

l’INF-α comme traitement de substitution momentané durant la grossesse. Selon ces différents 

articles, l’utilisation de l’INF-α ne présente que peu de danger pour le fœtus dès le début de la 

grossesse. L’INF-α peut ainsi être utilisé à n’importe quel moment si un traitement est 

nécessaire. Il permet d’augmenter les chances de préserver une réponse moléculaire et 

cytogénétique après l’interruption des TKI. (Abruzzese et al, 2020) 

En ce qui concerne l’hydroxyurée, elle n’a qu’une place extrêmement limitée. Son 

potentiel fortement tératogène rend son usage inadéquat dans la plupart des cas. Son utilisation 

est limitée lorsque le risque de perte de contrôle sur l’évolution du cancer chez la mère est plus 

grand que le risque de tératogénicité chez le fœtus est plus faible. (Abruzzese et al., 2016). 

L’imatinib pourrait en théorie être introduit à partir de la 15ème semaine, qui correspond 

au moment où la formation du placenta et le développement des organes essentiels du fœtus 

sont achevés. Car malgré que l’imatinib possède les caractéristiques structurelles pour traverser 

la barrière placentaire, elle possède une très grande affinité pour les protéines plasmatiques 

telles que l’albumine et les alpha-glycoprotéines acide (RCP Glivec®, 2019). ce qui nuit à son 

passage au travers de la barrière placentaire. L’exposition du bébé à l’imatinib TKI est attendue, 

mais, sur base des données pharmacocinétiques, il peut être attendu que les concentrations 

d’imatinib dans le liquide amniotique restent plus faibles que les concentrations plasmatiques. 

C’est ce que Chelysheva et al. montre dans leur étude, l’imatinib semble difficilement franchir 

la barrière placentaire. Ce qui n’est pas le cas du dasatinib, qui franchit facilement la barrière 

placentaire. (Chelysheva, 2018)  

Tenant compte de ses capacités à franchir facilement la barrière placentaire et que son 

exposition est délétère au fœtus, le dasatinib ne devrait pas être utilisé à aucun moment de la 

grossesse. (Abruzzese et al. 2020) 
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7.2.2.3.2 Grossesse après un traitement de plus 3 ans 

Certains patients débutent une grossesse après une période de traitement prolongée 

(>3ans) sans pour autant avoir atteint une CMR. Pour les grossesses non planifiées les conseils 

de traitement restent similaires à ceux donnés au point précédent. Pour les grossesses planifiées 

quelques précisions s’y ajoutent : 

Pour les patients en MMR n’ayant jamais atteint une CMR, un arrêt du traitement avant 

la grossesse peut être envisagé. Le temps d’arrêt du traitement est compris entre 2 et 56 

semaines. Plus l’âge de la patiente sera élevé, plus l’arrêt du traitement sera long, car la 

probabilité de concevoir diminue. Une autre stratégie est l’arrêt au moment du premier test de 

grossesse positif, mais cela nécessite un patient bien informé sur le fonctionnement des cycles 

menstruels et des indicateurs d’ovulation. Les registres du GIMEMA et de l’ELN font part de 

70% d’enfants né en bonne santé après avoir suivi cette dernière stratégie. (Abruzzese et al., 

2020) 

Pour les patients ayant atteint une CMR d’au moins 2 ans, les chances de perdre une 

partie de la réponse moléculaire sont de l’ordre de 50%. Cette rechute a lieu le plus souvent 

dans les 3 à 6 mois et peut donc s’observer durant la grossesse (cfr point 5.4) (Campiotti et al., 

2017). Si tel est le cas, et qu’un traitement s’avère nécessaire, la prise en charge sera similaire 

à celle d’une femme déclarant la CML durant la grossesse.(Apperley,2009)(Dou et al,2019) 

7.2.2.4 LMC diagnostiqué durant la grossesse 

Un dernier cas à prendre en compte est la découverte de la LMC durant la grossesse. 

Selon les registres de l’ELN sur le sujet (ELN CML Pregnancy Registry), 50 des 234 cas (21%) 

de CML enregistrés ont été diagnostiqués durant la grossesse. L’étude de cette situation n’est 

donc pas à négliger. (Chelysheva, 2019). 

 Les TKI ne devraient pas être introduits durant la grossesse. Si un traitement doit être 

débuté, ce sera donc l’INF-α qui s’est montré sûr à utiliser (Hochhaus, 2020). Le moment de la 

grossesse importe également. Les TKI ne devraient pas être introduits durant le premier 

trimestre de la grossesse. Si l’hyperleucocytose est trop importante, une leucaphérèse est 

recommandée. Cette technique consiste à séparer et à extraire, à l’aide d’un appareil d’aphérèse, 

des globules blancs spécifiques dans un prélèvement sanguin. (fondation contre le cancer, 

leucaphérèse, 2022). La diminution de la quantité de globules blancs n’est pas durable avec 

cette technique, mais elle permet de gagner du temps et de terminer le premier trimestre sans 
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débuter de traitement antitumoral. Pour ce qui est du reste de la grossesse, l’hydroxyurée ne 

peut être envisagée qu’en aigu et durant une courte période de temps car la fœtotoxicité de cette 

molécule reste tout aussi préoccupante. (Abruzzese et al, 2020) 

7.2.2.5 Remboursement du suivi de la maladie 

 L’arrêt du traitement nécessite un contrôle régulier de l’évolution de la maladie. Il est 

cependant à noter que l’Institut national d’assurance maladie invalidité (INAMI) ne rembourse 

que 4 examens cytogénétiques moléculaires simples par an. Il n’est pas possible d’établir un 

bilan hématologique mensuel remboursé par l’INAMI. Cette contrainte, spécifique à notre pays, 

doit ainsi être prise en compte. (INAMI, nomenclature article 33, 2020) 

7.2.2.6 Mécanismes responsables des complications 

Les mécanismes de développement des malformations squelettiques et organiques ne 

sont pas clairement établis mais les actions off-target de l’imatinib, du dasatinib et du nilotinib 

en sont potentiellement la cause. La molécule possède en effet une certaine affinité pour PDGF-

α, tout comme l’imatinib et le nilotinib. Des études chez la souris montrent une implication du 

PDGFR-α. dans le développement de certains organes. La liaison de l’imatinib au PDGF 

pourrait être la cause d’une perturbation du développement de certains tissus. (Funa et al., 

2014). 

7.2.2.7 Changement de phase 

 

Enfin dans les cas où la CML évolue en phase accélérée durant l’arrêt du traitement. La 

reprise des TKI reste la solution la plus efficace. Tout dépend du moment de la grossesse où le 

changement de phase à lieu. Si le passage à la phase accélérée a lieu avant la grossesse durant 

les essais de fécondation, alors la grossesse doit être repoussée. Si la phase accélérée est 

rencontrée durant le premier trimestre, la femme enceinte devra être informée du risque que le 

traitement pourra avoir sur l’enfant tout en mettant en perspective le risque pour elle de ne pas 

être traitée. Le passage à la phase accélérée est préoccupant et ne devrait pas rester non traité 

car le risque de perdre la mère dans les 9 mois et de facto le bébé n’est pas négligeable. Dans 

les dernières semaines de la grossesse, si la phase accélérée est atteinte, déclencher un 

accouchement prématuré est une solution à envisager. (Abruzzese et al., 2020) 
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8. Conclusion 

Quoique la prévalence de la LMC ait nettement augmenté depuis l’introduction des TKI, la 

proportion de patients en âge de procréer reste faible et la plupart des médecins hématologues 

ne sont confrontés que rarement à cette situation. Au moment du diagnostic et de la discussion 

avec le patient ou la patiente de son pronostic et du traitement par TKI, il faut absolument 

évoquer aussi les implications de ce traitement sur la fertilité et la procréation chez les patients 

jeunes. 

Les recherches effectuées dans ce mémoire permettent aux professionnels de santé de 

rassurer les hommes sur leur capacité à procréer malgré le traitement, à l’exception des patients 

sous ponatinib, chez qui les résultats restent inconnus. Cependant l’impact sur la fertilité reste 

flou, en particulier pour le bosutinib et le ponatinib, chez qui les données sont les plus rares. 

Une cryopréservation du sperme est une procédure simple qui peut être systématiquement 

proposée par sécurité.  

Le sujet se complexifie en ce qui concerne les femmes. Les études sur la fertilité se fondent 

sur de faibles échantillons de population et sur une population non humaine. Sur base des 

résultats, la prudence est de mise, l’usage des TKI peut avoir un effet délétère sur les capacités 

reproductives chez la femme. En fonction de la qualité de la réponse moléculaire, un arrêt 

temporaire du traitement et éventuellement la réalisation d’une FIV peuvent permettre 

l’établissement d’une grossesse.  

Dans les 2 sexes, un impact sur la fertilité est probable mais de nombreux cas de grossesses 

issues d’hommes ou de femmes sous imatinib, dasatinib, nilotinib et bosutinib (seulement chez 

les hommes dans ce dernier cas) ont été enregistrés. Les TKI ne constituent en rien un moyen 

de contraception. Afin d’éviter d’entrer dans la situation plus complexe de grossesse non 

planifiée sous TKI, l’utilisation d’une contraception est proposée tel que recommande la notice 

des différents TKI.  

Enfin, pour ce qui est du cas de la grossesse, l’approche du traitement doit toujours prendre 

en compte au moins trois facteurs, la mère, l’enfant et l’évolution de la maladie. L’exposition 

du fœtus aux TKI durant la grossesse est de façon générale à éviter, car ils sont considérés 

comme tératogènes même si les experts autorisent éventuellement l’usage de l’imatinib et très 

éventuellement du nilotinib après l’organogenèse. L’ensemble des données se fonde en effet 
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sur des rapports de cas. L’approche se doit d’être encore plus prudente en ce qui concerne le 

ponatinib durant la grossesse car aucune grossesse n’a été rapportée à ce sujet.  

La planification des grossesses chez les patientes sous TKI montre des résultats rassurants 

quant au résultat des grossesses. En effet idéalement la grossesse doit être programmée à un 

dans un contexte de réponse moléculaire profonde.  

Les cas de grossesses inattendues survenant sous TKI sont plus difficiles à prendre en 

charge. La réponse hématologique de la mère ainsi que son âge au moment de la grossesse 

doivent être établis. Si la réponse hématologique le permet, un arrêt du traitement doit être 

envisagé. L’interruption de la grossesse est aussi une option. La patiente doit être informée des 

risques pour elle et le bébé et la prise en charge doit être multidisciplinaire (obstétricien, 

pédiatre, hématologue). En cas de découverte de la LMC durant la grossesse, la situation 

hématologique et l’avancée de la grossesse détermineront la nécessité de débuter un traitement 

et les modalités de la prise en charge. 

Le travail réalisé met en évidence la nécessité de poursuivre le rapport et la collecte des 

données de patients atteints de LMC sous TKI ainsi que de comprendre les mécanismes d’action 

des TKI sur les cibles autres que BCR-ABL. Au plus le nombre de cas rapportés sera important 

et la compréhension des mécanismes aura progressé, au plus la prise en charge médicamenteuse 

sera éclairée. 
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Depuis leur introduction sur le marché il y a 20 ans, les inhibiteurs de tyrosine kinase 

(TKI) ciblant BCR-ABL ont révolutionné la prise en charge de la leucemie myéloide chronique 

(LMC). Cependant leur usage chronique permettant une survie jamais atteinte auparavant est 

venu soulever certaines questions de leurs impacts sur la reproduction humaine chez les patients 

les plus jeunes. Ce mémoire décrit la LMC et les traitements disponibles sur le marché. La prise 

en charge de la procréation est également analysée sous l’angle de l’impact que possède 

l’imatinib et les TKI de seconde génération sur les capacités reproductives masculine et féminine 

ainsi que les résultats de grossesse qui en découlent. Afin d’éclairer l’administration des TKI 

durant la procréation, une revue de la littérature de ces 15 dernières années a été réalisée et des 

suggestions de prises en charge en ont été extraites.  

 

L’utilisation des TKI chez les hommes souhaitant concevoir ne semble pas avoir 

d’influence sur les résultats des grossesses, l’impact sur leur fertilité reste cependant flou. Une 

préservation du sperme peut être systématiquement proposée par sécurité. En ce qui concerne les 

femmes, l’impact sur la fertilité n’est pas clairement établi. Tant des grossesses issues de mères 

ou de pères sous TKI ont été observées. La grossesse devrait être planifiée et l’utilisation des 

TKI interrompue. Pour ce faire la réponse moléculaire atteinte doit être connue. Dans les autres 

cas, la contraception doit être encouragée chez toutes les femmes atteintes de LMC et en âge de 

procréer. Dans les cas d’une grossesse non planifiée ou de découverte de la maladie durant la 

grossesse, les paramètres de la mère, de l’enfant et de la maladie doivent être pris en compte afin 

d’établir une prise en charge individualisée.  

 

 

Since their introduction on the market twenty years ago, BCR-ABL tyrosine kinase 

inhibitor (TKI) have drastically changed the way to treat chronic myeloid leukemia (CML). 

However, their chronic use allowing a survival never achieved before has raised certain questions 

about their impacts on human reproduction in the youngest patients. This dissertation describes 

CML and the treatments available on the market. Reproductive care is also analyzed from the 

perspective of the impact that imatinib and second-generation TKIs have on male and female 

reproductive capacities. Pregnancy outcomes are also analysed. In order to shed light on the 

administration of TKIs during procreation, a review of the literature of the last 15 years was 

carried out and management suggestions were extracted. 

 

The use of TKIs in men with a wish to reproduce does not seem to have an influence on 

the results of pregnancies, the impact on their fertility remains unclear. Sperm preservation can 

be systematically proposed for safety. As far as women are concerned, the impact on fertility is 

not clearly established. Both pregnancies from mothers or fathers on TKI have been observed. 

Pregnancy should be planned and the use of TKIs discontinued. To do this, the molecular 

response reached must be known. Otherwise, contraception should be encouraged for all 

women with CML and of childbearing age. In the case of an unplanned pregnancy or discovery 

of the disease during pregnancy, the parameters of the mother, the child and the disease must be 

taken into account in order to establish individualized care. 
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