Syndromes
myeloproliferatifs




SMP: maladie de la cellule souche

prolymphocyte lymphocyte

@' ®,

proérythroblaste erythrocyte

’

/
cellule

souche

O promyélocyte

meégacaryocyte

/.




Leucemie myeloide chronique




Polycythémie Vraie (Vaquez)




Thrombocythémie essentielle




Myelofibrose primaire

DTGF—B, PDGF, bFGF, OPG @"/



Relation entre les differents SMP

Bone marrow stem cell

Acquired
abnormality
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Principle cellular Granulocyte Red cell Mega- Reactive
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SMP : Diagnostic

MORPHOLOGIE CLINIQUE

CYTOGENETIQUE
BIOLOGIE MOLECULAIRE



OMSS 2008

Myeloproliferative neoplasms

Chronic myelogenousleukemia,
Polycythemiavera

Primary myelofibrosis

Essential thrombocythemia

Myeloid (and lymphoid) neoplasms associated with eosinophilia
and abnormalities of

Chronicneutrophilicleukemia

Chroniceosinophilicleukemia, not otherwise specified

Systemic mastocytosis
MPN, unclassifiable



Cas clinique

Patiente de 58 ans, BSH, contrdle de routine chez son
meédecin traitant

Présente depuis 2 ans une thrombocytose
Antécédents: thyroidectomie,encéphalite a tiques
Anamnese:légere fatigue
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Cas clinique

Démarche diagnostique:

Phénomene réactionnel ou SMP ?
PBM ?

Autre ?












Diagnostic

Recherche des transcrits BCR-ABL:
M BCR-ABL: positif

Diagnostic: LMC en phase chronique

Traitement: imatinib



Leucemie myeloide chronique

Premier patient décrit en 1845 par les Q
pathologues JH Bennett et R Virchow
Découverte du chromosome

de Philadelphie en 1960 -
Découverte du gene
de fusion BCR-ABL
avec augmentation de
I'activité tyrosine-
kinase en 1980
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Identification du
chromosome de Philadelphie
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@ Protéine Prolifération
BCR-ABL , %W cellulaire massive
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t(9;22) kinase /"

BCR-ABL




Diagnostic

Tableau clinique: peu spécifique: fatigue, perte de poids,
douleurs abdominales,..

Tableau sanguin: Leucocytose neutrophile avec myélémie,
basophilia et/ou eosinophilia, blastes périphériques
<10%,thrombocytose, anemia normocytaire

t(9;22) en cytogénétique
Réarrangement BCR-ABL (habituellement p210BCR-ABL)
Moelle osseuse: hyperplasie médullaire myéloide et

mégacaryocytaire, fibrose légere/modérée , < 10% blasts,
dysplasia minime; permet de définir le stade de la maladie






Evolution naturelle de la LIMIC

Phi+ /BCR-ABL Blastose (10-19%)
Historiquement etbasophilie
durée 5-6 ans Durée 6-9 mois

nouvelles ano
cytogénétiques

.lli
-

Différenciation

neutrophilie,basophilie,
myélémie,thrombocytose, anémie



LMC - Traitement

Imatinib
Busulfan Hydroxyurea AlloSCT Interferon-alpha (Gleevec®/ Glivec®)
1960 1970 1980 1990 2000 2010

Short Philadelphia BCRandABL | | BCR-ABL protein
chromosome translocation duct duct
first identified in chromosome 1%\11211:2%1\1/1{;31 ; cIl);r?ti flil(: ds
CML patients! identified? fgfpﬂpéﬁsﬁs

Développement
clinique de
I'imatinib




LIMC - Traitement

Glivec ® - imatinib
Molécule dévelopée pour

inhiber la tyrosine kinase
BCR-ABL

Tyrosine

Chronic myelogenous
leukemia




Proportion Alive

Survie des patients

Best available therapy 5-yvear OS
1.0+~ Imatinib? 93%
] IFN-a. or SCT plus
0 9: 2nd-line imatinib® 71%

: E 2002-2008, imatinib? IFN-a. or SCTe¢ 63%
0'8-: Hydroxyurea 46%
0_75 Busulfan 38%

0 6.f 1997-2008, IFN-0, or SCT

i plus 2nd-line imatinib®

0.5':
04_: 1995-2008, I[FN-o. or SCT*® L
0.31
0.21 |
: —;-'_"""\_H_‘__ 1983-1994, Hydroxyurea
0 OE 1983-1994, Busulfan

Years After Diagnosis

Adapted from R. Hehlmann, German CML Study Group.

2010

2000

1990

1980

1970

1960



Réponse hematologique

Number of Leukemic Cells

(log10)
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Baccarani M, et al. ] Clin Oncol. 2009;27:6041-6051.
Radich JP. Blood. 2009;114:3376-3381.
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Réponse cytogenetique

} Hematologic

Number of Leukemic Cells

CHR (< 1-log)
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Réponse moléculaire

Number of Leukemic Cells
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Patiente de 82 ans
thrombocytose depuis

2 ans

se sent fatiguée avec
mise en évidence d’une
ferritine abaissée

— substitution en fer

Antécédents:
diverticulose,

oesophagite de reflux

Cas clinique 2

Leucos

Hémoglobine

Hématocrite
Erythrocytes

MCV
Plaquettes

Répartition
Neutrophiles
Eosinophiles
Basophiles
Monocytes

Lymphocytes

Résultats

3.8-10G/1 7.2
117-157 g/,
0.35-0.47
3.8-5.2T/1

80-96

150-390 G

50-75%
<5 %
<2 %
1-8 %
24-40 %




Cas clinique 2

Erythrocytose
Thrombocytose

Diagnostic: SMP ?
Phénomene réactionnel ?

Investigations: PBM ? Autres examens?



Cas clinique 2

* DD: Polyglobulie vraie — Pseudopolyglobulie
* DD: Polyglobulie primaire ou secondaire

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL D'UNE ERYTHROCYTOSE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL D'UNE ERYTHROCYTOSE VRAIE (2)

VOLUME GLOBULAIRE (VG) ET VOLUME PLASMATIQUE (VP
ERYTHROCYTOSE PRIVAIRE
CONGENITALE
Mataton dy scepie’ de 1190
ACQUISE
Ptppreri

| Désbydratation ERYTHROCYTOSE SECONDAIRE
| Costracticn du volsme plesmatioue

VP | Syndrome de Galsbick (amido-
| dythrecyToss de sirwes)

Preduection appropride TEPQ'

convnale
Raqee throntosmbo b .H'ltl:- o o
©

ERYIROCYTOSE ERYTHROCYTDSE = ¢ Ortvnsiire
VE RELATHVE C VON VEPALL NI e UBCCE e v
A Ak e sy F———
mans beechl fectr patisces comtunel

Détermination du volume globulaire EPO, PBM, colonies érythroides, scanner,
et plasmatique isotopique gazomeétrie,



Cas clinique 2

Investigations:
mutation JAK2 :

Diagnostic: Maladie de Vaquez



Polycythemie Vrale (Vaquez)

Rare: 2,3/100°000 habitants/an

Age moyen : 60 ans
Découverte souvent fortuite lors d’'un examen de

routine ou a 'occasion d’'une thrombose artérielle
Ou veineuse

Définie par une augmentation de la masse
érythrocytaire spontanément augmentée, en
I'absence de causes secondaires (probleme
respiratoire, maladie rénale,...



Pathophysiologie

Origine clonale démontrée par ’analyse des
1Isoenzymes de la glucose-6-phosphate
dehydrogenase

Découverte en 2005 de mutations d’'une mutation
récurrente dans le gene de la Janus kinase JAK2
qul confere aux lignées cellulaires une
hypersensibilité et une indépendance vis-a-vis
des facteurs de croissance hématopoitiques



Signalisationdu récepteur EPO/TPO
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& \ BCR-ABL1

negative
MPN

Polyclonal stem cells \
harboring >

disease-susceptibility BCR-ABL1
alleles such as
JAK2 46/1 haplotype

SIVIP: Pathogenese

?
'

Phenotype-modifying
mutations

— 6
JAK2 or MPL
mutations

y

Y

Disease-transforming

mutations

Blast phase

» Mutation causale?

» relation génotype —
phénotype?

» transformation :
évolution clonale ?



Manitestations cliniques

Plaintes peu spécifiques : céphalées, faiblesse,
sudations excessives, vertiges

Prurit aguagénique (apres le bain)
Erythrocyanose

Goutte, hypertension artérielle, ulcere de
I'estomac

Hémorragies
Splénomégalie, hépatomeégalie






OMS 2008

Major

Al. Hemoglobin >185 g/L chez ’homme,
>165 g/L chez lafemme, ou VGI > 25% N
A2. Mutation JAK2 V617F , JAK2 exon 12

Mineur

B1. Hypercellularité a la BPM avec
prolifération des 3 lignées

B2. EPO sérigue normale ou diminuée

B3. Formation de colonies érythroides
endogenes in vitro

Diagnostic: 2 majeurs + 1 mineur, ou
critere majeur Al. + 2 mineurs

Diagnostic

OMS 2001

Major

Al. Hemoglobin >185 g/L chez 'homme,
>165 g/L chez lafemme, ou VGI >25% N
A2. Pas de cause de polyglobulie secondaire
A3 Splénomégalie

A4 Anomalie cytogénétique clonale

A5 Formation spontanée de colonies
érythrocytaire en culture

Mineur

B1. Thrombocytose > 400 G/L

B2. Leucocytose >12 G/I

B3. prolifération érythroide et
mégacaryocytaire a la biopsie médullaire
B4. EPO sérique normale ou diminuée
Diagnostic: A1+A2+1 autre AouAl + A2+ 2

criteres B



Diagnostic




Evolution de la PV

Evolution — Manifestation — — Transformation
Myélofibrose

post-
polycythémique

< |
2DIene
1 - J.,!?()H?.‘Jl'i-:["
-y

JAK2 :‘; definite increase in
J“m red cell mass Transformation
E blastique:

EECs +

} 1 |

Leucémie aigué

Pre-polycythaemic Polycythaemic stage Terminal stage
stage




PV - Prise en charge

But du traitement: prévenir le risque thrombotique et
hémorragique

Aspirine 100mg

Saignées But: Hct <45 H, <42 F

Si thrombocytose ou risque thrombotique
Hydroxyurée (Litalir®)
Anagrelide (<60 ans)
Interféron alpha (grossesse)

Si évolution défavorable:splénectomie, allogreffe,



Cas clinique 3

Patient de 50 ans adressé en consultation en raison
d’'une leucocytose évoluant depuis 2004, avec
apparition depuis début 2011 d’une
érythroblastomyélémie avec quelques blastes

AP: ostéosarcome de la mandibule d ttt par chirurgie
et chimiothérapie 15 ans auparavant

SMD ?



Date [ heure du prélavement
Date { heure de la saisie

NLAB

08.02.12 10:05
08.02,12 11212

512-05223

28,06.11 14:50
23.06,11 15:12

51123620

120411 11:458
120411 12:36

51113677

08.03.11 Q4:30
08.03:11.09:42

531-08082

2B8.02.11 14:00
28.02.11 14:30

51108068

270710 13:45
220710 13:60

510-24552

Analyses

Valeurs ususlles Unités

Résultats

Résultats

Résultats

Résultats

Résultats

Résultats

Hématocrita
Erythrocytes
MLV

NCH

NCHC
Plaguettes

Hémostase

Hématologie
Numération

Répartition

Type de répartition

Hlastes
Pronyélocytes
Nydlocyres

Rétamy&locytes

Neutrophilas
Reutrophiles
Eosinophiles
Basophiles
Nenocytes
Lymphocytes
Erythroblaste

anisocytose
Macrocytes
Nicrocytes
Poiksiocytose
Folychromasie
Acanthocytes
Dacryocytes
Ovalocytes
Schizocytes
Granulations

THR géants

Vacuoles ges

a
nan Segmentés
segmentés

-
>

Morphologie

das neutrophiiles

neutrophiles

21.0 *
137
0.41
4.58
90
30
331
148 *

Manuelle
1.0*
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Cas clinique 3
Diagnostic
Myélofibrose primaire
Mutation JAKZ V617f positive

Cytogénetique: der (1;7), +9



Myelotibrose

Le plus rare des rare des 4 SMP principaux
Mauvais pronostic avec survie médiane 3-5 ans
Age médian 65 ans

Caractérisé par une fibrose médullaire
progressive avec hématopoiese extramédullaire

(le plus souvent rate et foie)



Pathogénese
Hématopoiese clonale avec

qui augmentent la prolifération des
fibroblastes et cellules mésenchymateuses

Emigration de cellules souches depuis la moelle
9

Mutation JAK2 Chez environ 50% des patients

Mutation MPL chez 5-10% des patients

Anomalie cytogénétique chez environ 30% des
patients



Myelofibrose primaire

DTGF—B, PDGF, bFGF, OPG @"/



PMF - Clinique

2/3 des patients sont asymptomatiques lors du
diagnostic.

Développement progressif d’'une splénomeégalie qui peut
devenir tres importante; association fréquente d’'une
hépatomeégalie

Symptomes généraux : fatigue, sudations nocturnes,
perte pondérale, dyspnée, saignements.

Causes de déces: infections, thromboses, hémorragies,
insuffisance cardiaque, transformation en leucémie
aigué dans 5-30 % des cas






PMF - Diagnostic
Criteres diagnostiques OMS 2008

Majeurs

A. Prolifération mégacaryocytaire avec atypies, accompagnée soit d’une fibrose
réticulinique et/ou collagéne, ou si absence de fibrose réticulinique d’une
augmentation de la cellularité médullaire avec prolifération myéloide et souvent
diminution de I’érythropoiese (maladie pré-fibrotique en phase cellulaire)).

B. Absence de criteres OMS pour une PV, LMC, SMD ou autre néoplasie myéloide

C. Demonstration d’une mutation du JAK2 V617F ou d’un autre marqueur de clonalité
(p ex MPL W515L/K) ou, en 'absence de marqueur clonal, absence d’évidence pour
une fibrose médullaire seconadaire a une maladie inflammatoire ou néoplsique
sous-jacente.

Mineurs

1. Leukoerythroblastosis
2. Augmentation des LDH
3. Anémia

4. Splenomegalie palpable

Diagnostic: 3 criteres majeur+ 2 critéeres mineurs.









Evolution de la PMF

Evolution ——— Manifestation Transformation

initial

erythro-/myeloblasts (%

haemoglobin (g/dL)
LDH (UL)

thrombocytes (x70°4)

o] . MFO MF-1 || MF-2 MF-3 |
Prefibrotic-early PMF Advanced PMF (MMM)
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Résultats

Hématocrita
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Hématologie
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Type de répartition
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Neutrophilas
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Nenocytes
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MPN: facteurs pronostiques PMF

Age > 65 ans
Symptdémes constitutionnels
Hb <10 g/I

WBC > 25 G/
Plaguettes < 100
Blastes sanguins >1%
Cytogénétique
Transfusions
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150 200 250 300 350 400
Time (months)




MF - Prise en charge

Soutien hématologique

Contrdle de la prolifération
hydroxyurée,INF alpha

Splénectomie

indiquée pour douleurs, anémie régénérative et
mauvais pronostic

Transplantation de moelle allogénique



Cas clinique 4

Patient de 32 ans adressé en consultation en raison
de la découverte fortuite d’'une thrombocytose

Hémostase

Hématologie
Numération
Leucacytes 3.8-10.0 8.7
Hemoglobine 133-177 136
Hematocrite 0.40-0.52 0.41
Erythrocytes 4 40-5 80 4,74
MCV 80-100 86
MCH 2B-33 po 29
MCHC 310-360 g 334
Indice d'anisecytose des érythrocytess 15 3 19,2
Plaguettes 150-390 1075
Répartition
Type de répartition Automate
Neutrophiles totaux 50.0-75.0 58.4
Fosinophiles <5 2,7
Basophiles <2
Manocytes 1-3
- Lymphocytes Z25-40
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Thrombocytose Essentielle

Le plus fréequent des SMP
Age médian 60 ans, femme/homme 2:1

Thrombocytose >600 G/I

Complication frequentes
Céphalées, tr. visuels, dysesthésies, tr. psychiatiques,
épilepsie
Thromboses artérielles et veineuse
Hémorragies (gastrointestinales, muqueuses, internes,

hémarthroses)
Avortement spontané (ler trimestre)



Thrombocythemie essentielle
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TE - diagnostic

Plt >600 a deux reprises
Moelle avec prolifération de
megacaryocytes
Mais sans
Déficit en fer
Eléments pour PV ou LMC
Fibrose médullaire
Dysplasie médullaire

Eléments pour une
thrombocytose secondaire

- Inflammation chronique, cancer,
splénectomie







TE — prise en charge

Pronostic en général bon mais 2-10% progressent en
myéelofibrose
Risque thrombotique et/ou hémorragique élevé si age
>60 ans et Plt >1'500 G/1

Indication a l'aspirine si pas de saignement
Indication a une cytoréduction si thrombose ou PIt
>1'500 G/1

Hydroxyurée

Anagrelide (second choix)
Grossesse

Interféron alpha



Conclusions

Les SMP sont des maladies clonales des
cellules souches

Les tyrosines kinases impliquées ont permis de
nouveau traitements tres efficaces

La démarche diagnostique est modifiée par les
nouvelles découvertes qui auront
certainement des implications thérapeutiques
Dans les SMP Phi négatifs, la prise en charge
restede |'ordre du soutien avec option de
greffe médullaire chez les < 55 ans



