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Avant-propos

Nous traitons dans ce numéro, les néoplasies myéloprolifératives (MPNs) qui sont
représentées par la leucémie myéloide chronique (LMC) et les autres MPNs Ph-
(Polyglobulie Vraie : PV, Thrombocytémie Essentielle : TE, Myélofibrose Primitive :
MFP).

La LMC est la plus fréquente des MPNSs, caractérisée par la présence du transcrit BCR/
ABLI (chromosome Philadelphie) et a fait I’objet de plusieurs études épidémiologiques
et évaluations thérapeutiques. Des progres révolutionnaires sont accomplis dans la prise
en charge thérapeutique et du suivi moléculaire des patients présentant une LMC suite a
I’avénement des anti-tyrosines kinases.

Les MPNs Ph- beaucoup plus rares que la LMC, la PV et 1a TE ont un pronostic beaucoup
plus favorables que la MFP, indépendamment de leur score pronostique, des complications
thrombotiques, ainsi que de leur risque d’évolution vers la myélofibrose et plus rarement
I’acutisation

Les MPNs Ph- ont fait 1’objet dans cette revue de plusieurs études multicentriques,
qui permettent d’avoir un point complet sur le plan épidémiologique, diagnostique et

thérapeutique des trois pathologies (PV, TE, MFP) dans notre pays.

Bonne lecture a tous

Pr N. Ait Amer
Coordinatrice de la revue
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Editorial

Les néoplasies myéloprolifératives (MPNs)

Rose-Marie Hamladji
Rédactrice en chef
Revue Algérienne d’Hématologie

es néoplasies  myéloprolifératives
(MPN5s) ont été reconnues dans la clas-
sification WHO (Organisation Mondiale
de la Santé) en 2016 comme 1’une des
entités des néoplasies myéloides chroniques (1).
Les MPNs sont représentées par la leucémie
myéloide chronique (LMC) caractérisée par la pré-
sence du transcrit BCR/ABLI (chromosome Phila-
delphie) et les autres MPNss Ph-, les plus fréquentes
dans la pratique étant la polyglobulie vraie (PV),
la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélo-
fibrose primitive (MFP), elle-méme subdivisée
en forme fibreuse précoce (pré MFP) et MFP
avérée (1).
Ces MPNs Ph- sont caractérisées par la prolifé-
ration clonale d’une cellule dérivée de la cellule
souche, comportant une mutation réciproque-
ment exclusive JAK2, CALR ou MPL. La muta-
tion JAK2 de I’exon 14 (JAK2V617F) et celle de
I’exon 12 sont retrouvées dans respectivement 96%
et 3% des PV, JAK2V617F est observée dans 55%
des TE et 65% des MFP. La mutation calréticuline
(CALR) est rare dans la PV mais retrouvée dans
25 2 35% des MFP et 15 a 24% des TE. Quant a
la mutation MPL, elle est observée dans 4% des
TE, 8% des MFP et rarement en cas de PV (2). Les
autres MPNs beaucoup plus rares sont : la leucémie
chronique a polynucléaires neutrophiles, la leucé-
mie chronique a polynucléaires éosinophiles et les
MPN inclassables.

Etat des lieux

Il concerne les données actuelles dans notre pays
des principales MPNs : LMC, PV, TE et MFP.

La LMC qui est la plus fréquente des MPNs, a
fait I’objet de plusieurs études épidémiologiques et
évaluations thérapeutiques.

Ainsi sur le plan épidémiologique, on observe une
incidence croissante qui passe de 0,19 en 1994 a
0.4 en 2004, puis 20,48 en 2014 et 2 0,51 en 2018,
quant a la prévalence relative elle est de 1,8 en
2004, de 2,6 en 2014 et de 4 en 2018 avec 1888
patients (3,4,5).

[’augmentation importante de 1’incidence a partir
de 2004 peut s’expliquer par la meilleure couver-
ture sanitaire du pays a partir de 1994. Par contre
celle de la prévalence observée entre 2007 et 2018,
est due aux trés bons résultats de 1’Imatinib ( Ima-
tib*), molécule indienne dont ont pu bénéficier les
patients de tout le territoire des 2007, apres une pé-
riode de validation de 2 ans (2005 a 2007).

Cette validation a été effectuée chez 40 patients
présentant une LMC traités par Imatib a la dose de
400 mg/jour dont le suivi du traitement a été assuré
par la recherche des effets secondaires et la réponse
cytogénétique (RCg) évaluée sur le caryotype et la
réponse moléculaire (RM) sur la RT-PCR quantita-
tive en temps réel (6).

Le suivi moléculaire des patients a ensuite été assuré
a partir de 2007 dans différents services hospitaliers
du territoire par la méthode automatisée Xpert.
Ainsi les premiers résultats de 1’étude nationale
multicentrique réalisée chez 1007 patients traités
en premiere phase chronique de 2007 a 2013 ont
montré une survie globale (OS) et une survie sans
évenements (EFS) respectivement de 84% et 76%
a 8 ans (7), résultats comparables aux études inter-
nationales (8), confirmant la supériorité du traite-
ment par Imatib sur I’allogreffe de cellules souches
périphériques (CSP) montrant une OS de 60% (9).
Les résultats actuels de la dernicre étude multi-
centrique réalisée sur une période de 12 ans (2007
a 2018) montrent une OS et une EFS de 82% et de
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60% respectivement (10). La diminution de I’EFS
constatée est vraisemblablement en rapport avec
un suivi moléculaire qui a été insuffisant chez 25%
des patients, ce qui a entrainé I’absence d’adapta-
tion précoce du traitement en cas de diminution de
la RM, telle que préconisée par les recommanda-
tions nationales.

Un autre aspect du traitement a €té récemment
abordé, celui de la possibilité de son arrét apres
une désescalade des doses pendant une année,
chez les patients en réponse moléculaire majeure
RM3 er RM4, depuis plus de 3 ans, traités préa-
lablement par Imatib a la dose de 400 mg/jour.
Il est constaté qu’a 36 mois, les survies sans re-
chute (SSR) pour les RM3 et les RM4 sont de
40,8% versus 51,6% (11), ce qui amene a penser
qu’il est préférable d’obtenir une RM plus pro-
fonde au moins une RM4, mais aussi plus longue,
comme en témoigne les résultats de I’étude Destiny
dans laquelle la SSR des patients en RM4 est de
72% versus 51,6% chez nos patients. Par ailleurs,
il est important d’insister sur le fait que tout essai
de désescalade, puis d’arrét du traitement ne peut
se faire que sous surveillance moléculaire effectuée
tous les 2 mois. L’autre point important confirmé
par cette étude, est que si une perte de la RM est ob-
servée celle-ci peut étre de nouveau obtenue dans
un délai moyen de 3 mois par la reprise de I’Imatib
a 400 mg/jour.

Les MPNs Ph-, beaucoup plus rares que la
LMC, ont fait I’objet dans cette revue de plusieurs
études multicentriques, qui permettent d’avoir un
point complet sur le plan épidémiologique, dia-
gnostique et thérapeutique des trois pathologies
(PV, TE, MFP)dans notre pays.

L’étude épidémiologique nationale effectuée sur
5 ans (2015-2019) (12) montre une incidence de
0,2 pour la PV peu différente de celle étudiée entre
2002 et 2011 ou elle était de 0,13 (13), il en est
de méme pour la TE ou I’incidence est de 0,3 par
rapport a celle observée entre 1996 et 2005 ou elle
était comprise entre 0,01 et 0,11 (14), celle de la
MFP est la plus faible, elle est évaluée a 0,06.
Cette étude comporte un autre aspect trés impor-
tant, qui est celui de I’évaluation des scores pro-
nostiques des patients pour chaque pathologie. Les
scores retenus sont ceux de 'IWG-MRT pour la
PV (15) 'IPSET pour la TE (16) et le score de Lille
pour la MFP (17).

Ces résultats montrent que le score élevé domine,
il est de 50% dans la PV, de 60% dans la TE et
40% dans la MFP; ils sont plus élevés que dans la
littérature, ce qui va s’accompagner d’une médiane
de survie plus courte (Tableau 1). Ces résultats
mettent aussi en évidence I’existence d’un retard
au diagnostic de ces hémopathies.

Tableau 1 : Médianes de survie (MS) de la PV, TE et MFP
en fonction des scores

Scores PV (IW=MRT) TE (IPSET) MF (Lille)
Nb points MS | Nb points MS Nb points | MS
Faible 0 26 0 non prédictible 0 8
Intermédiaire lou2 15 lou2 24,5 1 2,4
Haut >3 83 3a4 13,8 2 11

En ce qui concerne le diagnostic, 1’étude mul-
ticentrique nationale fait le point des moyens,
qui ont été utilisés chez 845 patients recrutés de
2015 a 2019. Elle concerne les données hémati-
métriques évaluées dans tous les cas, la biopsie
(BOM) quant a elle, a été réalisée chez 708 pa-
tients (88%), mais son interprétation histologique
n’apas toujours €té précise et détaillée, concernant
notamment la description des mégacaryocytes,
ainsi que celle de I’appréciation de la fibrose.
La recherche des mutations exclusives en pre-
mier lieu celle de JAK2V617F a été réalisée chez
636 patients (75%), celle de I’exon 12 dans 20 cas,
de la CALR dans 9 cas et de la MPL dans 4 cas. Il
est a souligner que la recherche du BCR/ABL par
Fish ou par biologie moléculaire, nécessaire pour
affirmer le diagnostic de MPN Ph- surtout celui de
TE et de MFP, n’a été faite que dans 26% des cas,
enfin le dosage de 1’érythropoiétine (EPO,) critere
de la PV a été réalisé chez 53 patients (18,5%), il
est bas dans 40 cas (18).

Les complications thrombotiques, quant a elles
ont été évaluées chez 400 patients atteints de
MPNs Ph+ émanant d’un seul service, de 2003 a
2019, elles ont été observées chez 59 patients soit
dans 14.4% des cas, essentiellement au cours de
la PV et de la TE dans 30 cas (7,5%) et 25 cas
(6,25%) respectivement et seulement dans 4 cas
(0,75%) dans la MFP. Elles sont survenues avant
ou au moment du diagnostic dans 76% des cas et
au cours du suivi dans 24%, elles peuvent étre ar-
térielles ou veineuses dans une proportion de 2/3
des cas. Enfin, 69% des patients ont un score pro-
nostique élevé de la maladie (19).
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Enfin le traitement de la MF primitive ou secon-
daire a fait I’objet d’un essai clinique chez 19 pa-
tients de juillet 2013 a avril 2014 par le Ruxo-
litinib (inhibiteur des protéines JAK1 et JAK?2),
recrutés dans 4 services du territoire (20). Parmi
ces patients, 15 sont évaluables. Les 2 criteres de
réponse au traitement sont ont été la réduction du
volume de la splénomégalie =50%, qui a été ob-
tenue chez les 9 patients ayant une rate palpable
au début du traitement et la réduction des autres
symptomes cliniques qui ont diminué de moitié
dans 52% des cas. A noter que le taux de pla-
quettes était normal chez tous les patients au dé-
but du traitement et que leur score pronostique
était IPSS 0-1 dans 60% et 2-3 dans 40% des cas.
Enfin une rechute a été observée dans un délai de
9 mois dans 40% des cas.

Les perspectives et améliorations

envisageables

En ce qui concerne la LMC, il apparait que sa
prévalence va continuer a augmenter en raison
de I’efficacité du traitement par I’Imatib, avec
une augmentation de la charge financiere. Ce-
pendant parmi les patients, certains seront into-
Iérants ou résistants au traitement, nécessitant
le passage a un ITK?2 (dasatinib ou nilotinib).
Il s’avere qu’en cas d’échec de ces anti ITK2,
le seul recours potentiellement efficace restera
I’allogreffe de CSH, qui ne peut étre indiquée
que chez les patient agés au plus de 60 ans et
aptes a cette procédure. Pour les autres patients,
seul restera ’'Hydréa qui n’est qu’un traitement
transitoirement efficace donc palliatif. Il est ac-
tuellement nécessaire d’étudier le nombre exact
de ces patients sur le territoire national et leur
devenir. Par ailleurs qu’en est-il de la possibilité
de I’arrét du traitement par I’Imatib, en cas d’ob-
tention d’une RM3 ou d’une RM4 prolongée sur
au moins 3 ans ? Elle nécessite une surveillance
moléculaire rapprochée tous les 2 mois qui est
actuellement impossible a réaliser en raison des
budgets insuffisants alloués aux réactifs. Il se-
rait intéressant de calculer le bénéfice de I’arrét
du traitement par rapport au colit des examens
indispensables a la surveillance, en ne perdant
pas de vue que le bénéfice pour la qualité de vie
du patient est indiscutable en cas d’arrét du trai-
tement, en raison des effets secondaires du trai-
tement.

Les MPNs Ph- sont beaucoup moins fréquentes
que la LMC, toutefois leur diagnostic dépend du
développement et de 1’amélioration des plateaux
techniques, concernant notamment la possibilité
de la recherche des mutations caractéristiques,
mais aussi sur la pratique systématique de la
(BOM) en cas de suspicion du diagnostic sur la
constatation des anomalies hématimétriques évo-
catrices, pouvant améliorer la précocité du dia-
gnostic et donc la proportion des scores faibles et
par conséquent celle des survies.

Parmi les MPNs Ph-, la PV et la TE ont un pro-
nostic beaucoup plus favorables que la MFP, indé-
pendamment de leur score pronostique, des com-
plications thrombotiques, ainsi que de leur risque
d’évolution vers la myélofibrose et plus rarement
I’acutisation. En ce qui concerne le score pronos-
tique appliqué actuellement a la MFP, il doit tenir
compte outre le taux de GB et le taux d’Hb, du
taux de blastes circulants > a 1%, de 1’age > 65
ans et des signes généraux, il s’agit du score IPSS
ou si cela est possible du score DIPPS plus, qui in-
clue les besoins transfusionnels et la recherche de
certaines anomalies cytogénétiques (Tableau 2)
(21). Ce qui permet d’individualiser outre le score
faible, les scores intermédiaires 1 et 2 et le score
élevé. Ces scores sont utilisés, notamment pour
I’indication de 1’allogreffe, qui ne peut concerner
que les patients de moins de 60 ans, qui ont un
score intermédiaire 2 ou €élevé. Quant au traite-
ment par Ruxolitinib, sa disponibilité est haute-
ment souhaitable pour le traitement de la MFP ou
secondaire chez les patients présentant des SG et/
ou une splénomégalie, notamment chez ceux qui
sont candidats a une allogreffe pour réduire le dé-
bord splénique DS a moins de 15 cm, condition
indispensable pour la réalisation de la greffe, en
sachant que toutefois dans ce cas le Ruxolitinib
ne peut €tre utilis€ que chez les patients ayant un
taux de plaquettes > 50x10 /L.

6 I Revue Algérienne d'Hématologie, N°17, Aoiit 2023



Tableau 2 : Les scores pronostiques de la MFP

Score de Lille IPSS DIPPS+
Age > 65 ans 1 1
Signes Généraux 1 1
Taux de GB 1 1 1
> 25-30 ou 4x 10°/L
(Score de Lille)
Hb < 10g/L 1 1
Blastes circulants > 1% 1 2
Besoins 1
transfusionnels
-8 ; -7/7q- -5/5q- ; 12p- 1
;inv(3) ; 11923
Médiane de survie 0:93 0 g 135 0 g 185
lon le score (mois) 1:26 1:95 1:78
selo 5. 13 2:48 2-3:35
: 3:27 4-6 : 16
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Résumé

La leucémie myéloide chronique représente approximativement, 7 a 15% des leucémies de 1’adulte
selon les séries publiées L'incidence de la LMC dans le monde, varie en fonction des pays, la
plus basse incidence est de 0,7 pour 100.000, retrouvée en Suede et en Chine et la plus haute
est de 1,7 pour 100.000 retrouvée en Suisse et aux Etats-Unis. L’objectif de cette étude, est la
mise a jour des données épidémiologiques en Algérie en matiere d’incidence et de prévalence
sur une période de 04 ans allant de janvier 2015 a décembre 2018. On note une augmentation
de I’incidence qui passe de 0,19 pour 100.000 habitants en 1994 a 0,44 pour 100.000 habitants
en 2009 puis, reste stable, elle oscille entre 0,41 et 0,51 /100000 habitants entre 2010 et 2018.
La prévalence de la LMC, en revanche, est actuellement en progression, en Algérie, elle n’était que
de 472 cas en 2004 et 806 cas en 2009. Elle est autour de 1000 en 2013 et 1888 cas en 2018 avec un
taux de prévalence de 4 %. La prévalence prédictive en Algérie en 2030 est de 8,25%. Ces résultats
sont similaires a ceux rapportés dans la littérature. Cette augmentation de la prévalence s’explique
par une augmentation de la survie globale, depuis I’avénement des anti-tyrosines kinases, avec un
impact médico-économique non négligeable d’ou I’intérét des études d’arrét de traitement qui sont
actuellement au premier plan dans la prise en charge de la LMC.
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Introduction

La leucémie myéloide chronique représente ap-
proximativement, 7 a 15% des leucémies de
I’adulte selon les séries publiées L’incidence de la
LMC dans le monde, varie en fonction des pays, la
plus basse incidence est de 0,7 pour 100.000, re-
trouvée en Suede et en Chine et la plus haute est de
1,7 pour 100.000 retrouvée en Suisse et aux Etats-
Unis [1 ,2]. .En France, on recense 1000 nouveaux
cas par an, ce qui représente 1 a 2 nouveaux cas
pour 100.000 habitants. La LMC survient en géné-
ral chez 1’adulte au-dela de 30 ans, avec une inci-
dence qui augmente avec I’age [3].

L’ Algérie reste un pays de faible incidence, elle
est estimée a 0,4 /100 000 habitants en 2004 [4],
et a 0,46 /100 000 en 2009. Sa prévalence, en re-
vanche, est en progression exponentielle, comme
dans le reste du monde depuis I’avenement des an-
ti-tyrosines kinases. Les caractéristiques épidémio-
logiques descriptives de cette affection ont ét€ am-
plement étudiées a travers les différentes études du
groupe algérien de travail sur la LMC « GAT-LMC
« [4,5,6]. Dans cet article nous nous y attelerons a
rapporter les résultats de la derniere étude menée
par ce groupe et présentée au congres maghrébin
d’hématologie en 2019.

L’ objectif principal est de faire une mise a jour sur
I’incidence et la prévalence de cette affection, dont
le cours évolutif a été€ révolutionné par I’avénement
des anti- tyrosines kinase. Les objectifs secon-
daires sont, de réévaluer les moyens diagnostiques
en Algérie ainsi que la classification pronostique de
Sokal chez nos patients.

Matériel et méthodes : I1 s’agit d une étude rétrospective,
longitudinale, multicentrique, Ayant inclus les patients
algériens, présentant une LMC diagnostiquée entre
janvier 2015 et décembre 2018.

Nous avons établi une fiche technique, diffusée
aux différents services d’hématologie d’Algérie,
permettant le recueil des données suivante : 1’age,
le sexe, la date du diagnostic, les moyens diagnos-
tiques et le score de Sokal. Nous avons fait préciser
également pour chaque service le nombre exacte de
cas de LMC vivants et suivis a décembre 2018 afin
d’évaluer la prévalence a ce temps précis.

Tests bio-statistiques : calcul de 1’incidence, la
prévalence et le taux de prévalence ou prévalence

relative (rapportée a 100000 habitants /an).
L’analyse descriptive des variables quantitatives
par le calcul des moyennes et médianes.
L’analyse descriptive des variables qualitatives en
pourcentages et intervalle de confiance a 95%. Le
test du Chi2 est utilis€é pour comparer entre deux
variables.

Résultats

Nous avons colligé 1888 cas de LMC suivis en Al-
gérie a décembre 2018, dont 774 cas diagnostiqués
entre janvier 2015 et décembre 2018, provenant de
19 services d’hématologie d’ Algérie.

Incidence globale

L’incidence globale de cette affection dans la popu-
lation Algérienne est de 0,51 /100000 habitants.

Elle est de 0.47/100000habitants en 2015, 0.49
en 2016 et se stabilise a 0.51/100000h en 2017 et
2018. (Tableau 1).

Tableau 1 : Variation de I’incidence de la LMC en Algérie,
entre 2015 et 2018

Année 2015 2016 2017 2018 globale
Nombre de cas 173 190 202 209 193
Incidence 047 049 0,51 0,51 0,51

Incidence en fonction du sexe

L’incidence globale de la LMC dans la population
algérienne masculine est de 0,51 /100000habitants
et de 0.49 / 100000h Dans la population féminine.
(Tableau 2).

Tableau 2 : Incidence de la LMC en Algérie entre 2015 et 2018
en fonction du sexe

Année Nombre incidence Cas incidence
de cas mas- feminin
culin
2015 100 0.51 73 0.49
2016 102 0.49 88 0.51
2017 115 0.50 87 0.46
2018 118 0.56 91 0.50
globale 109 0.51 85 0.49

Prévalence : La prévalence de la LMC en Algérie
a décembre 2018 est de 1888 cas. Le taux de
prévalence est de 4 pour 100000 habitants.

Moyens diagnostiques : le diagnostic de la LMC est
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pratiqué dans 678 cas soit 88% des cas. Il s’agit
d’une cytogénétique conventionnelle (caryotype)
dans 141 cas soit 18%, d’une hybridation in situ
(Fish) dans 241 cas, et une biologie moléculaire
est pratiquée dans 556 cas soit 72 %. Cependant
chez 96 patients, soit 12% des cas, le diagnostic
cytogénétique et/ou moléculaire n’a pas été fait.

Répartition des patients selon la classification
pronostique de Sokal

Tous les patients ont été classés selon la classifica-
tion pronostique de Sokal, la répartition est comme
suit : faible risque 18 % (n=144), risque intermé-
diaire : 55,5 % (n=431) et haut risque (n=199)
25.8 % (Figure 1)

] Haut
25.8
% 55,5 ..
| 18,7 H Intermediaire
AIlI & Iz'. I"/”
M Faible
0 50 100

Figure 1 : Répartition des patients selon la classification
pronostique de Sokal

Discussion

Nous allons essayer d’analyser les variations de
I’incidence de la LMC en Algérie a travers la syn-
these les différentes études que nous avons menées
antérieurement. On constate que 1’incidence passe
de 0.19/100000 habitants en 1994 a 0.4 en 2004,
avec une incidence globale relativement tres faible
de 0,29, selon I’étude épidémiologique réalisée en
2005 a I’occasion de la deuxieme journée d’héma-
tologie de I’Hopital central de ’armée (HCA), et
ayant inclus 1100 cas sur une période de 11 ans al-
lant de Janvier 1994 a Décembre 2004 [6]. Cette
faible incidence pourrait tre sous-estimée en rai-
son du nombre restreint des services d’hématolo-
gie a I’échelle nationale durant cette période, d’une
part, et les difficultés des mouvements de la popu-

lation liées aux conditions d’insécurité que 1’ Algé-
rie a traversé (décennie noire) d’autre part, ce qui
pourraient rendre difficile, I’acces des patients aux
soins spécialisés.

Entre 2004 et 2014 selon les études menées par
le groupe Algérien de travail sur la LMC (GAT-
LMC), on assiste a une progression exponentielle,
avec une incidence globale qui passe de 0.29 a
pour 100.000 habitants a 0,53 en 2014 [5]. Ceci
pourrait s’expliquer par la multiplicité des ser-
vices d’hématologie a 1’échelle nationale. En ef-
fet I’acces aux soins sans avoir a faire de grands
déplacements est facilité, mais peut-étre, il se
surajoute la prise de conscience de la population
algérienne a consulter plus fréquemment. Cette
incidence est restée, en revanche, relativement
stable sur une durée de neuf ans allant de 2010
a 2018, elle oscille entre 0.47 et 0.57 avec une
incidence globale de 0.51 pour 100000 habitants
selon les résultats de 1’étude 2015 - 2018 du GAT-
LMC, (Tableau 3).

L’incidence de la LMC dans le monde variable,
on note des zones de faible incidence allant de
0.58 en Russie a 0.7 retrouvée en chine et en suede
et des zones de haute incidence allant de 1.7 a
2 en Europe et aux Etats unis [ 2,3 ].. L’ Algérie
reste un pays de faible incidence, tout comme la
Tunisie avec une incidence de 0.50 /100000 ha-
bitants [4].

Ces résultats laisseraient, peut-&tre, supposer que
le Maghreb serait également, une zone de faible
incidence. Ces variations d’incidence dans le
monde pourraient étre liées a des raisons métho-
dologiques, mais des considérations ethniques et
géographiques ne seraient pas exclues. Toutefois,
la LMC reste une affection rare selon la définition
du groupe RARE care cancer qui consideére qu’un
cancer est rare si son incidence est inférieure a
6/100 000 habitants/an [7] (Tableau 4).

Tableau 3 : variation de I’incidence de la LMC en Algérie entre 1994 et 2018

Année (1994|2004 | 2009 | 2010|2011|2012| 2013|2014 | 2015 [2016| 2017| 2018| globale
Nombre

de cas 53 | 141 | 158 [200 |207 | 189 |219 [ 185|173 |190 (202 |209 | 188
Incidence [ 0.19 1 0.40 | 043 [0.5 [0.56[0.56 [0.57 | 0.48|0.47 [{0.49 | 0.51 [0.51 |0.51
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Tableau 4 : Taux d’incidence de la LMC dans le monde [2]

La prévalence, quant a elle, est en plein progression
en Algérie comme dans le reste du monde [1, 2,3],
et reflete fidelement la révolution apportée par les
antis tyrosine kinases, au cours évolutif de la LMC.
En Algérie, la prévalence absolue n’était que de 472
cas en 2004, [6] on voit ce chiffre doubler en 2009
a 806 cas [5], pour arriver 1030 cas en 2014 [4],
et 1888 cas en 2018, avec un taux de prévalence
relative qui passe de 1,8 cas /100000 habitants par
an en 2004 a 2,5 cas /100000 habitants 2014 et de
4 cas /100000 habitants en 2018. La prévalence
prédictive en Algérie en 2030 serait de 8,25%, ce
qui pourrait avoir un impact medico- économique
important. Des résultats similaires sont retrouvés
dans le monde [3,8], Aux Etats-Unis la médiane de
survie est passée de 90 a 210 mois, en France la
progression de la prévalence de la LMC est aug-
menté en population générale .Selon le registre
suédois ,le taux de prévalence passe 3.9 en 1985 a
11.9 / 100,000h en 2016 avec une prévalence pré-
dictive en 2060 a 22.0 / 100000 habitants par an.
Cette augmentation franche de la prévalence s’ex-
plique clairement par une amélioration de la survie
globale au point ou I’espérance de vie est presque
la méme que celle de la population normale [8].
Ceci s’explique par I’introduction de 1’ITmatinib uti-
lisé en Algérie depuis 2005 dans le traitement de la
LMC.

Si on consideére les résultats de nos études an-
térieures du GAT-LMC, en maticre de diagnos-
tic de la LMC, en Algérie, On constate, que nous
avons fait des progres considérables. En effet, dans
I’étude GAT-LMC 2004 -2009 [5].

Les moyens diagnostiques étaient trés insuffisants
et se limitaient dans 90% des cas a un hémogramme
et un frottis sanguin. Le caryotype et la recherche
du transcrit BCR/ABL par biologie moléculaire
n’étaient pratiqués que dans 10% des cas, ce qui
compromettait completement le suivi thérapeu-
tique des patients. Dans 1’étude GAT-LMC 2010-
2014 [4], le diagnostic de la LMC est fait dans 81%
des cas, et en plus et de la biologie moléculaire, on
voit arriver 1’hybridation in situ. Dans notre étude
GAT-LMC 2015 -2018, le diagnostic de LMC est
posé€ dans 88% des cas ce qui est relativement ex-
cellent. Cependant 12% des patients n’ont acces ni
a un examen cytogénétique ni a une biologie molé-
culaire ni a la Fish, ce qui nous empéche compleéte-
ment d’exulter et nous invite a accomplir d’autres
exploits afin de poser un diagnostic chez 100% de
nos patients.

La classification de nos patients selon le score de
Sokal, retrouve une prédominance du risque in-
termédiaire avec un faible risque minoritaire ce
qui rejoint les résultats de nos études antérieures.
En revanche nous remarquons une diminution du
haut risque au fil du temps. En effet dans 1’étude
publiée en septembre 2010, ayant inclus 1927 cas
diagnostiqués entre 1994 et 2009 les hauts risques
représentaient 35%. [6]. Dans 1’étude publiée en
décembre 2017 ayant inclus 1024 cas diagnosti-
qués entre 2010 et 2014 les haut risque sont a 28.%
[4] pour atteindre 25.8% dans notre étude 2005
— 2018, ce dernier taux n’est pas tres loin de ce-
lui des registres européens qui est de 24% [9,10]
(Tableau 5).

Comment peut- on expliquer ce constat ? Est-ce
que le diagnostic est fait plus précocement ? Est-ce
que les patients consultent plutot et plus fréquem-
ment ? Ce point mérite réflexion, il serait judicieux
de s’y pencher lors des études ultérieures et voir
si le taux des hauts risques, selon Sokal, suit une
courbe décroissante.
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Tableau 5 : Répartition des patients algériens selon le score pronostique de Sokal entre 1994 et 2018

Classification selon le score de SOKAL
Période Nombre Noml?re de Cas
de Cas Classés SOKAL
Faible Intermédiaire Haut Risque
1994-2009 1927 591 (30%) 109 (18%) 275 (47%) 207 (35%)
2010-2014 1024 950 (92%) 165 (16%) 568 (55.5%) | 291 (28,5%)
2015-2018 774 774 (100%) 144 (18%) 431 (55,5%) 199 (25,.8%)
. 8. Sasaki K, Strom SS, O’Brien S, et al. Relative survival
Conclusion . . . . . .
in patients with chronic-phase chronic myeloid leu-
La LMC représente une véritable « maladie mo- kaemia in the tyrosine-kinase inhibitor era: analysis
dele « avec une histoire tres excitante au passé, au of patient data from six prospective clinical trials. The
présent et au futur. Son incidence en Algérie reste Lancet Haematology. 2015;2(5)

relativement stable depuis 2009. En revanche sa
prévalence, est en nette progression comme dans le
reste du monde. Ceci s’explique par I’allongement
significatif de la survie globale, depuis ’avénement ~ 10. Hoffmann VSI, Baccarani M2, et al. The EUTOS

9. Moloney WC. Radiogenic leukaemia revisited. Blood
1987; 70: 905-908.

des anti - tyrosines kinases, qui ont complétement population-based registry: incidence and clinical
changé le cours évolutif de cette affection, avec un characteristics of 2904 CML patients in 20 European
impact médico_économique non négligeab]e' Le Countries. Leukemia. 2015 Jun; 29(6):1336-43.

futur se projette justement, dans les études d’arrét
de traitement qui sont actuellement au premier plan

dans la prise en charge de la LMC. Summary

Chronic myeloid leukemia represents approximately
7 to 15% of adult leukemias according to published
Références series. The incidence of CML in the world varies
according to country, the lowest incidence is 0.7
per 100,000 found in Sweden and China and the
highest is 1.7 per 100,000 found in Switzerland
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(LMC), en Algérie : Etude, nationale, multicentrique,
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Résumé

L’avenement des anti-tyrosines kinases (ITK), dans la prise en charge de la leucémie myéloide chronique
(LMC), a complétement changé le cours de son histoire. En effet cette affection représente un excellent mo-
dele d’oncogenese, et d’illustration de la thérapie ciblée. La LMC est actuellement intégrée dans le cadre des
maladies chroniques. Dans les pays développés, I’espérance de vie des patients diagnostiqués en phase chro-
nique et traités par ITK est similaire a celle des individus appariés selon I’dge, dans la population générale.
Nous rapportons dans cette étude du groupe algérien de travail sur la LMC (GAT-LMC), les résultats théra-
peutiques a 12 ans, chez 881 patients suivis pour une LMC diagnostiquée en phase chronique, entre janvier
2007 et décembre 2018 et traités par Imatinib générique a 400 mg par jour. La survie globale est de 82%, et
ce taux passe a 88% si on ne tient compte que des déces inhérents a la maladie. La survie sans progression
(PES) est de 84%, avec un taux de progression nettement en chute a partir de 05 ans d’évolution puisque,
il est de 11% a 05 ans, de 08% entre 05 et 08 ans, et n’est que de 02,56% entre 08 et 12 ans. La survie sans
évenements (EFS) est 66% a Sans, de 62% a 08 ans et de 60% a 12 ans. Le taux de rémission moléculaire
cumulative est de 65%. Malheureusement pres d’un quart des patients (23.5%) n’ont pas de monitoring faute
de moyens. La tolérance a long terme de I'Imatinib, reste tres satisfaisante. Dans cette étude, on démontre
clairement ’efficacité et la bonne tolérance incontestables de I'Tmatinib générique utilisé en Algérie. En ma-
tiere de survie a long terme dans la LMC, il est tres difficile de faire mieux que I’'Tmatinib, un ITK qui reste
une option thérapeutique excellente en termes d’équilibre : efficacité et tolérance.
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Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC), est ac-
tuellement intégrée dans le cadre des maladies
chroniques [1]. Dans les pays développés, I’espé-
rance de vie des patients diagnostiqués en phase
chronique est similaire a celle des individus appa-
ri€s selon 1’age, dans la population générale [2].
Cette réalisation remarquable reflete le succes des
différentes études cliniques prospectives menées
et publiées dans le monde, depuis I’avénement des
antis tyrosines kinases. Ce traitement de choix, du-
ment approuvé et reconnu, est déterminé par son
efficacité et sa tolérance, mais aussi par sa toxici-
té précoce et tardive ainsi que le cout des médi-
caments. Ceci a permis de mettre 1’accent sur la
survie mais surtout sur la qualité de vie en évitant
les toxicités organiques a long terme en adoptant
un traitement personnalisé selon le terrain, et en
identifiant les stratégies pour maximiser 1’arrét de
traitement. Cependant dans les pays pauvres et/ou
en voie de développement comme chez nous en Al-
gérie, en raison des difficultés, de disponibilité des
antis tyrosines kinases, et le défaut de monitoring
réguliers pour surveiller la maladie résiduelle, le
but du traitement reste limité a la survie. En Algé-
rie, nous avons réalisé, dans le cadre des activités du
groupe algérien de travail sur la LMC (GAT-LMC),
une premiere étude nationale et multicentrique sur
I’évaluation du traitement par Imatinib des patients
suivi pour LMC. Cette étude portait sur 1007 pa-
tients recrutés entre 2007 et 2013.les résultats ont
été présentés au congres maghrébin d’hématologie
en 2016 et publiés [3], concluant a une survie glo-
bale (SG) a 84% a 08 ans, significativement corré-
lée au score de Sokal (p < 10-6) et rejoignant les
résultats de 1’étude IRIS [4]. La survie sans événe-
ment (EFS) a 08 ans est de 76%. Dans cet article,
nous présentons les résultats de 1’étude GAT-LMC
2018 qui vient compléter la précédente en faisant
une up date a 12 ans.

L’objectif principal est la survie sans événements
(EFS) a 12 ans. Les objectifs secondaires sont la
SG, la survie sans progression, le taux de rémission
moléculaire majeure (RMM), a 12 ans, le taux de
rémission profonde a 4log (RM4), a 4.5log (RM4,
5), et a Slog (RMS) a 12 ans et, I’analyse des dé-
ces et I’analyse des rechutes et enfin la tolérance au
traitement a long terme.

Matériel et méthodes

S’agit d’une étude nationale, rétrospective et
multicentrique ayant inclus 881 patients, atteints
de LMC, diagnostiquée en phase chronique
entre janvier 2007 et décembre 2018 et traité
par Imatinib 400 mg par jour . Le follow up
médian de 102 mois (09 a 144 mois). Nous
avons fait préciser pour tous les patients : les
caractéristiques cliniques, cytogénétique et/ou
moléculaire. L’évaluation thérapeutique est faite
selon les recommandations du groupe Algérien
de travail sur la LMC «GAT-LMC» qui tient
compte des recommandations de I’ELN [5],
adaptées au moyens disponibles en Algérie :
La réponse hématologique complete (RHC)
a 03 mois, et la réponse moléculaire et /ou
cytogénétique et /ou Fish sont recherchées a 06,
12, 18, 24 mois et plus selon les possibilités du
monitoring moléculaire. A 6mois on recherche le
taux de ber /abl qui devrait étre inférieur a 10%,
sinon on escalade les doses d’Imatib a 600 ou
800mg selon la tolérance ou un switch a un ITK
de 2eme génération. A 12 mois on recherche une
réponse moléculaire majeure (RMM) définie
par un ratio bcr/abl inférieur a 0,1% selon les
recommandations de I'I’ELN mais un ratio
entre 0,1 et 1% est considéré comme une bonne
réponse selon GAT- LMC, et on poursuit le méme
traitement (Tableau 1). La survie globale, la
survie sans événements (les événements pris en
considération : rechute hématologique, rechute
cytogénétique et/ ou moléculaire, progression
vers une accélération ou une acutisation, déces
quelque ‘en soit la cause), date et cause de déces
silieu. Les courbes de survie sont établies selon la
méthode de Kaplan Meier, L’analyse descriptive
des variables quantitatives par le calcul des
moyennes, médianes. L’analyse descriptive
des variables qualitatives en pourcentages et
intervalle de confiance a 95%. Le test du Chi2
est utilisé pour comparer entre deux variables.
Les points forts de cette etude sont : la cohorte
importante des patients suivis ( 881 cas), étude
réfletant la vraie vie sans aucune selection des
patients, et enfin le suivi sur une longue periode
12ans. Le point faible de notre étude reside
dans le fait qu’elle soit retrospective et non
prospective.
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Tableau 1 : Recommandations du GAT-LMC :
Recommandations de ’ELN adaptées a nos conditions locales

Hi

AuDG prerNitiiii
pas RHC
03 mois RHC Escalade TRT 600/800
06 mois Ber/abl =10% Ber/abl > 10%
RCyp Escalade TRT 600/800
. ber/abl < 0,1% ber/abl > 1%
Dmwls ber/abl <0,1% 2 1% Escalade TRT
ber/abl > 1%
18 mois ber/abl <0,1% ber/abl 0,1%a 1% Escalade TRT 600/800
switch
Perte RHC
Perte RCyC
plutard RMM ou Profonde Perte RMM

Muitations
ACA

DG : diagnostic, RHC : Reponse hematologique complete, TRT :
Traitement, RCyp : Reponse cytogenetique partielle, RMM : Reponse
moleculaire majeure, ACA : Anomalies cytogenetiques additionnelles

Résultats :

Caractéristiques cliniques des patients (Tableau 2) :

Huit cent quatre-vingt et un (881) patients sont
inclus dans cette étude. Cing cent seize (516) de sexe
masculin et 365 de sexe féminin, avec un sex ratio
de homme/femme de 1.4. 1’ age moyen est de 46 ans
avec des extrémes allant de 06 a 87 ans. Le diagnostic
cytogénétique et /ou moléculaire de la LMC est
posé dans 828 cas soit 94%, par cytogénétique
conventionnelle dans 273 cas soit 33%, par
hybridation in situ (Fish) dans 193 cas soit 22%,
et par biologie moléculaire dans 362 cas soit 39%.
La classification des patients selon la classification
pronostique de Sokal retrouve, un faible risque dans
143 cas (16%), un risque intermédiaire dans 525
cas (59%), et un haut risque dans 213 cas (25%).
La classification des patients selon le score Eutos
est calculé chez 573 patients, on retrouve un faible
risque dans 97% des cas (n= 556) et un haut risque
dans 03% (n=17)

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des patients

Patients inclus N =881

Caratéristiques Nombre (%)
Age (années) 46

médian 06.87

Extrémes oS

Sexe 365

¥ 516

L 14

SEX RATIO H/F :

Diagnostic 828 94%
Cytogénétique 273 33%
Fish 193 22%
biologie moléculaire 262 39%
Score de Sokal 881 100
Iz 143 16%
Intermédiaire 525 59%
haut 213 25%
Score Eutos gzg 97%
<87 03%
> 87 17

Résultats thérapeutiques :

La rémission hématologique complete est
obtenue a trois mois dans 94% des cas (n=
828), et on ne trouve aucune corrélation avec
les groupes pronostiques selon Sokal (p=0.23).
Cependant on constate une treés bonne corrélation
de la RHC avec les groupes pronostiques selon
Eutos (p=0.001). La recherche du transcrit bcr/
abl a 06 mois n’est faite que dans 22 % des cas
(n=222), il est inférieur a 10% dans 66% des
cas (n= 127) et supérieur a 10% dans 34% des
cas (n= 65). Parmi ces derniers, 4% des patients
uniquement ont bénéficié d’une augmentation de
dose de I’Imatinib a 600 ou 800mg et seul 0.5%
ont été switchés a un ITK de 2eme génération.
L’examen cytogénétique a 12 mois est pratiqué
dans 337 cas, une RCyC est retrouvée dans 50.1%
(n=169). Cette dernicre est parfaitement corrélée
au score Eutos (p=0.001), alors qu’aucune
corrélation n’est retrouvée avec le score Sokal
(p=0.26).

Sur 881 patients, seuls 327 (32.5%) ont bénéficié
d’une biologie moléculaire a 12 mois et la RMM
est obtenue chez 55.5% (n= 181) et une bonne
corrélation est retrouvée avec le score Eutos
(p=0.001). A dix-huit mois 204 patients (20.3),
ont bénéficié d’une biologie moleculaires.la
RMM est obtenue dans 44.6% (n=91).

A vint quatre mois 240 patients (20.3%) ont eu
une biologie moléculaire avec une La RMM a
60% (n= 144).

Au-delade 24 mois 674 (76%) ont eu une biologie
moléculaire, et la RMM est obtenue dans 85%
des cas (n=573) (Tableau 3).

Tableau 3 : Résultats thérapeutiques des patients

Corrélation Sokal  score Eutos

RHC 03 mois 828 (94%) p=023 p<10°®
Cytogénétique 337 p=026 p<10°
RCyC 12 mois 165(50,1%)
Ber/abl 06 mois 222 (22%)
< 10% 127 (66%)
> %10 65 (34%)

Imatinib 600 mg 3,3%

Imatinib 800 mg 0,5%

Switch ITK 2eme G 0,5%
Ber/abl 12 mois 327 (32.5%) 5
RMM 181 (55,5%) pis10
Ber/abl 18 mois 204 (20,3%) p<10°
RMM 91 (44,6%)
Ber/abl 24 mois 240 (23.8%)
RMM 144 (60%)
Ber/abl > 24 mois 674 ()
RMM 573 (65%)
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A décembre 2018, 674 patients ont eu une
évaluation moléculaire, soit 75.5%, alors que 207
cas n’ont pas été évalués sur le plan moléculaire soit
23.5%. La RMM est retrouvée chez 306 patients
soit 34.7%. Une rémission moléculaire profonde
est retrouvée dans 30.3% (n= 267), il s’agit d’une
RM4 dans 119 cas (13.5%), d’'une RM4.5 dans 81
cas (9.5%),d’une RM5 dans 67 cas (8.7%). Quatre-
vingt-quatre patients (9.5%) ne sont pas en RMM,
et les résultats ne sont pas mentionnés dans 17 cas.
La rémission moléculaire cumulative a 12 ans est
de 65% (n=573) (Tableau 4, figure 1). La survie
globale a 12ans est de 82%, et passe a 88% si on ne
tient compte que des déces inhérents a la maladie.
Cette derni¢re est intimement corrélée au score de
Sokal (p=0.04) La survie sans évenements (EFS) a
12ans est de 60%, et la survie sans progression a 12
ans est de 84% (Figure 2 et 3). Sur 881 patients, 78
sont décédés, soit 8.8%. Dans 26 cas il s’agit d’un
déces en rapport avec la LMC (03%) et non lié a la
maladie dans 52 cas (06%).

Tableau 4 : Evaluation moléculaire des patients

Patients N = 881 Nombre

Monitoring / régulier ++++ 67
pas de Monitoring / régulier
o

2
RMM
3
RM4
RM4,5 8
RM5
S
8

4
7
6

19

1
3

E ¢
Absence RMM

0
0
7
7
4

test de Logrank : ¥? =6,348 p
86% ’
<0,040

ii
il
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Figure 1 : Réponse moléculaire cumulée a 12 ans

Figure 2 : Survie globale a 12 ans (2007 a 2018)
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60% Logrank : x% = 19,835 p < 10°%
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Figure 3 : Survie sans événements a 12 ans.

A douze ans 78 patients sont décédés ( 9%), alors
que 16% le sont 2 08 ans. Le taux de déces inhérent
ala LMC (acutisation) estde 8.7% a 08 ans et n’est
que 03% entre 8 et 12 ans. Les causes de déces
non liés a la LMC sont cardio-vasculaires, autres
néoplasies et d’accidents vasculaires cérébraux,
pouvant s’intégrer dans le cadre de la toxicité a
long terme de 1’Imatinib, mais aucune relation,
de cause a effet, n’est clairement établie. Le taux
de rechute a 12 ans est de 11%(n= 112). Cette
rechute est hématologique dans 74% (n= 83) et
liée a une non observance du traitement dans 55%
des cas. Elle est moléculaire dans 26% des cas,
et liée a une non observance du traitement dans
27% des cas. Les effets secondaires a 1’Imatinib
sont mentionnés chez 735 patients. Les effets
secondaires les plus rapportés sont, la prise de
poids 34.9% (n= 351), les cedemes périorbitaires
30% (n=301), les douleurs osteo-articulaires 18%
(n=64), les crampes musculaires 24% (n=240).
Ces effets indésirables sont résolutifs, en général,
dans un délai de 03 a 06 mois (Tableau 5).
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Tableau 5 : Tolérance clinique a I’Imatinib (N= 735)

Symptome Présence du symptome

Prise de poids 351 (34,9%)
OEdéme périorbitaire 301 (30%)
OEdéme des membres inférieurs 85 (8.4%)
Nausées 133 (14,0%)
Vomissements 84 (8,3%)
Epigastralgies 134 (13,3%)
Diarrhée 103 (10,2%)
Douleurs osteo articulaires 65 (18,0%)
Crampes musculaires 240 (24,0%)
Rash cutané 76 (7,5%)
Pigmentation des ongles 14 (1 4%)
Conjonctivite allergique 25 (2,3%)
Autres 102 (10,6%)

Prurit, cephalées, Asthenie

Du point de vu biologique, la toxicité hématologique
et hépatique sont au premier plan. On note une
neutropénie dans 21.7% des cas (n= 219), elle est
de grade 1 et 2 dans 75% (n=165), et de grade 3
et 4 dans 18.5% (n=41).Une anémie modérée est
retrouvée dans 26.5% (234). Une thrombopénie
de grades 3 et 4 est retrouvée dans 9.2% (n= 22).
Une toxicité hépatique de grades 1 et 2 est rapportée
dans notre étude dans 10.5%( n= 93), les grades 3
et 4 sont de 03%(n=26). Ces effet secondaires sont
fréquents durant les six a douze premiers mois et sont
résolutifs généralement apres un arrét de traitement
d’une semaine a 10 jours en moyenne (Tableau 6).

Tableau 6 : Tolérance hématologique

de du signe
1 2 3 4 NP

sujets

Neutropénie 881 219 104 61 31 10 13

(21,7%) 47%) (28%) (14%) 4,5%) (5,4%)
Anémie 881 266 178 56 16 11 05
264%)  (02%)  (63%)  (18%)  (12%)
Thrombopénie 881 257 162 73 14 8 05
(255%) (63%) (28%) (5,4%) (38%)
Discussion
Cette étude  rétrospective, nationale, et

multicentrique, vient compléter les données
publiées en 2014, qui nous ont permis de rapporter
les résultats thérapeutique a 8ans chez 1007,
patients, suivis pour une LMC diagnostiquée en
phase chronique et traités par Imatinib 400 mg par

jour, qui retrouve , une survie globale de 84% a
08 ans ce qui rejoint les résultats de 1’étude IRIS
85% a 8 ans [5,6] . Ce taux passe a 93% en tenant
compte que des déces inhérents a la LMC [3,5]. La
survie sans événement (EFS) a 8 ans est de 76%.

A 12 ans d’évolution, La survie globale est de
82% et passe a 88% si on ne tient compte que
des déces inhérents a la maladie. Ceci rejoint les
résultats de 1’étude IRIS mise a jour a 11 ans, qui
retrouve une OS a 83% (95% CI, 80.1 to 86.6) [6].
Il en est de méme pour la CML STUDY IV [7], qui
retrouve une OS a 84%. L’étude mono-centrique
algérienne réalisée au centre pierre et marie curie,
et publiée en 2014, retrouve, sur une cohorte de
204 patients évaluables, une survie globale a 12
ans plus importante, a 88.6% et une EFS a 77% [8].
Les taux de survie a long terme sont intimement
corrélée au score de Sokal (p=0.04), ce qui rejoint
les différentes études [9,10]. La RMM a 12 mois
et/ou 18 mois a également un impact indéniable
sur la survie ce qui rejoint les différentes études
publiées. L’étude IRIS a clairement démontré,
I’impact des réponses précoces sur la survie a long
terme [5,6].

Cependant, dans notre étude pres du quart des
patients n’ont pas eu de monitoring moléculaire,
ce qui représente une mise en garde, pour notre
étude, qui expliquerait, que 75% des rechutes
observées, sont hématologiques. Mais en
revanche, on reléve dans notre étude un point tres
intéressant a considérer, c’est le taux des réponses
moléculaires majeures cumulatives, qui est 65% a
12 ans, dont 30% sont en rémission moléculaire
profonde éligibles a un arrét de traitement.

La survie sans éveénements (EFS) a 12ans est
de 60%, on la voit diminuer au fil du temps,
puisqu’elle était de 66% a 05ans, GAT-LMC 1,
puis 62% a 08 ans GAT-LMC II [3].

Ceci s’explique par I’'impact péjoratif, du manque
de monitoring moléculaire des patients. En
effet, seuls 32% des patients ont eu une biologie
moléculaire a 12 mois, alors qu’ll est admis dans
toutes les études que les meilleurs taux de survie
sont retrouvés dans les groupes a bas risque selon
Sokal, Hasford et ELTS (Eutos long survie) ainsi
que les groupes ayant obtenue une RMM a 12
mois et a 18 mois [11, 12,13].

La survie sans progression a 12 ans est de 84%.
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On constate d’apres les études du GAT-LMC que
le taux de progression diminue au fil du temps,
il passe de 11% a 05 ans, a 08% a 08 ans, [3], et
enfin de 2.5% a 12 ans. Ceci souligne I’intérét
d’une surveillance étroite des patients avec un
monitoring moléculaire régulier, surtout durant les
cinq premieres années de traitement, permettant
de rattraper les patients vulnérables. En effet
dans toutes les études publiées, il est admis que
le risque de progression vers une accélération ou
une acutisation est maximal pendant les trois a
cinq premicres années suivant le diagnostic [14,
15, 16]. Elle est intimement corrélée a 1’obtention
d’une RMM a 12 mois et/ou une CCyR a 12 mois
[17]. C’est dans cette optique que les ITK de 2eme
génération, sont introduits dans le traitement de
premiere intention des patients suivis pour LMC,
afin d’optimiser les réponses moléculaire précoces,
prédictives de longues survies [20,21]. Bien que des
résultats similaires sont obtenus avec 1’Imatinib a
forte dose [20, 21,22], les ITK de 2eme génération
ont en plus, I’avantage d’améliorer la survie sans
progression par rapport a 1’Imatinib [18,19], mais
aucun avantage sur la survie globale a long terme
n’est retrouvé (4,16). Cependant, il est a noter que
le groupe a risque élevé selon Sokal reste le plus
vulnérable, en raison du monitoring insuffisant en
Algerie, Ce groupe mérite réflexion et nécessite
un traitement de premiere intention plus intensif et
plus appropriée afin d’obtenir une RMM précoce,
comme le préconise le GAT-LMC dans ses
recommandations. Il faut également se pencher sur
le groupe a haut risque Eutos, puisqu’on démontre
clairement dans notre étude sa corrélation avec la
RHC a 03 mois et la RMM a 12 mois surtout que
cette derniere est intimement liée a la survie sans
progression.

Dans notre étude, on ne retrouve pas d’effets
indésirables graves, de 1I’Imatinib sur un suivi de
12 ans, ce qui démontre clairement 1’innocuité
et la tolérance de I’Imatinib générique, utilisé en
Algérie a long terme. Ce qui rejoint tout a fait les
résultats de I’étude IRIS a 11 ans (6,7). En dépit des
meilleurs résultats observés avec les ITK de 2eme
génération en matiere de précocité de réponse
moléculaire, et de survie sans progression, il reste a
démontrer s’ils auront a long terme une sécurité et
une innocuité aussi favorable que 1’Imatinib.

Conclusion

En matiere de survie a long terme dans la LMC, il

est tres difficile de faire mieux que 1’Imatinib, un
ITK, qui reste une option thérapeutique excellente
en termes d’équilibre, efficacité et tolérance. Dans
cette étude, on démontre clairement la bonne
tolérance et l’efficacité a long terme de L’ITK
générique utilisé en Algérie avec une survie
globale a de 82% et qui passe a 88% si on ne tient
compte que des déces inhérents a la maladie. Ceci
rejoint tout a fait les études utilisant 1’Imatinib
(molécule princeps). En revanche de gros efforts
restent a faire en Algérie pour un meilleur suivi
des patients en terme de monitoring moléculaire,
et de renforcement thérapeutique par les ITK de
2éme génération des patients a risque potentiel
élevé. Afin de se projeter dans les études d’arrét de
traitement.
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Summary

The advent of anti-tyrosine kinases (ITKs), in
the management of chronic myeloid leukemia
(CML), has completely changed the course of its
history. CML represents an excellent model of
oncogenesis, and of targeted therapy. It is currently
integrated in the context of chronic diseases. In
developed countries, the life expectancy of patients
diagnosed in the chronic phase and treated with
TKI is similar to that of age-matched individuals
in the general population. We report in this study
by the Algerian working group on CML (GAT-
LMC), the therapeutic results At 12 years, in 881
patients followed for CML diagnosed in the chronic
phase, between January 2007 and December 2018
and treated with generic Imatinib at 400mg per day.
Overall survival is 82%, and this rate rises to 88%

if only the deaths inherent in the disease are taken
into account. Progression-free survival (PFS) is
84%, with a clearly falling progression rate from
05 years of evolution since it is 11% at 05 years,
08% between 05 and 08 years, and n is only 02.56%
between 08 and 12 years. Event-free survival
(EFS) is 66% at 5 years, 62% at 8 years and 60% at
12 years. The cumulative molecular remission rate
is 65%. Unfortunately, nearly a quarter of patients
(23.5%) do not have monitoring due to lack of
resources. The long-term tolerance of Imatinib
remains very satisfactory. In terms of long-term
survival in CML, it is very difficult to do better
than Imatinib, a TKI which remains an excellent
therapeutic option in terms of balance: efficacy and
tolerance.
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Essai de désescalade des doses d’Imatib* suivi d’un arreét
de traitement dans la leucémie myéloide chronique :
Résultats a 4 ans.

N.Abdennebi, F.Boukhemia, F.Harieche, R .Belhimeur, F. Tensaout, N.Ait-Amer, S.Akhrouf,
H.Moussaoui, R.Ahmed-Nacer, RM.Hamladji.

Service Hématologie — Greffe de Moelle Osseuse, centre Pierre et Marie Curie, Alger.

Résumé

Le pronostic de la leucémie myéloide chronique (LMC) a été révolutionné par 1’avenement des thérapies ci-
blées : les inhibiteurs de tyrosine-kinase (ITK) qui ont permis I’obtention des réponses moléculaires majeures
(RMM) mais aussi profondes et durables, ainsi I’espérance de vie des patients atteints de LMC en phase
chronique traité par ITK s’approche de celle de la population générale. Nous rapportons dans cette étude la
probabilité d’un arrét progressif de traitement chez des patients en RMM et profondes. Sur une période de 2
ans d’octobre 2017 a octobre 2019, 87 patients 4gés de plus de 18 ans et atteint de LMC en phase chronique
traité préalablement par Imatib* 400 mg/jour depuis plus de 3 ans ont été inclus dans I’essai de désescalade
de dose d’Imatib* soit 200 mg par jour pendant 12 mois suivi d’un arrét de traitement si RMM persistante. 11
s’agit de 51 hommes et 36 femmes (sex-ratio 1,4) avec un dge médian de 44 ans (22 -76). Sur les 87 patients,
25 (29%) sont en RM3 et 62 (71%) en RM4. Le suivi moléculaire a été fait tous les deux mois pendant la dé-
sescalade et pendant I’année ayant suivi I’arrét de traitement puis tous les trois mois a partir de la 3¢me année
par Gene -Expert. L’évaluation est faite le 30 aofit 2022 avec un recul médian de 57 mois (35-58). Au cours
de la désescalade on note 12,6% de rechute moléculaire (11 / 87). La reprise de I’Imatib* 400 mg a permis
I’obtention de RMM a nouveau chez 10 patients sur 11 (91 %) apres un délai moyen de 4,5 mois (3 -9). sur les
87 patients, 76 (87,3%) sont en arrét de traitement apres avoir atteint les 12 mois de désescalade, 21 (27,6%)
en RM3 et 55 (72,3%) en RM4. Parmi les 76 patients en arrét, 40 (52,6%) ont perdu la RMM, 12 /21 (57%)
pour les RM3 et 28 / 55 (51%) pour les RM4. Toutes les rechutes se sont produites la premiere année pour
les RM3 versus 75 % pour les RM4. La reprise de I’'Imatib* 400 mg a permis I’obtention d’'une RMM chez
tous les patients en RM3 apres un délai moyen de 4 mois (3- 9). Pour les RM4, 25 patients sur 28 ont atteint 3
mois de traitement d’Imatib* 400 mg et sont tous en RMM apres un délai moyen de 3 mois (3 — 6). A 36 mois
la survie sans rechute(SSR) et de 42,8 % pour les RM3 versus 51,6 % pour les RM4 (0.05 < p <0,02). La
comparaison de nos résultats avec I’essai Destiny montre qu’il n’y a pas de différence significative en termes
de rechute pendant la désescalade pour les RM3 19 % versus 16 % (p = 0,72) et pour les RM4 on note un taux
significativement plus élevé de rechute dans notre série 11,3% versus 2,4 % pour Destiny (p <0,01). La répar-
tition des patients dans les deux séries a I’arrét du traitement est similaire. A 36 mois les survies sans rechute
(SSR) pour les RM3 sont respectivement de 36 % versus 42 % pour Destiny versus notre étude et pour les
RM4 respectivement 72% versus 51,6%. Dans notre série on note une différence significative des SSR entre
les RM3 et RM4 : 42.8% versus 51,6% (p < 0,02) ceci conforte que la profondeur de la réponse moléculaire
est un élément capital avant d’envisager un arrét de traitement.
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Introduction

La leucémie myéloide chronique (LMC) est un
syndrome myéloprolifératif chronique des cellules
souches hématopoiétiques tres primitives. C’est
une maladie maligne clonale acquise caractérisée
sur le plan cytogénétique par une anomalie
chromosomique acquise quasi constante: le
chromosome Philadelphie qui correspond a une
translocation réciproque entre les chromosomes 9
et22:1(9,22) (q34,ql1) (1). Il en résulte a I’échelle
moléculaire une onco-protéine pathologique BCR-
ABL a ’origine d’une protéine chimérique BCR-
ABL douée d’une forte activité tyrosine kinase
pathologique et qui est responsable de la maladie
(2). En I’absence de traitement et sous traitements
classiqueslaLMCévolue en trois phases: chronique,
accélération et acutisation aboutissant au déces.
L’avenement des thérapies ciblées représentées par
les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de premiere
génération en chef de file I’Imatinib (3,4) puis de
2¢eme et 3eme génération (5) ont révolutionné le
pronostic de la LMC en permettant 1’obtention de
réponses cytogénétiques completes ainsi que des
réponses moléculaires profondes (RMP = RM4
; RM4.,5 ;RMS5) et durables. Ainsi ’espérance de
vie des patients en phase chronique traité par les
ITK s’approche de celle de la population générale
et certains patients en RMP stable et durable
peuvent entrer dans un essai d’arrét de traitement
afin d’obtenir une rémission sans traitement ou
TFR (Treatment Free Remission). Des essais
d’arrét brutal de traitement de 1’Imatinib ont été
tenté chez des patients en RMP notamment I’essai
Francais STIM (6) et I’essai Européen EURO-
SKI (7). Ils ont montré que pres de la moitié des
patients perdaient la réponse moléculaire majeure
(RMM) ou RM3.Un essai de désescalade des doses
d’Imatinib précédant ’arrét du traitement a fait
I’objet de I’étude britannique Destiny (8.,9), dont
nous avons suivi la démarche, afin de comparer les
résultats et ’applicabilité chez nos patients.

Matériel et méthodes

Sur une période de 2 ans d’Octobre 2017 a Octobre
2019, 87 patients agés de plus de 18 ans et atteints
de LMC en premicre phase chronique ont été
inclus dans un essai de désescalade de dose de
moitié de I’Imatinib soit 200mg/j pendant 12 mois
suivi d’un arrét de traitement si RMM persistante.

Tous les patients ont été traité préalablement par
un seul ITK : Imatib* Indien 400 mg par jour
depuis plus de trois ans et ayant une RMM ou RMP
soutenue et confirmée sur trois points moléculaires
pendant I’année précédant la désescalade. Il s’agit
de 51 hommes et 36 femmes (sex-ratio a 1,4) avec
un dge médian de 44 ans (22 - 76). Un score de
Sokal avec un risque faible, intermédiaire et haut
respectivement de 25 %, 38% et 37% et un score
ELTS de 48%, 24% et 28%. Parmi ces patients
25/87 (29%) sont en RM3 : Ratio < 0,1%, apres
une durée médiane du traitement par Imatib* 400
mg de 4,3 ans (4 - 12) et 62/87 (71%) sont en
RM4 : Ratio < 0.01% apres une durée médiane de
traitement par Imatib* 400 mg de 5,6 ans (4 - 12,5).

Le suivi moléculaire a été fait tous les deux mois
pendant la désescalade et pendant I’année ayant
suivi I’arrét de traitement puis tous les trois mois
a partir de la 3éme année par Geéne Expert chez la
quasi-totalité des patients. L’évaluation a été faite
le 30 aolit 2022 avec un recul médian de 57 mois
(35 - 58).

Résultats

Au cours de la désescalade, 11pts/87 (12,6%) ont
présenté une rechute moléculaire définie par une
perte de la RMM (ratio > 0,1%) confirmée sur 2
points moléculaires a un mois d’intervalle, apres
un délai médian de 4 mois (2 - 12) pour les RM3
(4/25 patients soit 16 %) et de 4 mois (4 - 10) pour
les RM4 (7/ 62 patients soit 11,3%) (p =0,55). Un
traitement a base d’Imatib* 400 mg a été repris
chez tous les patients en rechute, une RMM est
obtenue chez 10 patients/11 (91 %) apres un délai
moyen de 4,5 mois (3 - 9) et un patient est sous 600
mg d’Imatib* car pas de RMM a 12 mois d’Imatib*
400 mg : obtention d’une RMM a 3 mois. La durée
moyenne de I’Imatib* apres la reprise est de 39
mois (18 - 42). Aucune progression vers une phase
accélérée ou vers une acutisation n’a été observé.

Sur les 87 patients, 76/87 (87,3%) sont en arrét
de traitement apres avoir atteint les 12 mois de
désescalade, 21 patients en RM3 (27,6%) et 55
patients en RM4 (72,3%). Parmi les 76 patients,
40 (52,6%) ont perdu la RMM apres un délai
médian de 3 mois (3 - 9) pour les RM3 (12/21 soit
57%) et de 4 mois (2 — 39) pour les RM4 (28/55
soit 51%). Toutes les rechutes se sont produites
la lere année pour les RM3 versus 75% pour les
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RM4. Un traitement a base d’Imatib 400 mg a été
repris chez tous les patients en rechute. Pour les
RM3, obtention d’'une RMM chez tous les patients
anouveau apres un délai moyen de 4 mois (3 - 9) et
une patiente est sous Imatib* 600 mg car perte de la
RMM dé€ja obtenue a 24 mois avec obtention d’une
nouvelle RMM a 6 mois d’Imatib* 600 mg. Pour
les RM4, 25pts/28 ont atteint 3 mois de traitement
par Imatib* 400 mg et sont tous en RMM apres un
délai moyen de 3 mois (3 - 6). Aucune progression
vers une phase accélérée ou acutisée. Deux patients
en RMM sont décédés de causes non liées a la LMC.
A 36 mois la survie sans rechute est de 42,8% pour
les RM3 versus 51,6% pour les RM4 (0,05 < P <
0,02) (Figure 1)

Survies sans rechute a l'arrét

—

ap | s + + =
~+RM3

42.8%
‘ -=RM4
20 1 0,05 <P <0,02

D T T T 1

0 12 24 36 45  mois

Figure 1 : courbe de survie sans rechute a I’arrét de I’Imatib.

Discussion

Nous avons comparé nos résultats avec ceux de
I’étude DESTINY : (Tableau I)

Le traitement initial par ITK dans ’essai Destiny
comporte 1’Imatinib chez 85 % des patients versus
100 % dans notre série.

La répartition des patients en RM3 et RM4 est
identique dans les deux séries.

On note une durée médiane du traitement initial par

ITK plus longue dans 1’essai Destiny par rapport a
notre série aussi bien dans les RM3 que dans les
RM4.

La comparaison de nos résultats avec ceux de
I’essai Destiny montre qu’il n’y a pas de différence
significative en terme de rechutes pendant la
désescalade pour les RM3 et les RM4 dans notre
série : 16% versus 11,3% (p = 0,54) mais par
contre on observe dans Destiny un taux de rechutes

significativement moins €élevé dans les RM4 2.4%
versus 19% (p < 0,001%).

Le délai de rechute au cours de la désescalade est
similaire dans les deux séries pour les RM3 (4
mois).Ce délai est plus long dans I’essai Destiny
pour les RM4 : 8,7 mois versus 4 mois dans notre
série.

La répartition des patients a I’arrét de traitement
est similaire dans les 2 séries Destiny versus notre
série et sont respectivement de 24,6% versus 27,6%
pour les RM3 et 75% versus 72,3% pour les RM4.

Toutes les rechutes a I’arrét du traitement se sont
produites la premiere année pour les RM3 versus
75 % pour les RM4 dans notre série.

A 36 mois la survie sans rechute pour les RM3
dans notre série se rapproche de celle de I’essai
Destiny : 42,8 % versus 36 %. Pour les RM4, on
note une différence de survie sans rechute qui est
de 72 % dans 1I’essai Destiny versus 51,6 % dans
notre série.

Comme dans I’essai Destiny on note une
différence significative en terme de survie sans
rechute a 36 mois entre les groupes RM3 et RM4
dans notre série : 42,8% (RM3), 51,6% (RM4)
(0,05 < p <0,02). Ceci est en faveur du fait que
la profondeur de la réponse moléculaire est un
élément trés important avant d’envisager un arrét
de traitement.

La différence des résultats par rapport a I’essai Destiny
peut s’expliquer par :

— La nature de I'ITK utilisé au départ sachant que
15 % ont recu un ITK de 2°™ génération dans
I’essai Destiny.

— La durée médiane du traitement initial est plus
longue dans 1’essai Destiny que dans notre série.

En ce qui concerne une comparaison de nos résultats
et ceux de Destiny avec I’essai STIM d’arrét brutal
du traitement, elle n’est possible que pour nos RM4
sous réserves que dans cet essai sont aussi inclus des
patients ayant une réponse moléculaire plus profonde
en RM5 et RMS5 plus et que la médiane de suivi est de
77 mois avec un taux de survie sans rechute a 38% a
60 mois, alors qu’elle n’est que de 36 mois dans I’essai
Destiny ainsi que dans notre série oul les taux de survie
sans rechute sont respectivement de 72% et 51,8%.
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Tableau 1 : Comparaison des résultats de notre étude avec ceux de I’étude Destiny

Paramétres DESTINY NOTRE ETUDE
Nombre pts 174 87

Age > 18 ans Tous Tous

Premiére phase chronique | Tous Tous

Traitement initial ; nombre
(%)

Imatinib : 148/174 (85%)
Nilotinib : 16/174 (9%)
Dasatinib : 10/174 (6%)

Imatib* : 87/87 (100%)

Pts RM3 : nombre (%)

49/174 (28%)

25/87 (29%)

Pts RM4 : nombre (%)

125/174 (72%)

62/87 (71%)

Durée médiane ITK RM3

7,7 ans (5,1 — 10,7)

4,3 ans (4 -12)

Durée médiane ITK RM4

6,5 ans (4,8 — 10,2

5,6 ans (4 —12)

% rechute : Désescalade
Nombre (%)
RM3

RM4

9/49 (19%)
P < 0,001
3/125 (2,4%)

4/25 (16%)
P=0,54
7/62 (11,3%)

Délai médian de rechute
RM3

RM4

4,4 mois

8,7 mois

4 mois (2 -12)

4 mois (4 — 10)

Pts a I’arrét : nombre (%)
RM3

40/162 (24,6%)

21/76 (27,6%)

RM4 122/162 (75%) 55/76 (72,3%)
% rechute : arrét /
RM3 12/21 (57%)
Nombre (%) /
RM4 28/55 (51%)
Survie sans rechute
RM3 36% 42,8%
a 36 mois P <0,001 0,05<P<0,02
RM4 72% 51,6%
Conclusion

L’arrét progressif semble intéressant chez nos patients qu’ils soienten RM3 ouen RM4 en raison de nos
moins bons résultats dans cette catégorie, mais des conclusions définitives concernant 1’application dans
I’avenir de cette option de deSescalade suivie d’arrét et de ses modalités nécessite un suivi plus long
dans le temps de nos patients.
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Summary

The prognostic of chronic myeloid leukemia (CML) has been
revolutionized by the advent of targeted therapies: tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) that have allowed the achievement of
major molecular responses (MMR) but also deep and durable,
so that the life expectancy of CML patients in chronic phase
treated with TKIs approaches that of the general population.
In this study, we report on the probability of progressive
discontinuation of treatment in patients with MMR and
profound disease. Over a 2-year period from October 2017 to
October 2019, 87 patients over 18 years of age with chronic-
phase CML previously treated with Imatib* 400 mg/day
for more than 3 years were included in the Imatib* dose de-
escalation trial, means 200 mg daily for 12 months followed
by treatment discontinuation if MMR persisted. They were
51 men and 36 women (sex ratio 1.4) with a median age of
44 years (22-76). Of the 87 patients, 25 (29%) were in MR3
and 62 (71%) in MR4. Molecular monitoring was performed
every two months during de-escalation and during the year
following cessation of treatment, then every three months from
the third year onwards by Gene-Expert. The evaluation is done
on August 30,2022 with a median follow-up of 57 months (35-
58). During de-escalation, 12.6% of patients had a molecular
relapse (11/87). Resumption of Imatib* 400 mg allowed
MMR to be achieved again in 10 out of 11 patients (91%) after
a median delay of 4.5 months (3 -9). Of the 87 patients, 76
(87.3%) stopped treatment after reaching the 12 months of de-
escalation,21 (27.6%) in MMR3 and 55 (72.3%) in MMR4. Of
the 76 patients in cessation, 40 (52.6%) lost MMR, 12 /21 (57%)
for MR3 and 28 / 55 (51%) for MR4. All relapses occurred in
the first year for RM3 versus 75% for RM4. Resumption of
Imatib* 400 mg resulted in MMR in all patients in MR3 after
a mean delay of 4 months (3- 9). For MR4, 25 patients out of
28 reached 3 months of Imatib* 400 mg treatment and are all
in MMR after a mean time of 3 months (3-6). At 36 months,
relapse-free survival (RFS) was 42.8% for MR3 versus 51.6%
for MR4 (0.05 < p < 0.02). Comparison of our results with
the Destiny trial shows that there is no significant difference
in terms of relapse during de-escalation for MR3 19% versus
16% (p = 0.72) and for MR4 we note a significantly higher
rate of relapse in our series 11.3% versus 2.4% for Destiny
(p < 0.01).The distribution of patients in the two series at the
end of treatment is similar. At 36 months, relapse-free survival
(RFS) was 42.8% for MR3 versus 51.6% for MR4 (0.05 < p <
0.02). Comparison of our results with the Destiny trial shows
that there is no significant difference in terms of relapse during
de-escalation for MR3 19% versus 16% (p = 0.72) and for
MR4 we note a significantly higher rate of relapse in our series
11.3% versus 2.4% for Destiny (p < 0.01).The distribution of
patients in the two series at the end of treatment is similar. At
36 months, the SSR for MR3 was 36% versus 42% for Destiny
versus our study and for MR4 72% versus 51.6%. In our series,
there was a significant difference in DFS between MR3 and
MR4: 42.8% versus 51.6% (p < 0.02), which confirms that
the depth of the molecular response is a crucial element before
considering discontinuation of treatment.
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myéloprolifératifs chroniques (MPN) Ph —

Etude sur 05 ans (2015-2019)
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A .Bekadja — N.Yafour 11 F griffi 12 F/Z.Touil — S.Hamdi — H.Hamouda 13 Dr.Saber Cherif, K Djouadi 14 R
Bouchenak, N Mesli 15 D Saidi 16 S Lafri N sidi Mansour Z ouchenane 17
A Bachiri 18 S Baghdad 19 N Mehalhal.

1 Hématologie CPMC; 2 CHU Sidi Belabes; 3 CAC Blida; 4 CAC Batna; 5 CHU Batna; 6 CHU Tizi Ouzou; 7
CHU Beni Messous; 8 CHU Blida; 9 CHU Bejaia; 10 EHU Oran; 11 CHU Annaba 12 CHU Sétif. 13 HCA Ain
Naadja 14. CHU Tlemcen 15 CHU Oran 16 CHU Constantine 17 HM RUC 18 HM RUO 19 EPH Mascara.

Résumé

Les MPN regroupent trois pathologies dont la découverte du JAK?2 en 2005, MPL en 2006, CALR en 2013
a beaucoup facilité I’approche diagnostique.

Surtout avec la mise a jour des criteres diagnostiques OMS 2008/2016, ce qui a permis de rattraper beaucoup
de malades.

L arrivée de la thérapie ciblée (anti JAK2) et d’autres molécules innovantes sur le marché a permis une meil-
leure approche diagnostique, pronostique et thérapeutique

Grace a cette étude nationale rétrospective multicentrique faite entre 2015 et 2019 a partir de 19 services
d’hématologie regroupent 1475 patients, avec une incidence globale de 0.95 105 habitants avec une inci-
dence respective de PV=0.27, TE=0.31, MF= 0.06 et d’une prévalence de 3.8 105 habitants.

La moyenne d’age est de 60 ans avec des extrémes de 20 - 92 ans et un pic d’age entre 60 - 65 ans avec une
légere prédominance féminine.

L’application des criteres diagnostiques de ’'OMS 2008 est respectée pour la PBO a 80%, JAK2 a 70%,
Sa02 a 15% et EPO a 1%.

Le diagnostic final retenu PV 620 (42%) TE 708 (48%) MF 147 (10%)

Les groupes pronostiques sont dominés par les hauts risques avec PV 50%; TE 60% et MF 40%.

Le traitement est basé essentiellement sur un agent Cytoréducteur (hydrea) associé souvent a un antiagrégant

a base d’aspirine pour PV et TE; et un traitement a base d’androgenes et de transfusion pour la MF a un stade
avancé.
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Introduction

Les syndromes myéloprolifératifs Ph- (Myelopro-
liferative Neoplasms) (MPN Ph-) représente un
groupe hétérogene d’hémopathies monoclonales
associant une forte masse tumorale pouvant affec-
ter la qualité de vie et de survie des patients. MPN
Ph- rassemblent trois entités distinctes polyglobu-
lie vraie (PV), Thrombocytémie essentielle (TE),
et la Myélofibrose MF qui peut étre primitive
(MFP) ou secondaire post TE ou post PV.

La PV et la TE sont associées a un risque élevé de
complications thrombo-hémorragiques et de pro-
gression vers la myélofibrose et les LANL.

Les études épidémiologiques des MPN Ph- sont
trés éparses comparées aux autres études de pa-
thologies cancéreuses.

Matériels et méthodes : L’étude a été faite a partir des
données recueillies sur un fichier Excel diffusé a
tous les services d’hématologie a 1’échelle natio-
nale qui a comporté I’identification des patients,
les antécédents, les circonstances de découverte,
le tableau clinique, les examens complémentaires,
le diagnostic, le pronostic, I’évolution et la survie
des patients.

Le taux incidence et de prévalence ont été calcu-
1és a partir d’une estimation de la population al-
gérienne calculée selon les sources de 1’office na-
tionale des statistiques et de la banque mondiale.

Etude statistique : Le calcul de I’incidence et de la
prévalence a été rapporté a 105 habitants/an avec
une analyse descriptive des variables quantita-
tives pour le calcul de la moyenne et de 1’écart
type avec un intervalle de confiance a 95%.
La date de point au 31/12/2019.

Résultats : C’est une €tude rétrospective descrip-
tive multicentrique nationale sur 5 ans (2015-
2019), on a colligé 1475 patients a partir de tous
les services d’hématologie, un total de 19 services
avec une moyenne annuelle de recrutement de
295 patients.

Tableau 1 : Répartition des patients par année de recrutement

Année Nombre %
2015 295 20
2016 309 209
2017 280 189
2018 266 18
2019 325 2202
Total 1475 100

M Ouest

M Centre

B Est

Figure 1 : répartition des patients selon I’origine géographique.

L’origine géographique des patients centre 48% ;
I’est 28% et ’ouest 23%

La répartition des patients selon les tranches d’age
(tableau 2) :

Tableau 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age

La Tranche d’age Le nombre Le pourcentage %
20-30 112 7.6
30-40 159 10,8
40-50 221 15
50-60 325 22
60-70 339 23
70-80 253 17
80-90 66 45
Total 1475 100
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Figure 2 : histogramme des tranches d’age.

La moyenne d’age est de 60 + 6 ans avec un sex
ratio de 0.93 (0.56-1.62)

Les professions exposées sont dominées par admi-
nistrateur 15%, travaux manuels 08%, fellah 05%,
commer¢ant 04%, chauffeur 04%, éleveur 03%,
enseignant 01% et non précisée dans plus de la
moitié des cas.

Les comorbidités associées : HTA 40%, diabete
15% et les cardiopathies 10%.

Les circonstances de découverte sont dominées lors
d’un hémogramme 60%, au stade de complications
25% et le reste 15%.

Le respect des criteres diagnostiques de 1’OMS
2008 pour la ponction biopsie osseuse dans 80%,
pour le JAK2 dans 70%, la SaO2 dans 15% et le
dosage de I’EPO 01%.

Le diagnostic final retenu est de PV chez 620 pa-
tients (42%) ; TE chez 708 patients (48%) et la MF
chez 147 patients (10%).

@PV @TE @OMP

Figure 3 : répartition des 3 pathologies (PV, TE, MP).

La répartition des patients en fonction des groupes
pronostiques pour chaque pathologie :

— PV (faible 30% ; intermédiaire 20% haut risque

50%)

— TE (faible 20% ; intermédiaire 20% haut risque

60%)
— MP (faible 30% ; intermédiaire 30% haut ris-
que 40%).
Tableau 3 : La répartition des patients en fonction des groupes
pronostiques PV
Score - PV Nombre %
de patients
Faible 186 30
Intermédiaire 124 20
Haut 310 50
Total 620

Tableau 4 : La répartition des patients en fonction des groupes

pronostiques TE

Score - TE Nombre Yo
de patients
Faible 141 20
Intermédiaire 141 20
Haut 426 60
Total 708

Tableau 5 : La répartition des patients en fonction des groupes

pronostiques MF
Score - MF Nombre To
de patients
Faible 44 30
Intermédiaire 44 30
Haut 59 40
Total 147
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Figure 4 : Répartition des groupes pronostiques pour les 3 pathologies [PV, TE, MF)

Le calcul de I’incidence globale des MPN Ph- est
de 0.95 / 105 habitants, avec une répartition pour
chaque pathologie PV 0.27 ; TE 0.31 ; MP 0.06

Le calcul de la prévalence globale est de 3.8 / 105
habitants qui est une prévalence estimée vu le nom-
bre élevé de perdus de vue.

Discussion :

La moyenne d’4ge de notre série nationale est de
60 ans ce qui rejoint I’étude MERGE (58 ans) (1),
un peu plus jeune par rapport a la série australienne
ou la moyenne d’age est de 68 ans (2,3).

La sex-ratio de 0.93 assez proche de 1’étude
MERGE de 1 (4).

Les comorbidités associées dans notre étude re-
trouve HTA 40%, diabete 15% ; 1égérement proche
de I’étude MERGE (HTA 20% et Diabete 10%) (5).

La répartition des patients par pathologie de notre
étude est PV 42%, TE 48% et MF10% ; I’étude
MERGE a retrouvé PV 34%, TE 42%, MP 19% et
inclassable 4.5% Des chiffres proches plus élevés
pour TE dans les deux séries et le double pour la
MF(6), assez proche d’une étude australienne avec
PV 36.8, TE 49% et MP 14.4% (7).

Une autre étude assez proche en Norvege avec PV
40%,ET 32% et MP 17% (8).

L’incidence des trois pathologies dans notre étude
PV 0.27, TE 0.31, MP 0.06 assez proche d’une
série en Norvege PV 0.4, TE 0.3, MP 0.2 aussi
proche d’une série européenne PV (0.4-2.8), TE
(0.38-1.7), MP (0.1-1) (9).

Valeurs tres proches d’une étude nationale entre
1996- 2005 pour TE faite par (Pr. Djouadi) re-
groupant 12 services sur 187 malades avec une in-
cidence entre 0,01 et 1,1.

Une autre étude nationale faite par Pr. BELEKA-
HEL sur PV entre 2002- 2011 sur 15 services avec
un total de 484 malades avec une incidence de 0,13
105.

La prévalence globale est de 3.8 et qui reste difficile
a comparer par rapport aux séries étrangeres vu le
nombre de patients dont le suivi n’est pas précisé.

La prévalence et I’incidence des MPN est de 57-81
et de 12-15 / 105 pour I’étude MERGE dont I’ Al-
gérie a fait partie de cette étude.

Nos chiffres sont plus bas ce qui est expliqué par un
défaut de recrutement li€ a un manque de couver-
ture sanitaire sur I’ensemble du territoire national,
la non application des criteres d’approche diagnos-
tique obligatoire (JAK2, PBO) examens faits selon
les possibilités de chaque service.

Le score pronostique €élevé pour les trois pathol-
ogies en rapport avec le retard au diagnostic sou-
vent se sont des stades cliniques avancés de haut
risque ET 60%, PV 50%, MP40% par rapport a la
série MERGE (ET 24%, PV 39%, MF 14%) (10).
Pratiquement la moitié de nos patients ont un haut
risque.

Tous nos patients sont sous Hydrea associé souvent
a un antiagrégant, pas de patients sous traitement
innovant (anti JAK?2).
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Conclusion :

L’incidence et la prévalence des syndromes MPN
Ph- est faible de 0.95 105 et 3.8 105qui reste en
deca des chiffres attendus par rapport aux séries
étrangeres surtout européennes expliqué par le
manque de couverture sanitaire surtout des services
spécialisés pour la prise en charge de ces patholo-
gies. Les avancées moléculaires pour le diagnos-
tic avec I'identification de marqueurs spécifiques
(JAK, CALR, MPL) et d’autres marqueurs de
mauvais pronostic (ASXL1, EZH, IDH1, IDH2,
SRSF2) a permis un diagnostic moléculaire de cer-
titude dans presque tous les cas, ce qui va nous per-
mettre de se rapprocher d’avantage des incidences
et prévalences réelles de notre population algéri-
enne lors d’études épidémiologiques ultérieures et
faire nos prévisions en médicaments surtout inno-
vants pour la prise en charge de ses pathologies.
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Summary

The Myeloproliferative neoplasms (MPN Ph-)
include three pathologies; polycythemia vera (PV),
essential thrombocythemia (ET), and primary
myelofibrosis (PMF) for which the discovery of
JAK2 in 2005, MPL in 2006, CALR in 2013 has
greatly facilitated the diagnostic approach.

Especially with the update of the diagnostic criteria
WHO 2008/2016, this has allowed to catch up with
many patients.

The arrival of targeted therapy (anti JAK?2) and other
innovative molecules on the market has allowed
a better diagnostic, prognostic and therapeutic
approach.

the national retrospective multicenter study made
between 2015 and 2019 from 19 specialized services
regrouping 1475 patients, with an overall incidence
of 0.95 x 105 inhabitants with a respective incidence
of PV=0.27, TE=0.31, MF= 0.06 and a prevalence
of 3.8 105 inhabitants.

The average age is 60 years with extremes of 20 -
92 years and a peak age between 60 - 65 years and
a slight female dominance.

The application of the diagnostic criteria of the
WHO 2008 is respected for the PBO 80%, JAK2
70%, Sa02 15% and EPO 01%.

The final diagnosis retained PV 620 (42%) TE 708
(48%) MF 147 (10%)

The prognostic groups are dominated by high risk
with PV 50% high risk; TE 60% high risk MF 40%.

The treatment is essentially based on a cytoreductive
agent (hydrea) usually associated with an aspirin-
based antiaggregant for PV and TE; and an
androgen-based treatment and blood transfusions
for advanced MF.

Revue Algérienne d'Hématologie, N°17, Aoiit 2023 I 31



Diagnostic des principaux syndromes myéloprolifératifs
hors leucémie myéloide chronique (LMC) en Algérie :

Etude nationale multicentrique

KM.Benlabiod', N. Rekab', F. Lamraoui!, S. Taoussi', S. Oukid', Y. Bouchakour', M,T. Abad', M .Bradai',
N.Abdennebi?, N.Ait Amer?, FMehdid?, R.M.Hamladji?, R.Ahmed Nacer?, H.Ouabel®*, M.Ramaoun?®, S .Gugerras*,
H.Ait Ali*, M.Alouda*, S.Osmani’ N.Yafour’, F.Kacha®, M.Saidi®, M, Aribi’, N.Boudjerra’, Z.Kaci’, S.Baghdad®,
D.Saber cherif®, K.Djouadi®, F/Z.Touil'°, S . Hamdi'°, H.Hamouda'®, M.Cheriti!!, Z.Zouaoui!', M.Belazar"', A Ziane
Khodja'?, N.Lakhdari'?.

1.Service Hématologie, EHS ELCC Blida, 2.CPMC.Alger, 3.CHU Blida, 4.CHU TiziOuzou,
5.EHU Oran,6.CAC Batna, 7.CHU Beni Messous, 8. HM RUO, 9.HCA, 10.CHU Setif,
11.CHU Sidi BelAbbes, 12.CHU Bejaia.

Résumé

Les néoplasies myéloprolifératives hors LMC (NMP) sont des hémopathies malignes clonales qui regroupent essentiel-
lement trois entités : la polyglobulie de Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélofibrose primitive
(MFP). Les criteres diagnostiques de ces pathologies ont été revus par I’'OMS tenant compte de la mutation JAK2V617F.
L'utilisation de ces criteres permet de standardiser le diagnostic (Dc) de ces néoplasies.

Le but de ce travail est de préciser les caractéristiques diagnostiques des NMP hors LMC dans les services d’hématologie
de notre pays.

Nous présentons une étude rétrospective sur 5 ans (2015-2019) incluant 845 patients (pts) réparties comme suit : 466
TE (55%), 288 PV (34%) et 91 MFP (11%). L age médian au diagnostic est de 59.41 ans [17-89] pour la PV, 59.62 ans
[16-87] pour la TE, et 64 ans [20-90] pour la MFP, avec un sex ratio PV=1,5, MFP =1.33, et TE = 0.66. La biopsie ostéo
médullaire (BOM) a été pratiquée dans la majorité des cas de TE (86%), et de MFP (93,5%) et dans moins de la moitié
des cas de PV (45%). La recherche de la mutation JAK2V617F a été faite dans 226 cas de PV (78,5%),dans 342 cas de
TE (73,5%)et dans 68 cas de MFP (75%), elle est revenue positive dans 80% des PV,55% des TE et 50% des MFP. La
mutation de JAK2 Exon12 a été demandée revenant négative pour 20 pts négatifs pour le JAKV617f. La mutation MPL
faite pour 4 pts négative (3 PV et | MFP). La mutation CALR faite chez 9 cas revenant positive dans 3 cas. La recherche
du ber abl faite dans 108 cas de PV(37,5%).dans 28 cas de TE (6%) et 28 autres cas de MFP(31%). Le dosage de 1’éry-
thropoiétine(Epo) fait chez 53 pts atteints de PV(18,5%) est revenu bas dans 40 cas (75,5%). La BOM fait partie des cri-
teres majeurs OMS 2016 des 3 entités, selon lesquels elle est nécessaire au diagnostic de PV (sauf en cas d’hémoglobine
> 18,5 g/dL chez I’homme ou > 16,5 g/dL chez la femme, s’il existe une mutation de JAK?2 et que I'EPO sérique est nor-
male ou subnormale). Nous pouvons constater de nouveau que la BOM n’était pas considérée dans notre étude comme
un critere indispensable au diagnostic de PV, puisque moins de la moitié (45%) des patients n’ont pas eu cet examen. La
mutation JAK2 V617f a été recherchée dans moins de 80% des cas pour les 3 entités. Nous notons une nette progression
dans le diagnostic de cette derniere puisque cette recherche a été faite dans 78,5% des cas de PV VS 12% dans I’étude
nationale de (2002-2011).La recherche des autres mutations drivers n’a concerné que quelques cas. La recherche du ber
abl par FISH ou biologie moléculaire n’est toujours pas de pratique systématique dans les néoplasies myéloprolifératifs
hors LMC hormis pour quelques centres. L’adhérence stricte aux criteres révisés par ’'OMS 2016 est recommandée par
ELN 2018, pour cela I’amélioration des moyens de Dc s’impose, a savoir I’acces a la biologie moléculaire et I’implication
dans la pratique de la BOM de la part des hématologues et I’amélioration de I’interprétation de la BOM de la part des
anatomopathologistes selon les criteres OMS 2016.
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Introduction

Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) sont des
hémopathies myéloides caractérisées par une pro-
lifération médullaire des cellules myéloides. Parmi
les NMP les plus fréquentes en dehors de la leucé-
mie myéloide chronique (LMC) caractérisée par la
translocation 9 ;22 (Chromosome Philadelphie), ce
sont les NMP hors LMC : la polyglobulie vrai (PV)
; la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélo-
fibrose primitive (MFP).

Les NMP hors LMC ont pour point commun de
présenter avec une fréquence élevée une muta-
tion acquise V617F de la JAK2 kinase qui est une
tyrosine kinase importante dans la prolifération
hématopoiétique d’une ou de plusieurs lignées
myéloides (érythroblastique, granuleuse ou mé-
gacaryocytaire). D’autres anomalies moléculaires
peuvent étre retrouvées : JAK2 exon 12 dans la PV,
MPL et CALR dans la TE et la MFP.

Le diagnostic de NMP est suspecté devant :

- Un hémogramme, souvent réalisé a titre systé-
matique, qui montre une augmentation de 1’hé-
moglobine, de I’hématocrite, des plaquettes, des
leucocytes, une myélémie, des érythroblastes
circulants.

— Un évenement vasculaire, notamment les

thromboses et les hémorragies.
— Une crise de goutte.
— Une splénomégalie.

Les criteres diagnostiques des NMP hors LMC ont
été établis en 2001 (1), puis revus en 2008 (2) en
tenant compte de la mutation JAK2V617F (3) en
précisant les criteres des formes de myélofibrose
post PV et post TE (4) ; puis en 2016 (5, 6) ou est
individualisée la forme préfibrotique de la MFP ;
intermédiaire entre la TE et la MFP (7) et qui a in-
troduit les mutations MPL et CALR (8).

Le but de ce travail est de recenser les caractéris-
tiques diagnostiques des NMP hors LMC dans les
services d’hématologie de notre pays, et de les ana-
lyser par rapport aux criteres de 2008 et de 2016.

Patients et méthodes

Cette étude rétrospective a inclus les patients (pts)
atteints de NMP hors LMC recrutés entre janvier
2015 et décembre 2019 dans 12 services d’héma-

tologie. Une fiche a été élaborée pour recueillir les

différentes données cliniques, hématimétriques,
histologiques (BOM) et génétiques.

Résultats

Sur 1032 dossiers analysés, 845 cas répondant aux
criteres de la fiche ont été retenus, ces cas sont ré-
partis selon les différents services comme suit (fi-
gure 1)

® Nbr de Pts

Figure 1 : Répartition des cas par service

La répartition des 845 pts selon le type de néoplasie
myéloproliférative hors LMC est la suivante : 288
(34%) de PV, 466 (55%) de TE ; et 91(11%) de
MFP.

Les caractéristiques cliniques (Tableau 1)

Age médian au diagnostic pour la PV est de 59,41
[17-89], pour la TE est de 59,62 [16-87], et pour la
MF est de 64 [20-90].

La prédominance est masculine dans PV (sex ra-
tio=1,5) et MFP (sex ratio= 1,33) et féminine dans
la TE (sex ratio = 0,66).

Tableau 1 : Les caractéristiques cliniques selon le type
de la NMP hors LMC.

Age médian 59,41 ans [17-89] 59,62 ans [16-87] 64 ans [20-90]
Découverte fortuite 68% 7,5% 33%
Sex ratio 15 0,66 133
Thrombose 12,5% 4,5% 02%
Hémorragie 2,4% 00% 00%
Signes généraux ! / 1%
Splénomégalie 43% 23% 82,5%

Le délai moyen du diagnostic est de 3 mois pour
la PV, de 2,5 mois pour la TE et de 2 mois pour la
MFP.

La découverte fortuite dans la PV a été noté dans
68 % des cas, dans 33% des cas pour la MFP, et
dans 7,5% des cas pour la TE.

La découverte apres un accident thrombotique pour
la PV a été noté chez 12,5% des patients, pour la
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TE chez 4,5% et pour la MFP chez 2%, apres une
hémorragie chez 7patients pour la PV, et par des
signes généraux pour la MFP dans 21% des cas.

Une splénomégalie palpable a été retrouvée dans
43% des cas pour la PV, chez 23% des cas pour la
TE et chez la majorité des cas pour la MFP (82,5%).

Les caractéristiques hématimétriques
(Tableau 2)

L’hémogramme montre un taux moyen de leuco-
cytes = 16 G/L (MFP), 12,9 G/L (PV), et 12 G/L
(TE) ; taux des polynucléaires neutrophiles n’a pas
été précisé pour tous les pts. Le taux d’hémoglobine
(Hb) moyen est pour la PV= 18,7¢g/dl (15-234),
MFP= 1046 g/dl (5,6-15) ; taux moyen d’héma-
tocrite (Hte) = 57,22% (45-73,3) dans la PV ; taux
moyen de plaquettes = 917 G/L (139-1932) dans
la TE.

L’examen du frottis sanguin a montré dans la MFP
la présence de dacryocytes dans 47% des cas par
contre ’existence d’une érythroyélémie n’a pas été
précisée.

Tableau 2 : Répartition des caractéristiques hématimétriques.

12,9 (4,5-41) 12 (4,6-29) 16 (2-147)

taux moyen des
leucocytes (G/L)

Taux moyen de 18,7 (15-23,4) /! 10,46 (5,6-15)
I'Hb (g/dl)
Taux moyen de 57,22 (45-73) / /
I'Hte (%)

Taux moyen de 424 (145-1 260) 917 (139 -1 932) 229 (26-960 )
plaguettes (G/L)

Frottis sanguin:

Dacryocytes ! ! 47 Yo

La biopsie ostéo médullaire (BOM)
(Tableau 3)

Elle a été pratiquée dans la MFP : (93,5%), la TE :
(86%), et la PV : (45%) des cas. Une hyperplasie
des 3 lignées a été observée : PV=64% ; hyperpla-
sie des mégacaryocytes dans 30 % des cas et une
dystrophie mégacaryocytaire dans 36% des cas de
TE, dans 42% des cas de MFP sans description
morphologique des mégacaryocytes. La fibrose
médullaire a été décrite sur 77% des BOM de MFP,
de grade II pour 4 cas, et grade III pour 3 cas, et au
stade de sclérose dans 18 cas ; dans 8 cas de PV
étudiés, la fibrose était de grade 1. Trame réticuli-
nique accentuée notée dans : MFP= 41% des cas,
6% des TE et 4,5% des PV.

La BOM ¢était peu informative dans la PV pour la

lignée érythroblastique dans 13 cas, pour la lignée
granuleuse dans 49 cas et pour les mégacaryocytes
dans 41 cas. L’hyperplasie des mégacaryocytes n’a
pas été précisée pour 90 BOM dans la TE et pour
25 BOM dans la MFP.

Tableau 3 : Résultats de la BOM selon le type de MPN.

| PV | TE | MFP
BOM 45% 86% 93,5%
L'hyperplasie des 64% ! !
3 lignées
hyperplasie i 30 % 42%
mégacaryocyltes
dystrophie NP 36% NP
mégacaryocytaire
la fibrose 2,7 % NP T7%
medullaire
Grade G 18cas GII 4cas
G II1 3 cas
Sclérose 18 cas
trame 4,5 % 6% 41 %
réticulinique
accentuée

Les données génétiques (Tableaux 4 et 5)

La recherche de la mutation JAK2 V617F a été
faite dans : 226 cas de PV (78,5%) ,342 cas de TE
(73,5%), 68 cas de MFP (75%) ; elle est revenue
positive dans 80% des PV, 55% des TE et 50% des
MFP.

La mutation de JAK?2 Exon12 a été demandée pour
20 pts négatifs pour le JAKV617f, elle est revenue
négative dans tous les cas. La mutation MPL faite
dans 4 cas est négative dans 3 PV et 1 MFP. La mu-
tation CALR faite dans 9 cas de MFP est positive
dans 3 cas.

Tableau 4 : Répartition des mutations caractéristiques
selon le type de la NMP hors LMC.

I N R N YT

JAKV617F 226 (78,5%) 342 (73,5%) 68 (75%) 636 (75%)
Pos 80 % Pos 55 % Pos 50 %
Exon 12 10 09 01 20
MPL 03 00 01 04
CALR 00 00 09 (3 pos/6 nég) 09

La recherche du bcr-abl a été faite dans 218 cas
(26%) : 108 cas de PV (37,5%), 82 cas de TE
(17,5%), 28 cas de MFP (31%), par FISH dans
41 PV, 13 TE, et 15 MFP et par biologie molécu-
laire dans 67 PV, 69 TE, 13 MFP.
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Tableau 5 : Répartition des patients selon la recherche
du ber abl

I I T Y
7 69 13 149

Biologie 6
Moléculaire
FISH 41 13 15 69
Total 108/ 37,5 % 82/17,5 % 28/31 % 218 /26%

Le dosage de I’Epo a été fait chez 53 (18,5%) PV,
bas dans 40 cas et normal dans 13 cas. Le taux de
LDH a été précisé dans 11% des cas de MFP.

Les criteres diagnostiques adoptés
(Tableau 6)

Les criteres diagnostiques adoptés sont ceux de
I’OMS 2008 pour 60 % de PV ,50% des TE, et 1%
des MFP, et ceux de 2016 pour 40% des PV, 24,5%
des TE et 32% des MFP. Pour le reste des dossiers
cette donnée n’a pas été précisée.

Tableau 6 : Les critéres diagnostiques appliqués

I N I R

OMS 2008 172 (60 %) 233 (50 %) 2 (1 %)
OMS 2016 116 (40 %) 114 (24,5 %) 29 (32 %)
NP 00% 119 (25,5 %) 60 (67%)

NP : Non Précisé

Discussion :

Les criteres du diagnostic des NMP hors LMC ont
été établis la premiere fois au cours des années
1970 par le groupe d’études sur la PV (PVSG) et
révisés en 2001 par I’OMS, ces criteres étaient
basés avant tout sur les caractéristiques cliniques
de ces maladies (aspect phénotypique), et ne te-
naient pas compte de la génétique en dehors de
la recherche du chromosome Philadelphie par
un caryotype et plus tard du transcrit bcr abl.
La découverte de la mutation V617F située dans
I’Exon 14 du geéne JAK?2, puis de mutations de
I’Exon 12, MPL et Calréticuline ont permis de
mieux classer ces NMP hors LMC sans toutefois
démontrer que la présence de 1’'une de ces mu-
tations coincide étroitement avec un classement
phénotypique particulier.

Les modifications des criteres diagnostiques de
la PV en 2016 portant sur le ler critere qui est le
taux d’hémoglobine qui passe de > 18,5 g/dl a >
16,5 g/dl chez I’homme et de > 16,5 g/dl a> 16 g/

dl chez la femme et la BOM qui passe de critere
mineur a critere majeur, ces 2 criteres étant indis-
pensables au diagnostic de PV.

Type de Polyglobulie de Thrombocytémie essentielle Myélofibrose primitive
NMP Vaquez _ _
Criteres | 1) Hemoglobine > 1) Plaq >450 G/L 1) Présence d une
majeurs | 165 g/L chez 2) Biopsie médullaire avec prolifération
T’homme ou prolifération de la lignée mégacaryocytaire avec atypies
hé; ite >49% ¢, yocytaire avec une cellulaires, accompagnée d'une
Hémoglobine > 160 0] ion du nombre de fibrose réticulinique et/ou
o/L chez la femme formes matures de grande taille collagéne de grade 2 ou 3
ou hématocrite > avec un noyau hyperlobé. Pas 2) Pas de criteres OMS de PV,
48% d’augmentation significative des | TE, LMC, SMD ou autre
2) Biopsie lignées granuleuse et hémopathie myéloide
édullaire - ery ique et tres 3) Présence d une mutation de
Hyp Tularité 9] ion minime de la JAK2, CALR or MPL ou si
touchant les 3 fibrose réticulinique (grade 1). absence, présence dun autre
lignées 3) Absence des critéres marqueur clonal*, ou absence
3) Présence de la diagnostiques de LMC, PV, de cause de fibrose médullaire
mutation JAK2 MFP, SMD ou autre néoplasie secondaire**
V617F ou JAK2 my¢loide
exon 12 4) Mutation de JAK2, CALR ou
MPL
Criteres | Taux sanguin d'EPO | Présence d un marqueur de Présence d'au moins un des
mineurs | subnormal clonalité ou absence d’étiologie trois critéres suivants, confirmé
de thrombocytose par 2 déterminations :
réactionnelle
a. Anémie sans autre étiologie
b. Leucocytose > 11 G/L
c. Splénomégalie palpable
d. LDH > normale
e. Erythro-myélémie

Critéres OMS diagnostiques 2016 des néoplasies
myéloprolifératives hors LMC

Dans notre étude et malgré ces recommandations,
pour les patients atteints de PV, 55 % d’entre eux
n’ont pas eu de BOM, et également 27 patients
PV (9,4%) ayant des taux d’Hb inférieurs aux cri-
teres de diagnostic de PV n’ont pas bénéficié de
BOM. La place réelle dans la pratique de la biop-
sie médullaire jusqu’en fin 2019 dans la majorité
des services releve donc bien plus de I’explora-
tion de situations particulieres que d’un élément
habituel du diagnostic de la PV, alors qu’elle est
nécessaire au diagnostic de PV.

Le troisieme critere de PV est la présence de la
mutation de JAK2 qui peut étre remplacée par un
taux d’EPO subnormal.

En ce qui concerne les criteres diagnostiques de la
TE entre 2008 et 2016 les 3 criteres majeurs n’ont
pas changé : un taux de plaquettes > 450 G/L avec
une prolifération de la lignée mégacaryocytaire a
la BOM, I’absence des criteres de LMC, PV et
MFP, MDS ou autre néoplasie myéloide et la pré-
sence d’une mutation JAK?2 ou a partir de 2016 la
présence d’une mutation CALR ou MPL. L’étude
des criteres de nos patients classés TE montre
que la BOM n’a pas été faite dans 14% des cas et
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que la mutation ber abl n’a pas été cherchée dans
80% des cas alors que la LMC peut s’accompa-
gner d’une thrombocytose supérieure a 450 G/L.
Pour le diagnostic de MFP entre 2008 et 2016
les 3 criteres majeurs sont la présence a la BOM
d’une prolifération mégacaryocytaire et d’atypies
cellulaires accompagnées de fibrose réticulinique
et / ou collagene qui doit étre en 2016 de grade 11
ou III , le 2™ critere est I’absence de critéres de
PV, TE, LMC, MDS ou autre néoplasie myéloide,
le 3% critere en 2008 est la présence de JAK2
V617F ou I’absence d’argument en faveur d’une
myélofibrose secondaire et en 2016 la présence
de la mutation MPL ou CALR.

L’étude de nos patients classés MFP montre que
seulement 6,5 % d’entre eux n’ont pas de BOM et
que parmi les 93,5% qui en ont bénéficié 42% ont
une hyperplasie mégacaryocytaire mais I’exis-
tence d’une dystrophie mégacaryocytaire n’a pas
été précisée et la recherche du ber abl n’a été faite
que dans 31 % des cas.

La mutation JAK2 V617f a été recherchée dans
pres de 80% des cas pour les 3 entités, cette der-
niere constitue un critere majeur qui doit étre
testé devant toute suspicion de néoplasie myélo-
proliférative hors LMC. Nous notons une nette
progression dans le diagnostic de cette derniere
puisque cette recherche a été faite dans 78,5%
des cas de PV VS 12% dans 1’étude nationale de
(2002-2011) (9). La recherche des autres muta-
tions drivers a été marginale et n’a concerné que
quelques cas. Les taux de positivité obtenus se
rapprochent des données de la littérature pour la
TE et la MFP, et sont 1égerement inférieurs aux
données occidentales pour la PV (10).

Conclusion :

Cette étude multicentrique sous I’égide de la
SAHTS nous a permis d’analyser les caractéris-
tiques diagnostiques des NMP hors LMC en Al-
gérie, en notant d’une part une nette progression
dans la recherche des marqueurs moléculaires de-
vant la suspicion d’une NMP, et d’une autre part
la non adhérence intégrale des praticiens hémato-
logues aux recommandations de I’OMS concer-
nant certains criteres indispensables au diagnostic
de ces entités tels que la BOM et le dosage de
I’érythropoiétine.
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Summary

Myeloproliferative neoplasm no CML (MPN) are
clonal hematological malignancies that essentially
comprise three entities: polycythemia vera (PV),
essential thrombocythemia (ET) and primary
myelofibrosis (PMF). The diagnostic criteria for these
pathologies have been reviewed by WHO taking into
account the JAK2V617F mutation. The use of these
criteria makes it possible to standardize the diagnosis
of these neoplasia.

The aim of this work is to clarify the diagnosis
characteristics of MPN no CML in the hematology
departments of our country.

We present a 5-year retrospective study (2015-2019)
including 845 patients (pts), they are distributed as
follows: 466 ET (55%), 288 PV (34%) and 91 PMF
(11%). The median age at diagnosis is 59.41 years
[17-89] for PV, 59.62 years [16-87] for ET, and 64
years [20-90] for PV. With sex ratio PV=1,5, PMF
=1.33,and TE = 0.66.

Bone marrow biopsy (BMB) was performed in the
majority of ET (86%) and PMF (93.5%) cases and
in less than half of PV cases (45%). The search for
the JAK2V617F mutation was done in 226 cases of
PV (78.5%), in 342 cases of ET (73.5%) and in 68
cases of PMF (75%), it came back positive in 80%
of PV, 55% of ET and 50% of PMF. The mutation
of JAK2 Exonl2 was made and negative for 20 pts
negative JAKV617f. The MPL mutation made in 4
pts (3 PV, 1 MFP) was negative, the CALR mutation
in 9 PMF was positive in 3 cases. The search for ber

abl was done in 108 cases of PV (37.5%), in 28 cases
of ET (6%) and 28 other cases of PMF (31%). The

determination of erythropoietin (Epo) in 53 pts with
PV (18.5%) was low in 40 cases (75.5%).

BMB is one of the major WHO 2016 criteria of the
3 entities, according to which it is necessary for the
diagnosis of PV (except in case of hemoglobin >
18.5 g/dL in men or > 16.5 g/dL in women, if there
is a mutation in JAK?2 and serum EPO is normal or
subnormal)

We can see again that BMB was not considered in our
study as an indispensable criterion for the diagnosis
of PV, since less than half (45%) of pts did not have
this examination.

The JAK2 V617f mutation has been tested in nearly
80% of cases for all 3 entities. However, we note
a clear progression in the diagnosis of the latter
since this research was done in 78.5% of cases of
PV VS 12% in the national study of (2002-2011).
The search for other driver mutations has involved
only a few cases. The search for ber abl by FISH or
molecular biology is still not systematic practice in
myeloproliferative neoplasm outside CML except for
a few centers.

The strict adherence to the criteria revised by WHO
2016 is recommended by ELN 2018, the improvement
of the means of diagnosis is necessary, namely access
to molecular biology and involvement in the practice
of BMB by hematologists and improvement of the
interpretation of BMB by pathologists according to
the WHO 2016 criteria.
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Aspects cliniques, biologiques et therapeutiques
de la thrombocytemie essentielle

FZ.Touil, I Bouras, S.Hamdi, H. Hamouda
Service d’hématologie - CHU de Sétif

Résumé

Nous rapportons I’expérience du service d’hématologie du CHU de Sétif dans la prise en charge de 33 pa-
tients suivis pour une Thrombocytémie essentielle (TE) entre 2014-2018. L’age médian est de 52 ans (19-
80) avec une prédominance féminine (sex-ratio: 0,32). Le diagnostic est établi selon les criteres de I’OMS
2016. Les circonstances de découverte sont fortuites dans 76% des cas, 24% des cas sont découverts a la
suite de complications thrombotiques artérielle ou veineuse ou d’une hémorragie dans 3% des cas. Parmi
les caractéristiques cliniques, 76% des patients avaient un PS a 1, la splénomégalie (SPM) est retrouvée
dans 55% des cas. Les valeurs moyennes des plaquettes, des globules blanc(GB) et de I’hémoglobine (Hb)
sont respectivement de 976G/L (574-1645), 13,5 G/L(4-30) et 13gr/dl (10-16). Une biopsie médullaire faite
chez tous les patients a objectivé une hyperplasie mégacaryocytaire et la recherche du transcrit BCR/ABL
est revenue négative chez tous les patients. La mutation JAK?2, réalisée chez 24 patients, est positive chez
9 patients (37,5%). Les facteurs de risque €taient présents chez 19patients (57%), une HTA est retrouvée
dans 47% des cas, une cardiopathie dans 21% des cas, une association d’HTA plus un diabéte dans 20% et
un diabete seul dans 6% des cas. Selon la classification d’TPSET-thrombosis, le groupe faible risque est re-
trouvé chez 3patients (13%), le groupe intermédiaire chez 15 pts (62%) et le groupe €levé chez 6pts (25%).
Sur le plan thérapeutique, les patients ont recu de 1’ Aspégic® associé a de I’Hydroxy-urée. Une rémission
complete est obtenue dans 77% des cas, une rémission partielle dans 4% des cas et un échec dans 19% cas.
Nous n’avons enregistré aucune complication de type thrombotique au cours de I’évolution.

Mots clés : thrombocytémie essentielle (TE), facteurs de risque, biopsie osseuse, Jak2, thromboses,
Hydroxy-urée.
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Introduction

La thrombocytémie essentielle (TE) est une
néoplasie myéloproliférative (NMP) rare, de dé-
couverte le plus souvent fortuite. En Algérie I’in-
cidence de la TE est de 0,31 cas /105 H/an. Dans
le monde, elle est de 1- 2,5cas /105 /an [1]. Elle
se caractérise par une production excessive de
plaquettes (taux de plaquettes > 450G/1 avec une
hyperplasie mégacaryocytaire[1]. Elle est a diffé-
rencier des thrombocytoses réactionnelles (infec-
tions, inflammations chroniques, cancers, carence
martiale, asplénie et aprés une régénération mé-
dullaire), des autres néoplasies myéloproliféra-
tives (LMC, PV et myélofibrose primitive) ainsi
que des myélodysplasies. L’identification de la
mutation du gene JAK2V617F est retrouvée dans
50% des cas [2], celle du gene MPL W515 K/L
dans 5% [3] et celle de la Calréticuline (CALR)
dans 25% des cas [4]. Les risques de la TE sont
avant tout vasculaires: accident ischémique tran-
sitoire et migraine. Les thromboses, sont le plus
souvent artérielles (cérébrales, coronariennes ou
des membres inférieurs), plus rarement veineuses.
Le risque hémorragique est faible. L’attitude thé-
rapeutique, repose sur l’utilisation de médica-
ments réduisant la production de plaquettes, telle
que ’Hydroxy-urée (Hydréa) [5].

Les traitements actuellement disponibles pour la
prise en charge de la thrombocytémie essentielle
sont : I’Hydroxy-urée [5], médicament le plus an-
cien et encore le plus prescrit actuellement, il ré-
duit la production de plaquettes sanguines; I’anag-
relide[6], il diminue la quantité de plaquettes san-
guines en agissant directement sur les plaquettes
sanguines sans affecter les cellules souches de la
moelle osseuse ; I’interféron pégylé alpha 2b [7]
qui tend a réduire la production de plaquettes san-
guines; le ruxolitinib[8] ou anti-JAK?2, il réduit le
volume de la rate, diminue le taux de plaquettes
sanguines et améliore la qualité de vie ; I’acide
acétyle salicylique (Aspirine) [5] a faible dose,
comme agent antiagrégant plaquettaire en rédui-
sant le risque de thrombose, mais il n’est pas utili-
sé chez les personnes présentant des saignements
importants. Le pipobroman, est abandonné en rai-
son du risque de leucémie a long terme. Lorsque
ces traitements médicamenteux sont insuffisam-
ment efficaces ou perdent leur efficacité avec les
années, des thérapies plus lourdes peuvent étre

envisagées, telles que la thrombocytaphérese [8]
lorsque la quantité de plaquettes sanguines est
tres élevée (procédure qui permet de retirer les
plaquettes du sang, selon un procédé identique a
un don de sang); la greffe de moelle osseuse (allo-
greffe de cellules souches hématopoiétiques) [9] a
été utilisée dans des cas exceptionnels.

L’objectif de ce travail, consiste a analyser les ma-
nifestations cliniques, biologiques et les résultats
thérapeutiques des patients présentant une throm-
bocytémie essentielle au niveau du service d’hé-
matologie du CHU de Sétif.

Patients et Méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique,
observationnelle, portant sur 33 patients atteints
d’une thrombocytémie essentielle et suivis au ser-
vice d’hématologie du CHU de Sétif, de Janvier
2014 a Décembre 2018. Cette cohorte est com-
posée de 25 femmes et 8 hommes (sex-ratio de
0,32),1’age moyen est de 52 ans (extrémes19-80).
Le recueil des données a été réalisé sur des fiches
de consultations et des dossiers d’hospitalisation
des patients. Le diagnostic a été établi selon les
criteres de I’OMS 2016, qui sont basés sur des
criteres majeurs (taux de plaquettes > 450G/L,
I’hyperplasie mégacaryocytaire a la biopsie de
moelle osseuse, I’expression de la mutation JAK?2
et I’absence de critéres évoquant une leucémie
myéloide chronique (LMC), une polyglobulie de
Vaquez (PV), une myélofibrose primitive ou une
myélodysplasie (MDS) et sur un critere mineur
(absence de signes en faveur d’une thrombocy-
tose réactionnelle). Le traitement a comporté de la
chimiothérapie, de type Hydroxy-urée, a la dose
de 15mg/ Kg /jour en discontinu, associée a un
traitement symptomatique a base d’antiagrégants
plaquettaires (Acide acétylsalicylique).

Les criteres du diagnostic ainsi quel’évaluation
thérapeutiquesontceux de L’ELN 2009 et de
L’ELN 2013 (Tableau 1).
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Tableau I : Criteres de réponse clinicobiologique selon L’ELN 2009 et L’ELN 2013

Criteres ELN 2009

Criteres ELN 2013

Rémission compléte (tous 1

es critéres)

1. Plaquettes < 400 G/L

A- Résolution durable des symptomes liés a la maladie, incluant
I'amélioration des symptomes généraux et de I'hépatosplénomégalie
palpable

2. Sans symptoéme lié¢ a la
maladie

B.-Rémission durable de 'hémogramme, définie par les plaquettes <
400 G/L, les leucocytes < 10 G/L et 1'absence d’érythroblastose et
de myélémie

3. Rate de taille normale a
I'imagerie

C.-En I’absence de signes de progression ni d'événement vasculaire

4. Leucocytes < 10 G/L

D. Rémission médullaire définie par une disparition de I'hyperplasie
mégacaryocytaire et l'absence de fibrose réticulinique de grade
supérieur a 1.

Rémission partielle (tous les critéres)

Patients ne remplissant pas
les critéres de la réponse
des

compléete avec

A. Résolution durable des symptomes liés a la maladie, incluant
I'amélioration des symptomes généraux et de 1'hépato splénomégalie
palpable

B. Rémission durable de I'hémogramme, définie par les plaquettes <
400 G/L, les leucocytes < 10 G/L et l'absence d’érythroblastose et

plaquettes < 600 G/L ou | de myélémie

avec une diminution >

50% de la numération

C. En I’absence de signes de progression ni d'événement vasculaire

plaquettaire

D. En I’absence de rémission médullaire définie par une persistance
de I'hyperplasie mégacaryocytaire

Absence de réponse

Toutes les situations ne répondant pas aux critéres de la rémission partielle

Résultats :

Sur une période de 5 ans (2014-2018), 33 patients
ont été colligés, atteints d’une thrombocytémie
essentielle avec un age médian de 52 ans (19-80
ans) et un sex ratio a 0,32 (8H/25F).

- Antécédents médicaux et comorbidités :

Les facteurs de risques cardio-vasculaires étaient
présents chez 19 (57 %) patients. Sept 7 (37%) pa-
tients avaient une HTA, 4 patients (21%) étaient
des fumeurs, 4 patients (21%) présentaient des
cardiopathies, 3 patients (16%) avaient une HTA
associé a un diabete et 1 patient (5%) était diabé-
tique.

- Circonstances de découverte :

La maladie est découverte fortuitement dans
25 cas (75%), a la suite d’une thrombose dans
7 cas (21%) et d’une complication hémorragique
dans 1 cas (3%).

Score pronostic selon IPSET(International Pro-
gnostic Score of thrombosis in Essential Throm-
bocythemia) :

Pour la détermination du score pronostic se-
lon la classification de I'IPSET (Tableaux 2a et
2b), 62% des patients appartiennent au groupe
a risque élevé et 25% a risque intermédiaire
(Figure 1).

Tableau 2a: Classification de ’'IPSET
Selon les facteurs et groupes de risque

Facteurs clinico-biologiques Critére Cotation
Age < 60 ans 0

> 60 ans 1
Antécédents de thromboses Non 0

Oui 2
Facteurs cardio-vasculaires Non 0

Oui 1
Mutation JAK2 V617 Non 0

Oui 2
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Tableau 2b: Classification de P'IPSET
(International Prognostic Score of thrombosis in Essential Thrombo-
cythemia). Selon les facteurs et groupes de risque

Groupes de risque Score IPSET
Faible 0-1
Intermédiaire 2

Elevé 3-6

15(62%)

M Faible

B Intermediaire

Elevé

Figure 1 : Classification des patients selon ’'IPSET

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques, biologiques
et réponses thérapeutiques

CARACTERISTIQUES

RESULTATS

Age médian
Pic fréquence

52 (19-80 ans)
(40-49 ans) : 7pts(21%)(40-49 ans)

0,32 (H: 8/F:25)
25 cas (76%)
18 cas (55 %)

Sex ration

PS=1

Splénomégalie

GB G/L 13.5(4.30-12)

Hb g/dl 13 (10-16)

Plq G/L 976 (574-1645)

Plq > 1 Million 15 cas (45%)

GB > 10 G/L. 13 cas (40%)
Transcrit BCR-ABL 17 cas (100%) positif
Jak2 24 cas (37,5%) positif
Rémission complete 12 (44%)

Rémission partielle 14 (52%)

Echec 1 (4%)
Discussion

Nos résultats confirment la rareté de cette maladie
(en moyenne 7 cas par an), son incidence en Algé-
rie est en augmentation, elle passe de 0,01/100000
habitants / an en 1996 a 0,1/100000 habitants /
an en 2005 [10] et est actuellement a 0.31/100000
habitants / an [11]. Cette affection est plus fré-
quente par rapport aux autres NMP. Le taux des
comorbidités retrouvées chez 19 patients (57%)
rejoint celui qui est classiquement décrit dans la
littérature [12]. Une découverte fortuite chez 27
patients (76%) rejoint les données de la littérature
[13]. En termes de classification pronostique, le

taux des patients ayant un IPSET élevé est de 62%,
similaire aux données de la littérature, cependant
les complications thrombotiques n’ont pas été re-
levées dans notre étude, probablement en rapport
avec le faible recul [12]. Dans notre série 1’age
moyen au diagnostic est de 50 ans, bien que 1’age
médian au diagnostic soit d’environ 60 ans selon
la littérature [14]. Dans la répartition selon 1’age,
le pic de fréquence dans la tranche 40-49 ans et
la prédominance féminine rejoignent les données
de la littérature [15,16]. Les principaux para-
metres cliniques et biologiques (la SPM présente
dans environ 55 % des cas, I’hyperplaquettose
et I’hypermégacaryocytose) qui conditionnent le
diagnostic, sont similaires a ceux décrits dans la
littérature [13].

La recherche de la mutation JAK2 montre un taux
de mutation de 37,5% des cas, inférieur a celui
rapporté dans la littérature, qui est de 50%, [15,
17]. Les autres mutations de type CARL ou MPL,
n’ont pas été recherchées dans notre étude, vu
I’insuffisance du plateau technique.

L’évolution de la thrombocytémie est chronique,
cependant le risque releve beaucoup plus des com-
plications thrombotiques, telles que les throm-
boses artérielles ou veineuses. Dans notre étude,
ces complications ont révélé la maladie chez 7
(21%) patients au diagnostic, rejoignant ainsi les
données de la littérature [17]. L’évaluation et le
suivi thérapeutique chez les patients ayant recu
de I’Hydréa associés a des antiagrégants plaquet-
taires (Aspirine®) a permis d’obtenir un taux de
RC de 77%, RP de 4%, et un taux d’échec de
19%. Ces résultats sont en général variables dans
les études publiées, car il n’y a pas de consensus
quant a la meilleure attitude thérapeutique [17,18].
Du point de vue évolutif, 24 patients sont vivants
dont 9 sont suivis dans les hopitaux de proximité.
L’absence de complications thrombotiques avec
I’hydréa associé a I’aspirine est en faveur de son
efficacité dans la prévention des thromboses.

Conclusion :

La recherche de la mutation de la calréticuline
doit étre systématique afin de mieux déterminer
le profil évolutif des patients pour une prise en
charge adaptée. L’anagrelide, traitement de 2°m
intention, n’a pas €té utilisée chez nos patients en
raison de son indisponibilité. Les inhibiteurs de
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JAK?2 utilisés en phase accélérée dans des séries
publiées, n’incitent pas a leur utilisation chez la
majorité des patients atteints de TE, au vu du bon

pronostic de la TE en phase chronique.
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Summary

We report the experience of the hematology
department of the CHU of Sétif in the care of 33
patients followed for essential thrombocythemia
(ET) between 2014-2018.The median age is 52
years (19-80) with a female predominance (sex
ratio: 0,32). The diagnosis is made according to the
2016 OMS criteria. The circumstances of discovery
are fortuitous in 76% of cases, 24% of cases are
discovered following arterial or venous thrombotic
complications or hemorrhage in 3% of cases. Among
the clinical features, 76% of patients had a PS=1,
the splenomegaly is found in 55% of cases. The
average values of platelets, white blood cells (WBC)
and hemoglobin (Hb) are respectively of 976 G/L
(574-1645), 13,5 G/L (4-30), and 13gr/dl (10-16).
Bone marrow biopsy done in all patients showed
megakaryocytic hyperplasia and the search for the
BCR/ABL transcript were negative in 100% of the

cases. The JAK2 mutation carried out in 24 patients
and is positive in 9 patients (37,5%). Risk factors
were present in 19 patients (57%), hypertension is
found in 47% of cases, heart disease in 21% of cases,
an association of hypertension plus diabetes in 20%
and diabetes alone in 6% of cases.

According to the classification of IPSET-thrombosis,
the low risk group is found in 3 patients (13%), the
intermediate group in 15 patients (62%) and the high
group in 6 patients (25%). The treatment was based
Acetyl Salicylic and Hydroxu-Uree. The complete
remission is obtained in 77% of cases, the partial
remission in 4% of cases and failure in 19% of cases.
The thrombotic complications did not appear during
the evolution in our study.

Key words: essential thrombocythemia (ET), risk

factors, bone biopsy, Jak2, thromboses, Hydroxy-
urea.
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Etude JUMP : Expérience Algérienne

S. Gherras', H. Ait Ali', M. Allouda!, A Bekadja?, T. Abbad?®, F. Griffi*.
1 CHU Tizi Ouzou ; 2 EHU Oran ; 3 CAC Blida, 4 CHU Annaba.

Résumé

La myélofibrose est la plus rare des néoplasies myéloprolifératives Ph- (NMP Ph-). La découverte
des inhibiteurs de la voie JAK/STAT, dont le chef de file est le Ruxolitinib, a permis d’améliorer
significativement les symptomes et la réduction de la taille de la rate de 1a myélofibrose primaire ou
secondaire. L’étude JUMP est une étude internationale de phase III, menée dans 26 pays.

De juillet 2013 a avril 2014, 19 patients atteints de myélofibrose primaire ou secondaire ont été
inclus dans cette étude, provenant de 4 centres. Nous avons évalué 1’innocuité et I’efficacité du
Ruxolitinib chez ces patients.

Parmi ces patients, 15 sont évaluables, 1 déces précoce, 3 pts sont sortis de I’étude. L’age médian
était de 47ans (21-66 ans), un sexe ratio : 1,5.

Le délai médian de diagnostic était de 4 mois (1-84 mois). Les symptomes €taient présents dans
64% des cas, la rate palpable dans 95% des cas. La mutation JAK2 a été retrouvée chez 8 pts. Les
effets indésirables les plus fréquents €taient I’anémie (28 %), la thrombocytopénie (14 %), les in-
fections, 1’asthénie et la diarrhée. La durée moyenne de traitement par le Ruxolitinib était de 42
mois. 53 % des patients ont présenté une réduction = 50 % de la taille de la rate. 52% des patients
ont présenté des améliorations cliniquement significatives des symptomes. La survie sans progres-
sion était de 66,7 % a S ans et la survie globale était de 73 % a 5 ans.

Les résultats de notre série confirment I’efficacité du Ruxolitinib sur la réduction de Ia taille de la
rate et sur les symptomes et sa tolérance avec le plus souvent des effets indésirables de grade 1 et 2.
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Introduction

La myélofibrose (MF) est la plus rare des néoplasies
my¢éloprolifératives Ph négatives (NMP Ph-). Elle
peut étre primitive (MFP) ou secondaire. Elle est ca-
ractérisée sur le plan clinique par la présence d’une
splénomégalie associ€ée a des symptomes (fatigue,
gene abdominale, prurit, sueurs nocturnes, douleurs
osseuses, amaigrissement et fievre) (1).

Son traitement est basé sur les inhibiteurs de la voie
JAK/STAT dont le chef de fil est le Ruxolitinib qui
permet d’améliorer significativement les symp-
tomes et la SPMG (2-3-4-5). L’allogreffe de cellules
souches est la seule proposition thérapeutique a visée
réellement curative. Nous présentons nos patients in-
clus dans I’étude internationale JUMP de phase 111
menée dans 26 pays.

— L’objectif principal est d’évaluer la tolérance et
la sécurité au traitement par Ruxolitinib, et 1’ob-
jectif secondaire est d’évaluer I’efficacité du trai-
tement par Ruxolitinib

— Les criteres d’évaluation : La tolérance sera éva-
luée par la fréquence, la durée et la sévérité des
effets indésirables. L’efficacité sera évaluée par
la réduction de la taille de la rate de plus de 50%
a ’examen clinique (mesure du DS), réduction
des symptomes et les survies : survie sans pro-
gression (SSP), survie sans transformation leucé-
mique (SSTL) et survie globale (SG) (6- 7).

Patients et Méthodes

Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique,
menée sur des patients (pts), présentant une myélo-
fibrose primitive ou secondaire (a une polyglobulie
de Vaquez ou une Thrombocytémie essentielle) dont
le diagnostic a ét€ posé selon les recommandations
internationales, sur une période allant de juillet 2013
aavril 2014.

Sur les 19pts inclus, 15 sont évaluables (Tizi Ouzou :
4 pts, EHU Oran : 6 pts, CAC Blida : 5 pts Annaba :
4 pts). Quatre pts sont sortis de I’étude (1 déces pré-
coce, 2 perdu de vue et 1 arrét du traitement par le
patient).

Divers traitements ont été prescrits avant I’inclu-
sion : (Hydroxyurée : 10pts, anagrélide 2 pts, Interfé-
ron 1pt), deux pts n’ont recu aucun traitement avant
I’inclusion dans I’étude JUMP. Tous les pts ont été
traités par une dose quotidienne de Ruxolitinib de 15

a 20 mg en 2 prises, selon le taux de plaquettes ini-
tial (P1q > 200 000 /mm3 : 20mg 2x/j,Plq : 100 000/
mm3 a 200 000/mm3 : 15mg 2x/j), puis adaptation
des doses en fonction de la tolérance. La durée mé-
diane du traitement est de 41m (8- 42 m). Le pronos-
tic est évalué selon le score IPSS prenant en compte
les éléments défavorables suivants (Age = 65ans,
Symptdmes présents, Hb < 10g/dl, GB > 25.109/1,
blastes circulants > 1%).

Résultats :

1- Caractéristiques des patients (Tableau 1)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients présentant une MF I
ou II inclus dans I’étude JUMP

Parametres Effectifes (%) | Extrémes
N=15
Sous types
MFP 6 (40)
MF post PV 5(@33)
MF post TE 4(27)
Age
>65ans 2 (13)
> 65 ans 13 (87)
Age médian 47 ans 21 -70 ans
Sexe
M 9
F 6
Sex ration M/F 1,5
Délai diagnostic médian (mois) 4 1-84
Rate
Débord splénique médien (cm) 12 6-22
Symptomes au diagnostic
Asthénie 4 (27)
Amaigrissement 8 (33)
Sueurs 8 (53)
T =385 3 (20)
Prurit 3 (20)

Taux médian de plaquettes (10°/L) 450 185-1711
Taux médian de GB (10°/L) 11,5 72-30
Taux médian de PNN (10°/L) 73 39-15,6

Taux médian de Hb g/dl 138 10-21,7
Blastes sanguins (%) 1 0-4
BOM (grade fibrose)

Gl 4(27)
G2 8 (53)
G3 3 (20)
JAK 2
NF 6 (40)
Fait 9 (60)
Positif 8 (88.3)
Score IPSS
Faible risque 0
Risque Intermédiaire 1 9 (60)
Risque Intermédiaire 2 5(27)
Risque elevé 1(13)
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2- Etude des effets indésirables des pts traités par
Ruxolitinib

La tolérance et la sécurité du Ruxolitinib ont été
évaluées par la fréquence, la durée et la sévérité
des effets indésirables (EIs) selon I’échelle OMS
(Tableau 2).

Tableau 2 : Les effets indésirables des pts présentant une MF,
traités par Ruxolitinib

4 - Etude de Pefficacité du traitement par
Ruxolitinib dans I’étude JUMP

Lefficacité du Ruxolitinib a été évaluée par la réduc-
tion de la taille de la rate et par I’analyse des symp-
tomes

4.1. Réduction de la taille de la rate (tableau 4)

Tableau 4 : Etude de la réduction de la taille de la rate des pts
inclus dans I’étude JUMP

- La majorité des effets indésirables sont de grade 1, 2

- Parmi les patients évaluables, 3 patients ont arrété
définitivement le traitement : deux pts pour infection
et 1 pt pour progression. (Tableau 3)

3- Surveillance et adaptation des doses des pts
traités par Ruxolitinib

Tableau 3 : Adaptation/ arrét du traitement chez les pts traités
par Ruxolitinib dans I’étude JUMP

Etat de la rate Effectifs (%)
Tout grade Grades 3/4 Rate non palpable 6 (40)
Els hématologiques confondu n (%) Rate palpable
n (%) Réduction < 25% 3(20)
. Réduction de 25 2 50 % 4(27)
Anémie 4(28) 1(7) Réduction > 2 50% 2 (13)
Neutropénie 1(7) 0
Thrombopénie 2 14) 0 . .
p : 4.2. Analyse des symptomes chez les pts traités
Els non hématologiques .z
dans I’étude JUMP (tableau 5)
Infection 2 14)
Asthénie 214) 0 Tableau 5 : Etude de la réduction des symptomes
Céphalées 1(7) 0 Symptomes Absence Réduction Réduction
Diarrhée 1(7) 1(7) /IMF de rlg(ggoc)tlon dlsl (5(27‘)%7 dei\I 1((()%?)%
Prise pondérale 4(28) 0 Asthénie 2 (50) 1(25) 1(25)
Douleur ostéoarticulaire 1(7) 0 Amaigrissement 1 (20) 2 (40) 2 (40)
Cytolyse hépatique 1(7) 0 Fievre 0 0 3 (100)
Perturbation du bilan lipidique 214) 0 Sueurs 337 0 503
Prurit 0 0 3 (100)

Adaptation Effectifs (%) | Cause de I’adaptation /
des doses Arrét
Réduction de dose | 1(7) Thrombopénie
Interruption 5(33) _ Diarrhée
temporaire _7Zona
- Infection urinaire
- Erysipele
- Cytolyse hépatique
Arrét définitif 3(20) - Tuberculose pulmonaire
- Tuberculose
ganglionnaire
- Progression

5. Etude des survies
5. 1. La survie globale (SG)

Nous avons eu dans notre étude 4 déces, 2 patients

sont décédés de complications infectieuses (1 pt dé-
cédé d’une tuberculose pulmonaire et 1pt décédé
d’une pneumopathie avec défaillance cardio-respira-
toire), 1 pt de progression de la maladie et 1 pt décé-
dé d’un accident de la voie public. La (SG) de nos
patients est de 73% a 5 ans (figure 1)
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Figure 1 : Survie globale
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5. 2. La survie sans progression (SSP)

La survie sans progression de nos patients est de
66.,7% ; IC 295% [53,6 % - 80,4%] a Sans (figure 2)

Fonction de survie

Survie cumulée

T T T T T T
) =0 a0 <o =0 160

Delaiprogression

Figure 2 : Survie sans progression

5.3. La survie sans transformation leucémique
(SSL)

Nous n’avons eu aucune transformation leucémique
dans notre étude.

6. Etude des rechutes

Apres un suivi médian de 84 mois (12- 85 mois),
6 patients (40%) ont rechuté a I’arrét du traitement,
dans un délai moyen de 9 mois (6 — 17 mois)

Tableau 6 : Délais de rechute

Patients Delais de rechute /

fin de trt
Patient 1 6 mois
Patient 2 7 mois
Patient 3 9 mois
Patient 4 6 mois
Patient 5 17 mois
Patient 6 9 mois

Commentaires

Les effets indésirables hématologiques les plus
fréquents ont été 1’anémie : 4(28%), thrombopé-
nie : 2(14%), ils sont moins fréquents que ceux
retrouvés dans 1’étude JUMP internationale : Ané-
mie : 59% dont 33% de grade 3 ou 4, thrombopé-
nie : 44 % dont 16% de grade 3 ou 4. La neutropé-
nie était rare tout comme 1’étude internationale 7%
vs 6,6% respectivement. Les effets indésirables
non hématologiques les plus fréquents ont été : in-
fection : 5 (35%), une prise pondérale : 4(28%),
asthénie : 2(14%). Si on les compare avec les Els
dans 1’étude JUMP internationale, 1’asthénie était
retrouvée dans 13 % des cas, mais les infections

étaient moins fréquentes : 13,3 % des cas versus
35 % dans notre étude.

La diarrhée 7 % dans notre étude vs 14,5 % dans
I’étude internationale (8).

De facon comparable a 1’étude internationale, ces
Els hématologiques et non hématologiques étaient
majoritairement de grade 1 a 2. La cytolyse hépa-
tique était peu fréquente : 7% dans notre étude vs 6%
dans I’étude JUMP internationale. Une réduction de
la taille de la rate = 50% a été observée dans 53% %
des cas. Ces résultats sont inférieurs a ceux de 1’étude
JUMP internationale : réduction de la rate > 50% :
66,5 % des cas. Cependant la réduction entre 25 et
50% : 27 % dans notre étude vs 14,3% dans 1’étude
internationale (9-10).

La réduction de la rate a été observée apres un délai
médian de 3 mois. Les symptomes en rapport avec
la MF ont disparu de moitié dans 52 % des cas et ce
apres une période médiane de 2 mois. Dans 1’étude
JUMP internationale, la réponse sur les symptomes
a été observée dans 55 % des cas. Dans notre étude,
la SG a 5 ans est de 73%, elle est proche de celle de
I’étude internationale : 75% a la 240éme semaine de
traitement. La SSP dans notre étude est aussi com-
parable a celle de I’étude internationale : 66,7% vs
66% (10-11).

Conclusion

Les résultats de notre série ont confirmé 1’efficacité
du Ruxolitinib sur les symptomes li€s a la myélo-
fibrose et sur la réduction de la taille de la rate, avec
une nette amélioration de la qualité de vie.

La tolérance est bonne avec des effets indésirables le
plus souvent de grade 1 et 2.

Les infections sont fréquentes notamment a myco-
bacter et herpes virus.

Pres de la moitié des patients ont rechuté a 1’arrét du
traitement, d’ou 1’intérét d’un traitement continu.
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Summary

Myelofibrosis is the rarest of the Ph-
myeloproliferative neoplasms (Ph-NMP).

The discovery of JAK/STAT pathway inhibitors, the
lead of which is ruxolitinib, has made it possible
to significantly improve the symptoms and the
reduction in palpable spleen lengh of primary
or secondary myelofibrosis. The JUMP study is
an international phase III study, conducted in 26
countries.

From July 2013 to April 2014, 19 pts with a
diagnosis of primary or secondary myelofibrosis
were included in this study, from 4 centers. we
assessed the safety and efficacy of ruxolitinib in
patients.

Among these ppatients, 15 are evaluable, 1 early
deaths, 3 pts left the study. The median age was 47
years (21-66 years), a sex ratio : 1.5 . The median
diagnostic delay was 4 months (1-84 months).
Symptoms were present in 64%, palpable spleen in
95% of cases. The JAK2 mutation was found in 8
pts. The most common adverse effects were anemia
(28%), thrombocytopenia (14%), infections,
asthenia and diarrhea. The mean duration of
treatment with ruxolutinib was 42 months. 53% of
patients experienced = 50% reduction from base- line
in palpable spleen length. 52% of patients showed
clinically meaningful symptom improvements.
Progression free survival was 66,7% at 5 years and
Overall survival was 73% at 5 years.

The results of our serie confirm the efficacy of
ruxolitinib on the reduction in palpable spleen and
on the symptoms and its tolerance with most often
grade 1 and 2 adverse effects.
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Thromboses au cours des syndromes
myéloprolifératifs
Ph négatifs (MPN Ph -)
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Résumé

Les syndromes myéloprolifératifs (SMP) sans chromosome Philadelphie (Ph(-) sont un groupe
de maladies clonales incluant la polyglobulie de Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle
(TE) et la myélofibrose primitive (MFP). Un de leurs points communs est la tendance a présenter
des événements thrombotiques veineux et artériels. En plus des facteurs de risque thrombotique
connus, certaines caractéristiques propres aux SMP participent a la pathogenese des événements
thrombotiques.

Sur une période de 17 ans (Janvier 2003 — Décembre 2019), 59 patients ont présenté au moins une
thrombose sur les 400 SMP Ph (-) suivis. Il s’agit de 35 hommes et 24 femmes (sex-ratio :1,45),
I’age médian est de 59 ans. On note 30 cas de PV (51%), 25 cas TE (42.%) et de 4 cas de MFP (7%)
sur les 59 patients.

Dans les antécédents une HTA est retrouvée chez 31 patients (17 PV ;13 TE ;1MFP), une
cardiopathie chez 20 patients (12 PV ; 7 TE ; IMFP), un diabéte chez 5 patients (2 PV ;
3 TE), une maladie systémique chez 6 patients ( 3 PV ; 2 TE ;1MFP), une prise de contraceptifs
oraux chez 5 patientes (5 PV), notion de tabagisme chez 10 patients (SPV ;5 TE) et alcoolisme chez
2 patients (2 PV). On note 15 thromboses chez 13 patients dans les antécédents.

La thrombose est d’apparition concomitante chez 45 patients et au cours du suivi chez
14 patients, Le délai moyen de survenue de la thrombose au cours du suivi est de 6 ans (6 mois
-12ans).

Une splénomégalie retrouvée chez 24 patients (41%).88 événements thrombotiques notés dont
56 artériels et 32 veineux. Le taux d’hémoglobine moyen dans la PV : 17 g/dl, le taux moyen de
plaquettes dans la TE est de 865 G/L et le taux moyen de globules blancs est de 5500/mm?* dans
la MFP. La mutation Jack2 retrouvée chez 26 patients, absente chez 09 patients et non recherchée
chez 24 patients. On note 15 récidives de thromboses dont 10 dans le méme territoire. Un traitement
anticoagulant ou antiagrégant est institué lors des thromboses associ€ a un traitement cytoréducteur
type d’hydroxyurée.
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Introduction

Les néoplasies myéloprolifératifs (NMP) sans
translocation du chromosome Philadelphie se ca-
ractérisent par la prolifération d’une ou plusieurs
lignes sanguines. Elles regroupent la polyglobulie de
vaquez, la thrombocythémie essentielle et 1a myélo-
fibrose (MFP) primitive ou secondaire. La myélo-
fibrose peut étre primitive (MFP) ou secondaire post
polyglobulie de Vaquez ou post thrombocythémie
essentielle.

La survenue de thromboses artérielles et veineuses
est un risque majeur au cours de ces maladies.

Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur une
période del7ans (Janvier 2003 — Décembre 2019),
59 patients ont présenté au moins une thrombose sur
les 400 SMP Ph (-) suivis, il s’agit de 35 hommes et
24 femmes (sex-ratio :1,45),

[’age médian au diagnostic est de 59 ans (25-84). On
note 30 cas de PV (51%) : 25 cas TE : (42 %) et de
4cas de MFP (7%).

Les facteurs de risque li€s aux patients ont été re-
cherchés a type d‘HTA, de cardiopathie, de diabete,
d’obésité, de dyslipidémie, de prise d’oetroproges-
tatifs et la notion d’alcoolisme et de tabagisme, des
antécédents de maladies de systeme, de néoplasies
et de thrombose ont été également recherchés. Nous
avons déterminé la date de la survenue de la premiere
thrombose, le siege, le type artériel ou veineux, I’in-
tervalle de la survenue de la deuxieme thrombose,
I’existence d’une splénomégalie, d’une hépatoméga-
lie, des signes d’hyperviscosité, des signes cliniques
évoquant une thrombose.

Le bilan biologique a comporté un hémogramme, un
frottis sanguin, une PBO et la recherche d’une ano-
malie moléculaire comme la mutation Jack2, MPL et
la Calréticuline.

Le bilan radiologique a comporté essentiellement
une radiographie du thorax, une échographie abdo-
minopelvienne, un scanner cérébral et une écho dop-
pler. Une classification a été établie en fonction des
facteurs pronostiques et du type du SMP déterminées
par les classifications internationales.

Les thromboses sont traitées par association d’un
anticoagulant a I’hydroxyurée ou a un anti agrégant
plaquettaire.

Les différentes classifications :

Polyglobulie de Vaquez

Tefferi criteria

Age =67 ans (5 pts) 57-66 ans (2 pts) Leucocytes =15
(1pt). ATCD de thrombose (1pt)

Faible risque : 0, Risque intermédiaire : 1 -2 pts, Haut
risque : 3 — 4 pts.

Thombocythémie essentielle

Score: IPSET (international prognostic score for
thrombosis in essential thrombocythemia).

Age =60 ans (2 pts) VS < 60 ans Leucocytes =11
(1 pt) VS <11 ATCD de thrombose (1pt) Jack2 +

(2pt)

Myélofibrose primitive (MFP)

DIPSS Score (Dynamic international pronostic sco-
ring system)
Age> 65 ans (1pt) , Présence de SG (1), Hb <10 g/
dl (1pt),GB >25 000 (1pt)
Blastes circulants >=1%(1pt)
Faible risque : 0 Risque intermédiaire : 1 - 2 pts
Haut risque : 3 —4 pts

Résultats

De Janvier 2003 a Décembre 2019 soit sur une pé-
riode de 17 ans, 59 patients ont présenté au moins
une thrombose sur les 400 SMP Ph (-) suivis, il s’agit
de 35 hommes et 24 femmes (sex-ratio :1,45), I’age
médian au diagnostic est de 59 ans (25-84). On note
30 cas de PV (51%), 25 cas TE : (42%) et de 4 cas
de MFP (7%).

La thrombose est apparue de facon concomitante au
diagnostic du SMP chez 45 patients soit 76% et au
cours du suivi chez 14 patients (24%) avec un délai
moyen de suivi de 6 ans (6 mois — 17ans).

Les facteurs de risque recherchés liés aux patients
sont a type d’HTA chez 31 patients (PV : 17,TE :
13, MFP :01), de cardiopathie chez 20 patients (PV :
12,TE :07,MFP :01), de diabete chez 5 patients (PV :
02,TE : 03, MFP ), notion de prise d’oestroprogesta-
tifs chez 5 patientes (PV) et de maladies systémiques
chez 5 patients, tabagisme chez 10 patients et alcoo-
lisme chez 02 patients (PV) (Tableau I).
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Tableau I : Facteurs de risque liés aux patients

Pathologie | HTA Cardiopathie | Diabete Obésité Dyslipidémie | Tabac Alcool | Oestro Maladies
Progestatifs | Systémiques
Vaquez 17 12 02 00 01 05 02 05 RCUH
SPA
Takayashu
TE 13 07 03 00 00 05 00 RCUH
Behcet
MFP 01 01 00 00 00 00 PR
Total 31 20 5 01 10 02 05

RCUH: Rectocolite ulcérohémorragique - SPA:Spondylarthrite ankylosante - PR :Polyarthrite rhumatoide

Les patients sont classés en fonction des facteurs de
risque :

Pour la PV, les patients ayant un facteur de risque sont en
nombre 6, ceux ayant 2 facteurs de risque sont au nombre
de 11, ceux ayant 3 facteurs de risque et plus sont au
nombre de 9.

Pour la TE, les patients ayant un facteur de risque sont
en nombre 8, ceux ayant 2 facteurs de risque sont au
nombre de 9, ceux ayant 3 facteurs de risque et plus sont
au nombre de 4.

Pour la MFP, les patients ayant un facteur

Tableau II : Nombre d’événements thrombotiques

de risque sont en nombre 2, ceux ayant 2 facteurs de
risque sont au nombre de 2 également.

Sur le plan clinique une splénomégalie est retrouvée chez
24 patients, 13 au cours de la PV (43%), 07 au cours de la
TE (28%) et 04 (100%) au cours de la MFP associée aux
signes de thrombose. Le nombre total des thromboses
est de 88, il s’agit de 54 artérielles et 34 veineuses. On
note 43 artérielles et 30 veineuses au cours de la premiere
poussée (tableau II) et 15 récidives (13 artérielles et 02
veineuses).12 au cours de la premiere récidive (tableau
III) et 03 au cours de la deuxiéme récidive (tableau IV).

Artérielles Coronaires [ Cérabrales Embolie Aorte Splénique Rénales AMI Total
Pulmonaire | Abdominale [ Utérus Membres
Altere tibiale | inférieurs
Vaquez 08 09 01 00 00 01 19
TE 04 10 00 02 03 02 00 21
MFP 02 01 03
Total 14 14 01 02 03 02 01 43
AMI : artérite des membres inférieurs
Veineuses Obtruction | Membres Meésentere VCI Veine Veine porte | Sinus Total
veineuse inférieurs coeliaque longitudinal
hépatique
Vaquez 03 06 01 01 00 00 01 12
TE 02 06 01 00 03 02 00 14
MFP 02 01 01 04
30
Les récidives Tableau IV:2t™ récidive (03)
Tableau III : 1 récidive(12) | Vaquez | 02 AVC | 1 Membres inférieurs |
Type de SMP Artérielles Veineuses Nb
Vaquez 071DM - 02 AVC 01MI 10 Sur le plan biologique, la moyenne du taux d’hémo-
TE 01 IDM - 01 AVC 00 02 globine est de 17g/dl (12,5-24) au cours de la po-
MFP 00 0 00 lyglobulie de Vaquez, celui des plaquettes est 846
Total 08 IDM - 03 AVC o 12 G/1(472- 1560) au cours de la thrombocythémie es-

sentielle et la moyenne du taux de GB est de 5500,
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Hb :11, plaquettes :157 G/l au cours de la myélo-
fibrose primitive.

La PBO est réalisée chez tous les patients est en fa-
veur du SMP. La recherche de la mutation Jack?2 est
réalisé chez 35patients soit 69%, elle est présente
chez 26 patients (74%) et absente chez 09 patients
(26%).

Des classifications pronostiques ont été établies
en fonction du type du SMP : 4 patients sont clas-
sés faible risque (2PV, 2TE), 14 patients sont clas-
sés risque intermédiaire (8PV, STE et 1IMFP) et
41 patients sont classés haut risque soit 69% (20 PV,
18 TE et 3 MFP).

Le traitement a comporté un anticoagulant associé a
I’hydroxyurée, souvent relai par antiagrégants et sai-
gnées en cas de polyglobulie de vaquez.

Evolution

Le suivi moyen des patients est de 6 ans (6 mois - 17
ans). Une reperméabilisation des thromboses a été
observée dans 63 cas (71 % des cas). 44 patients sont
vivants, 8 patients sont décédés :

— 5 Vaquez (3 Budd Chiari - 2 IDM)
- 2 MFP (1IDM 1 cytopénie sévere)
- 1 TE (AVC + Fracture du fémur)

Et 7 patients sont perdus de vue.

Discussion

L’age moyen de survenu du SMP Ph (-) est de
59 ans, tres proche de 1’étude nationale ou il est de
60 ans comparable a la littérature (>50 ans voir >
60 ans), le sex-ratio est de 1,45 versus 1,2 dans la
littérature 8et 0,93 pour 1’étude nationale 1. Dans
les antécédents : 15 thromboses sont retrouvées
chez 13 patients : PV : 8 % -TE : 5% MFP : 2 %
Deux facteurs de risque majeurs ont été confirmés
par des études prospectives et sont a la base de
recommandations thérapeutiques actuelles : age
> 60 ans et 1 antécédent d’évenements thrombo-
tiques 8. Récemment de nombreux facteurs de
risque ont été étudiées dans des études prospec-
tives incluant les facteurs de risque cardiovascu-
laire, la leucocytose, le statut mutationnel et la
thrombophilie héréditaire .9

En Algérie les thromboses au cours des SMP
Ph(-) représentent 8,5 % (5,5 PV et 3% TE), ils sont

classés en quatrieme position avec les LMNH en
premiere position.

On note 32 patients (54%) soit plus de la moitié sont
agés plus de 60 ans (FR), 1’age > 60ans augmente le
risque de thrombose de 1,5 a 5 dans la PV et TES.
En fonction des facteurs de risque, 16 patients ont
Ifacteur de risque (FR), 33 patients ont 2 ou plus
FR soit (56%) donc plus de la moitié. Les throm-
boses sont survenues au diagnostic chez 45 patients
(76%) comparables a la littérature10 /64% des éve-
nements se sont déroulés avant ou au moment du
diagnostic et 14(24%) au cours d’évolutionl1. Les
thromboses sont artérielles dans 54 cas (61%) et
34 veineuses dans 34 cas (39%)/ proche de la litté-
rature 9 (2/3 TA -1/3 TV). Un score €élevé est retrou-
vé chez 41patients (69%), intermédiaire chez 14 pa-
tients (24%) et un score faible chez 4 patients (7%).
La premiere thrombose est retrouvée dans 16% des
cas au cours de la PV(littérature 6: 12 -39%).TE :
13%(11-25%), nos résultats se rapprochent de ceux
de la littérature. 6

Sur le plan biologique, la moyenne du taux d’hé-
moglobine est de 17g/dl (12,5-24)au cours de la po-
lyglobulie de Vaquez, celui des plaquettes est 846
G/ (472- 1560) au cours de la thrombocythémie es-
sentielle et la moyenne du taux de GB est de 5500,
Hb : Hb :11g/dl ,plaquettes : 157 G/I au cours de
la myélofibrose primitive. La PBO est réalisé chez
tous les patients est en faveur du SMP. La recherche
de la mutation Jack2 est réalisé chez 35patients soit
69%, elle est présente chez 26 patients (74%) et ab-
sente chez 09 patients (26%) d’ou I’intérét de la ré-
aliser de facon systématique chez tous les patients.

Le traitement a comporté un anticoagulant associé
a I’hydroxyurée, souvent relai par antiagrégants et
saignées en cas de polyglobulie de vaquez.

Conclusion

Les complications thrombotiques des SMP Ph(-)
sont actuellement le probleme majeur affectant pré-
férentiellement le territoire artériel, malgré un trai-
tement anticoagulant associé a I’hydroxyurée, sou-
vent relai par antiagrégants .La meilleure compré-
hension des mécanismes physiopathologiques des
SMP (Ph (-) a permis de mieux comprendre cette
complication thrombotique. Il est donc impératif
d’optimiser sa prévention et ainsi la prise en charge
des patients.
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Summary

Myeloproliferative  neoplasms ~ (MPN)  without
Philadelphia chromosome (Ph(-)) are a group of clonal
diseases including polycythemia vera (PV), essential
thrombocythemia (ET) and primary myelofibrosis
(PMF). One of their common points is the tendency
to present venous and arterial thrombotic events. In
addition to the known thrombosis risk factors, certain
characteristics, specific to MPN contribute in the
pathogenesis of thrombotic events. Over a period of
17 years (January 2003 — December 2019) 59 patients
presented at least thrombosis out of the 400 SMP Ph
(-) monitored, 35 men and 24 women (sex-ratio: 1.45),
median age : 59 years. There was 30 cases of PV (51%),
25 cases ET: (42 %) and 4 cases of MFP (7%) out of 59
patients. In the antecedents, hypertension was found in
31 patients (17 PV, 13 ET, 1 PMF), heart disease in 20
patients (12 PV, 7 ET, 1 PMF), diabetes in 5 patients
(2 PV, 3 TE), systemic disease in 6 patients (3 PV, 2
ET, 1 PMF), oral contraceptives in 5 patients (5 PV),
smoking in 10 patients (5 PV, 5 ET) and alcoholism in
2 patients. Thrombosis appeared concomitantly in 45
patients and during follow-up in 14patients, We note 15
recurrences including 10 in the same territory.The mean
time to onset of thrombosis during follow-up is 6 years
(6 months — 12 years). Splenomegaly was found in 24
pts (41%). 88 thrombotic events were noted including
56 arterial, 32 venous. The average hemoglobin level :
PV: 17.07g/dL, the average level of platelets in ET :
865 000/ €élts/mm3, average white blood cell count:
5500 €lts/mm3 in PMF. The JAK 2 mutation was found
in 26 patients, absent in 09 patients and not sought in
24 patients. An anticoagulant or antiaggregant treatment
is instituted during thrombosis associated with a
Hydroxycarbamide type cytoreductive treatment.
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Résumé

La polyglobulie de Vaquez est le néoplasme myéloprolifératif (NMP) le plus fréquent dans le
monde. De nombreuses classifications ont été a 1’origine de progres croissants dans la connais-
sance de cette pathologie. Ces dernieres années, ces progres ont été plus déterminants pour la
compréhension des mécanismes physiopathologiques moléculaires de la maladie, la définition de
criteres diagnostiques et pronostiques et une meilleure prise en charge thérapeutique. Notre exposé
se focalisera surtout sur les mécanismes physiopathologiques de cette maladie et les apports de
la derniere classification OMS 2016 qui a permis de décrire une nouvelle entité, dénommée PV
masquée (mPV) classiquement sous-estimée au plan diagnostique. En effet, la mPV se distingue
de la PV classique par un diagnostic souvent tres retardé, voire non fait, des scores pronostiques
plus mauvais avec notamment plus de complications thrombotiques que dans la TE avec laquelle
elle était souvent confondue et une évolution défavorable en raison essentiellement du retard au
diagnostic et par conséquent du retard au traitement.

Mots clés : Polyglobulie, Vaquez, Physiopathologie, OMS 2016, mPV.
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Introduction

La Polyglobulie de Vaquez (PV) est une hémopa-
thie maligne faisant partie des néoplasmes myélo-
prolifératifs (NMP) Philadelphie négatif [1] ; elle
est caractérisée par une augmentation du volume
globulaire total résultant d’une expansion clonale
[2] d’une cellule souche hématopoiétique pluripo-
tente a 1’origine d’une prolifération non régulée du
tissu myéloide prédominant sur la lignée érythrocy-
taire. Une mutation de la kinase JAK2 est a ’ori-
gine de I’activation de plusieurs voies de signalisa-
tion de récepteurs aux cytokines, dont le récepteur a
I’érythropoiétine, entrainant dans ce dernier cas une
prolifération cellulaire médullaire prédominante sur
la lignée érythrocytaire échappant au contrdle des
ligands habituels [3].

Historique

* En 1892, Louis Henri Vaquez a décrit pour la
premiere fois la Polycythemia Vera, observation
faite chez un patient de 40 ans avec une cyanose
(rougeur) et des signes neurosensoriels [4]. Ini-
tialement considéré comme une cardiopathie
congénitale, mais I’autopsie infirme ce diagnos-
tic. L’hypotheése émise €tait une augmentation
des globules rouges liée a une hyperactivité hé-
matopoiétique. L’article d’Osler, Sir William,
Bart sur le sujet en 1903 I’a fait connaitre dans
le monde anglophone, et I’affection reconnue
comme nouvelle entité a depuis été baptisée
«maladie de Vaquez-Osler» [5].

* En 1951, Le terme «syndrome myéloproliféra-
tif» (SMP) a été utilisé pour la premiere fois par
William Dameshek pour décrire la polycythe-
mia vera et les troubles apparentés [6].

e En2005,découverte de lamutationJAK2V617F.
La mutation V617F sur la protéine Janus Ki-
nase, appelée « JAK2 », a été décrite par plu-
sieurs équipes, ouvrant ainsi la voie pour le dia-
gnostic, la compréhension physiopathologique
et les perspectives thérapeutiques de la PV [3].

* En 2008, I’organisation mondiale de la san-
té a reclassé les syndromes myéloprolifératifs
(SMP) en «néoplasmes myéloprolifératifs»
(NMP) afin de refléter le consensus selon le-
quel ces maladies sont des cancers du sang
(néoplasmes) [7].

* En 2016, L’OMS reconsidere les critéres dia-
gnostiques de la PV a travers la classification
OMS 2016 qui abaisse les seuils d’hémoglobine
et d’hématocrite pour le diagnostic de certaines
présentations de la maladie, les PV masquées
(latentes) et met en avant I'importance de la
biopsie ostéomédullaire (BOM) qui devient un
critere majeur pour le diagnostic de PV [8].

Parallelement, le volet thérapeutique connaitra des
avancées majeures avec I’introduction d’une part de
classifications pronostiques et d’autre part le lance-
ment d’essais cliniques sur de nouvelles molécules,
les anti JAK2. [3].

Données épidémiologiques

e Incidence mondiale : 0.83 (0.01 - 2.61) cas /
105 hbts [9].Age médian au diagnostic : 65 ans.
Sexe ratio homme/femme : 1 a 1,2

* Incidence en France : 01 pour les H et 0,6 pour
les F /105 hbts [10].Age médian au diagnostic :
H =68 ans ; F=72 ans. Sex-ratio= 1,7

* Incidence en Algérie : 0,31 /105 hbts (2015-
2019) [11].Sex-ratio =1,32. Age médian au dia-
gnostic est de 60 ans (19 — 92). 10% des patients
ont moins de 40 ans

Etiologie

Encore inconnue. Parmi de trés nombreux fac-
teurs de risque étudiés il ressort que le tabac, les
Comorbidités (diabéte, maladie de Crohn), 1’ex-
position au benzene, le pétrole, ont été associés
a un risque augmenté de PV. Au plan ethnique,
le risque de PV est plus élevé dans la popula-
tion Juive Ashkénaze, par rapport a la population
générale.

Données fondamentales
sur I’érythropoiese normale

Lérythropoiétine est la seule cytokine a agir
sur 'érythropoiése terminale. (Figure.l)

Elle est essentielle a la survie, a la
prolifération et a la différenciation des
progéniteurs érythroides dans la moelle
osseuse.
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Figure 1 : Schéma général de I’érythropoiese [12]

Implication de la voie JAK/STAT dans
I’érythropoiese

Le récepteur a I’EPO ne possede pas d’activité ki-
nase intrinseque et est incapable d’initier les phos-
phorylations indispensables a la réaction en chaine
des voies de signalisation. Pour ce faire, I’EPO
s’associe a JAK2 qui joue un role intermédiaire
entre le récepteur et la molécule de signalisation
intracellulaire [13,14].Apres liaison a son récep-
teur, ’EPO provoque sa dimérisation, qui dé-
clenche I’autophosphorylation de la kinase JAK?2,
située dans la partie intra cytoplasmique du récep-
teur. La kinase JAK?2 activée induit la phosphor-
ylation de I’extrémité terminale du récepteur, qui
peut alors se lier a divers transmetteurs et les phos-
phoryler. Ainsi apres phosphorylation, la protéine
STATS forme un homodimere qui se détache du
récepteur et rejoint le noyau, ou elle se lie a son
site récepteur sur I’ADN et induit la transcription
de plusieurs genes [13] (Figure 2.). L’EPO se com-
porte ainsi comme un facteur de survie des cellu-
les érythroides.
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Figure 2 : La voie STAT dans I’érythropoiése normale.

Physiopathologie de la polyglobulie de Vaquez

Origine clonale de la maladie

En 1976, les études d’Adamson sur deux femmes
atteintes de PV, montraient que les érythrocytes,
les plaquettes, et les polynucléaires neutrophiles
exprimaient tous le méme isoforme de 1’enzyme
G6PD, provenant donc de la transcription du
méme chromosome X, ce qui lui a permis de con-
clure que la PV était une maladie clonale, résul-
tant de la transformation d’une CSH [15].

En 2005, plusieurs équipes découvrent la muta-
tion ponctuelle « guanine en thymine » (G>T)
codant pour un acide aminée phénylalanine a la
place d’une valine dans la position 617 (V617F)
de la tyrosine kinase JAK2 (Janus Kinase 2: Just
An other Kinase) [16,17]

Les bases moléculaires de la PV

Elles étaient inconnues jusqu’a la découverte de
la mutation JAK2 V617f en 2005 [16]. Les kinas-
es JAK appartiennent a une famille de protéines
dont la fonction est de transmettre un message
extracellulaire cytokinique a I’intérieur de la cel-
lule via I’activation par des récepteurs spécifiques
membranaires. Ces kinases possedent deux do-
maines essentiels, 1’un permettant la phosphory-
lation du substrat, le domaine « kinase » ou JHI1,
et le second un domaine de régulation de ce do-
maine kinase, domaine pseudo-kinase ou JH2. Le
domaine pseudo-kinase (JH2) a une action inhibi-
trice sur le domaine JHI.

La mutation V617F de JAK?2

La mutation V617F de JAK2 est une mutation ac-
quise, située dans le domaine pseudokinase. Elle
est retrouvée dans 95 a 97% des PV [18]. Cette
mutation empéche 1’auto-inhibition du domaine
kinase par le domaine pseudokinase, ce qui en-
traine une activation constitutive des voies JAK-
STAT, MAPK/ERK et PI3K/AKT, donnant un
avantage de prolifération aux cellules mutées, in-
dépendamment de la liaison du facteur de crois-
sance au récepteur.
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Figure 3 : Structure de JAK2 et implication de la mutation
V617F de JAK2 [18]

La mutation JAK2 V617F en provoquant une acti-
vation constitutive des voies STAT, PI3K, MAPK
en I’absence de cytokine induit une prolifération et
une survie anormale.

Les SOCS (Suppressors Of Cytokine Signaling),
SOCS3, LNK et CBL, inhibent la voie de transduc-
tion du signal des proteines Jak/Stat chez le sujet
normal [19].

Il a été montré que JAK2 V617F ne peut pas étre
régulé et que son activation est en fait potentialisée
en présence de SOCS3. Au lieu d’agir comme un
suppresseur, SOCS3 a augmenté la prolifération des
cellules exprimant a la fois JAK2 V617F et EPOR
[18].

Ainsi, JAK2 V617F pourrait méme exploiter
SOCS3 pour potentialiser sa capacité myélopro-
liférative [20].

Ceci explique donc que 1’on observe une pousse
spontanée des précurseurs érythroides en culture,
en ’absence d’EPO. Cette propriété des progéni-
teurs érythroides mutés peut se tester en culture,
pour distinguer les polyglobulies de cause prim-
itive (causées par une mutation conférant une in-
dépendance a I’EPO), des polyglobulies de cause
secondaire (sans anomalie intrinseque des cellules
hématopoiétiques, sans indépendance a I’EPO).

Le récepteur pour EPO est normal dans la polyglob-
ulie de Vaquez. Il n’y a pas d’anomalie du récepteur
de ’EPO ni de mutation du gene du récepteur de
I’EPO ni de stimulation autocrine par I’EPO.

La charge allélique dans la mutation JAK2V 617F

Chez un malade, il peut y avoir a la fois la
présence de cellules a I’état homozygote, hétéro-
zygote ou non porteuses de la mutation du gene.
Chez les personnes atteintes de la maladie de Va-
quez, I’homozygotie correspond aux patients ou

la charge en allele muté est supérieure a 50% du
total de JAK2 (25-30% des cas).

Corrélation entre la charge allélique et la
présentation clinique de la PV.

L’homozygotie semble associée a une éryth-
ropoiese et une granulopoiese fortement
stimulées, a un taux d’hémoglobine plus élevé,
a un taux de plaquettes plus bas, a une fréquence
plus grande de splénomégalie, de prurit et de fi-
brose

Les autres mutations de JAK?2
Les mutations de I’exon 12

Dans de rares cas de PV (1-2%), sont identifiées
des mutations de I’exon 12 de JAK?2 [21].11 s’agit
de délétions, d’insertions et/ou de substitutions.

L’exon 12 de JAK2 n’appartient pas au domaine
pseudo-kinase JH2, il se situe a la jonction des
domaines SH2 et JH2. Les mutations de 1’exon
12 se situent a proximité de la mutation JAK?2
V617F, et ont un effet similaire a celle-ci.

La mutation de ’exon 12 est retrouvée chez
1-2% des cas de PV. Ces mutations sont a 1’orig-
ine d’une augmentation du niveau de STATS et
STAT3 phosphorylés ainsi que d’une activation
de la voie RAS/ERK.

Les mutations de I’exon 12 de JAK2 sont plutot

associées a un phénotype avec érythrocytose
isolée avec une évolution vers une myélofibrose.

Contrairement a JAK2V617F, elles sont
spécifiques de la PV et ne sont pas retrouvées
dans la TE ou la MFP.

Les autres mutations non JAK2

Les mutations MPL : Ces mutations entrainent
I’activation du récepteur MPL en 1’absence de
ligand, elles sont retrouvées dans environ 7-8%
des MFP et 4% des TE. Elles n’ont pas été re-
trouvées dans la PV.

La mutation CALR : a été décrite dans de rares
cas de PV, mais son role dans la pathogénie de
cette derniere n’est pas clair. Une étude récente
sur 578 patients, avec polyglobulie inexpliquée
sans mutation de JAK?2, ne retrouve aucun cas de
mutation de CALR associée a une vraie PV [22].
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Les autres mutations des voies/JAK/STAT

Deux catégories de mutations sont retrouvées dans
les NMP, Celles qui menent a une perte de fonction
de genes régulateurs, tels que NF1, CBL, LNK,
PTEN et celles qui menent a une suractivation de
récepteurs (FLT3, KIT) ou d’effecteurs, tels que
NRAS, KRAS, PTPN11.

Cas des triples négatifs

Les cas exceptionnels de PV négatifs pour les muta-
tions pilotes du phénotype standard (JAK2, CALR
et MPL) sont appelés “triple négatifs” [18]. Le
séquencage a haut débit a permis d’identifier des
mutations activatrices non canoniques de JAK2 ou
MPL chez une minorité de patients triple négatifs.

Méthodes d’étude des mutations

PCR ; NGS ; HRM : (High-Resolution Melting =
fusion haute résolution).

HRM est une technique de balayage génique qui
utilise un colorant fluorescent intercalant d’ADN
double brin saturant (ADNdb) pour une analyse
détaillée du comportement de fusion de I’ADNdb
apres amplification par PCR [23,24]. Si une mu-
tation est présente, un hétéroduplex des séquences
mutantes et de type sauvage est produit ; le pro-
fil de fusion de la séquence mutante est différent
de celui de type sauvage. HRM est une technique
simple, a tube fermé, a haut débit et rentable. Vu
que cette technique ne détermine pas les mutations
spécifiques, un séquencage ultérieur de Sanger pour
les cas HRM-positifs est souvent effectué pour
identifier des mutations spécifiques. La sensibilité
de cette technique est de 5 a 10 % de mutations dans
le fond de type sauvage. En général, un amplicon
plus court a une sensibilité plus élevée.

Anomalies cytogénétiques des PV

La cytogénétique, lorsqu’elle est pratiquée permet
de prouver ’existence d’un marqueur de clonalité
lorsqu’aucun marqueur moléculaire n’est détecté
[25]. De plus, certaines anomalies sont connues et
permettent d’établir un score pronostique selon le
caryotype (35% d’anomalies dans les PV).

Anomalies cytogénétiques les plus fréquentes :
- Del (20q) : 25-30% ; Del (13q) : 5-13%

— Dup (1q) ou t(1 ;7) : région (1g21-1q 32 et del
(5q) isolée ou associée aux anomalies classiques
(15-20%)

- 48 :20% (Figure 4, Figure 5) ; 49 : 16-20% (la
plus spécifique).
— FISH : LOH 9p (9p24) (progéniteurs), 10q, 11q.
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Figure 4 : caryotype : trisomie 8

FISH: Trisomie ? {3 signaux rougesk
Unité de cytogenetigue, service hématologie, EHS
ELCC CAC Hlida.

Figure 5 : FISH : trisomie 8

Physiopathologie des complications
de la PV

Les thromboses

Les facteurs de risque de thrombose associés a la
PV incluent I’age avancé, la durée de la maladie,
les antécédents de thrombose, I’erythrocytose,
I’hyperleucocytose, la charge allélique de JAK?2
V617F.

Les thromboses artérielles (30%)

Elles se développent dans le systeme vasculaire a
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haute résistance et haut débit et se traduisent sou-
vent par un infarctus du myocarde ou un accident
vasculaire cérébral ischémique. La rupture d’une
plaque d’athérosclérose constitue, dans la tres
grande majorité des cas, le facteur déclencheur
de la formation de caillot entrainant 1’adhésion,
I’activation et I’agrégation plaquettaire. Les glob-
ules rouges porteurs de la mutation JAK?2 présen-
tent des anomalies biochimiques, au niveau de
leur membrane, qui favorisent leur interaction
avec 1’endothélium vasculaire. Mise en cause
d’une interaction entre endothélium, molécules
d’adhésion cellulaire (intégrines et sélectines),
plaquettes, globules rouges, et la présence de la
mutation JAK2 V617 [26].

Les thromboses veineuses (10 %)

Dans un modele de réduction de flux sanguin dans
la veine cave inferieure de souris sans altération de
la barriere endothéliale, il a €t€ montré que la forma-
tion des thrombus veineux dépend de I’interaction
entre les plaquettes, les neutrophiles et les mono-
cytes. L’hypoxie générée par le ralentissement du
flux sanguin a pour conséquence une activation des
cellules endothéliales, qui expriment alors la P-se-
lectine.

Cela entraine le recrutement de leucocytes (neutro-
philes et monocytes) et la formation de NETs (Neu-
trophils Extracellular Traps) qui sont des complexes
expulsés par les polynucléaires neutrophiles nor-
maux apres stimulation [26] (Figure 6).

W ‘Neutrophil extracellular traps
and immunothrombosis

<> Bacteria
— \Von Willebrand factor

BRI] ssve facror
&= Tissue factor pathway inhibitor Pathogen-associated
o molecular patterns /
@ O C3a/CSsa Damage-associated
molecular patterns
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Figure 6 : Interactions Monocytes-Neutrophile-Plaquettes dans la formation de thrombus [26]

Interaction Plaquettes —Neutrophiles

Représentation des deux principales interactions
récepteur-ligand dans les plaguettes-neutrophiles,
la communication, impliquant les couples
P-selectine-PSGL1 et GPAba-Mac-1, ainsi que les
voies par lesquelles les plaguettes améliorent
l'activation des leucocytes (par libération de CCL5
et PF4) et vice versa (les plaguettes sont activées
par libération d’elastase et de cathepsine G des
neutrophiles) (Figure 7).

Platelets

Platelet—neutrophil
interaction

Endothelium

Figure 7 : Interactions Plaquettes — Neutrophiles [26]
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La GPlba peut se lier a l'intégrine leucocytaire
Mac-1, favorisant la thrombose.

La P-selectine (CD62P) est une glycoprotéine
membranaire fortement glycosylée.

PSGL1 =P-selectine alvcoprotein ligand-1

Manifestations ischémiques par troubles micro-
vasculaires

Il peut s’agir : de céphalées, de sensations vertigi-
neuses, d’acrosyndromes, de livedos souvent par-
ticulieres par leur composante nécrotique, de gan-
grene digitale comme au cours du syndrome de
’orteil bleu.

L’érythromélalgie est caractérisée par de violentes
douleurs a type de briilures de la plante des pieds et
des orteils tres érythrosiques, associ€es a une aug-
mentation de la chaleur locale ; ¢’est une manifes-
tation rare mais suggestive de cette affection.ll y’a
aussi les ulcérations cutanées a type d’ulceres de
jambe ou d’angiodermite nécrosante.

Hémorragies

Le dysfonctionnement plaquettaire, associé aux
anomalies fonctionnelles du facteur Willebrand,
contribue a I’augmentation du risque hémorragique.

Un taux de plaquettes tres élevé est un facteur de
risque de saignement, par anomalie qualitative du
facteur Willebrand qui présente une diminution de
sa capacité a favoriser I’adhésion plaquettaire.

De ce fait, les antiagrégants plaquettaires et les an-
ti-vitamine K favorisent I’hémorragie

Hyperviscosité : due a I’élévation de I’hématocrite,
contribue au risque thrombotique.

Cibler un hématocrite inférieur a 45% chez I’hom-
me et 2 42% chez la femme pour réduire 1’incidence
des thromboses dans la polyglobulie de vaquez.

Complications hématologiques

Elles sont dominées par (Figure 8) :
- La myélofibrose secondaire

— Un syndrome myélodysplasique

— La transformation en Leucémie aigue

& SIS - ima,
. - [
SMD
MF (v L AR clars
5 - 50 % dles cas)

Complications hématologiques malignes de la Polyglobulie de Vaquez
(estimées a 15 ans)

Figure 8 : Complications hématologiques de la PV

La myélofibrose

Les fibroblastes responsables de la myélofibrose
n’appartiennent pas au clone de la PV. Ces fibro-
blastes sont stimulés par les médiateurs libérés par
le clone myéloide prolifératif, le PDG, le TGF et le
FGFb. Une étude a montré que cliniquement et bi-
ologiquement les myélofibroses primitives étaient
indiscernables de celles secondaires post-PV [27].

Pour affirmer qu’il s’agit bien d’une myélofibrose
secondaire a la PV :

— le diagnostic de PV doit au préalable avoir été
fait selon les criteres OMS

— la fibrose doit étre de G3-G4.

Les criteres secondaires incluent : une perte de la
nécessité de saignées, une anémie, une erythromyel-
emie, une augmentation de la taille de la rate de plus
de 5 cm, ’apparition d’au moins un signe général
parmi les suivants (amaigrissement > 10% en moins
de 6 mois, sueurs nocturnes, fievre inexpliquée >
37°5). Au plan temporel, une myélofibrose post PV
apparait dans 5-15% apres 10 ans, dans 24% apres
15 ans et dans 32% apres 20 ans.

Evolution vers un syndrome myélodysplasique

Elle est caractérisée par une phase d’accélération

avec une progression du nombre de blaste, avec un

taux < 20% dans la moelle et le sang, correspondant

a un syndrome myélodysplasique (SMD) avec ex-

ces de blastes de type [28] :

* Anémie Réfractaire avec Exces de Blastes
(AREB) de type 1 correspond a un exces de
blastes entre 5 et 9 % au myélogramme,

* AREB- type 2 correspond a une prolifération
blastique 10 et 19 % dans la moelle osseuse
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Evolution vers une LAM

La PV peut évoluer vers une phase leucémique
(LAM) avec un taux de blastes > 20% dans 5% a
16,5% des cas a 15 ans d’évolution [28,29].

Certains travaux suggerent que la transformation
leucémique de la PV peut étre la conséquence de
mécanismes moléculaires qui dépendent du mo-
ment de la transformation et serait distincte des
mutations activatrices. Les facteurs de risque de
transformation en LAM notés dans différentes
études sont : 1’age avancé > 60 ans, la leucocy-
tose au diagnostic > 15x103/ul1, un antécédent de
traitement par phosphore 32 ou par alkylant [29],
la présence d’anomalie(s) moléculaires autres que
les mutations fondatrices :

L’évolution des charges alléliques entre le diag-
nostic, les phases chroniques et les transformations
leucémiques a montré une augmentation significa-
tive des mutations TP53, RUNX1, BCOR, EZH?2 et
ASXL

Diagnostic d’une polyglobulie de Vaquez

Manifestations cliniques
Circonstances de découverte

- La PV est souvent diagnostiqué de fagon for-
tuite lors d’un examen sanguin de routine au
moment ou elle est peu symptomatique.

— En phase symptomatique, les signes cliniques
de la PV sont tres polymorphes incluant :

e Des signes directement en rapport avec
une hyperviscosité sanguine : erythrose fa-
ciale, les troubles visuels, les troubles cog-
nitifs, les céphalées, les vertiges, les pares-
thesies, les foumillements, les bourdonne-
ment d’oreille,les accidents ischémiques
transitoires (AIT), un prurit aquagénique,
une érythromélalgie.

* Des signes constitutionnels
fievre, sueurs nocturnes

fatigue,

* Des signes hémorragiques dans 3-8% des
cas

* Splénomégalie (dans 45% des cas).
e Hépatomégalie rarement.

e Thromboses veineuses ou artérielles.

Situations particuliéres

Un quart des patients atteints de PV ne souffre d’au-
cune manifestation clinique au diagnostic alors que
la mutation JAK2 est retrouvée dans les NMP au
cours de complications variées [30].

— Syndrome de Budd-Chiari (30-50%)
— Thromboses veineuses portales (15-30%)
— Accidents vasculaires cérébraux (4,3%)

Ces complications concernent en particulier des PV
authentiques révélées par cette étude.

Examens complémentaires
Hémogramme

Une polyglobulie est suspectée devant une aug-
mentation de ’hématocrite (et de 1’hémoglobine
par rapport aux valeurs de référence en fonction de
I’age/sexe (OMS 2016).

Hb > 16,5 g/dL chez I’homme ; > 16 g/dL chez la
femme

Hte > 49% chez I’homme ; > 48% chez la femme
Hyperleucocytose avec PN >10 G/L
Plaquettes > 400 G/L

Mesure du Volume globulaire total

La mesure du volume globulaire total (VGT)
ou masse sanguine était I’examen de référence.
Il affirme une polyglobulie vraie, si sa valeur est
supérieure a 25% de la normale. C’est cependant
un examen qui n’est pratiquement plus utilisé, du
fait de la disponibilité de tests performants qui
contribuent au diagnostic de PV (BMO, dosage de
I’EPO sérique, recherche du JAK?2).

Affirmer la monoclonalité de la prolifération

Rechercher la mutation JAK2V617F : Retrouvée
dans 97% des PV

Rechercher la mutation JAK2 Exon 12 : Retrouvée
dans 1-2% des PV

La Biopsie Ostéo-Médullaire (BOM)

La classification OMS 2016 met en avant I’impor-
tance de la biopsie ostéomédullaire (BOM) pour le
diagnostic de certaines formes de la polyglobulie de
Vaquez :

- PV masquée (forme fruste) : risque de thrombo-
ses et de transformation plus élevé.
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— Formes frontieres : la thrombocytémie essenti-
elle (TE) avec Hb/Hte dans les limites normales
hautes et la pré-MFP (stade préfibrotique de la
MFP).

La BOM systématique peut révéler la myélofibrose
initiale (présente chez jusqu’a 20 % des patients) ;
cette découverte peut prédire une évolution plus
rapide vers une myélofibrose manifeste (MF post-
PV).

Le dosage plasmatique de ’Epo

Le dosage de ’EPO est un examen de deuxieme in-
tention. Un taux < 1,4 UI/L n’est observé que dans
les PV. Un taux > 13,7 UI/L ne I’est que dans les
causes secondaires. Pour le diagnostic de la PV, le
seuil < 3,3 UI/L est proposé avec une spécificité de
97 % et une valeur prédictive positive de 97 %.

Culture des progéniteurs érythrocytaires
in vitro

La pousse spontanée des progéniteurs hé-
matopoiétiques est un examen difficile a réaliser,
non standardisé, et de moins en moins utilisé pour
le diagnostic de PV. Il s’agit d’une culture clo-
nogénique en méthyl cellulose avec et sans EPO a
partir de prélevements sanguins ou médullaires et
qui dure 14 jours. La pousse spontanée des progéni-
teurs érythroides (BFU-E) in vitro sans apport
d’EPO est en faveur de la polyglobulie de Vaquez
(Figure 9).
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Figure 9 : Résultat de la culture de progéniteurs in vitro.

Echographie abdomino-pelvienne

L’échographie abdomino-pelvienne aide a la re-
cherche d’une splénomégalie ou d’une tumeur d’or-
ganes. La splénomégalie est généralement détectée
par une palpation mais souvent, du fait de sa petite
taille, seule 1’échographie I’objectivera. L’échog-
raphie peut aussi révéler une tumeur rénale ou
hépatique pouvant étre a I’origine d’une sécrétion

d’EPO et qui conforterait une origine secondaire de
la polyglobulie.

Evolution des criteres diagnostiques de la PV

Les modifications des criteres de ’OMS 2008
par OMS 2016

Abaissement des seuils d’Hb et d’Hte

Les valeurs seuils choisies par ’OMS pour les
criteres diagnostiques de la polyglobulie de Vaquez
(PV) en 2008 n’étaient pas assez sensibles puisque
35% des patients atteints de PV, confirmée par la
présence d’une mutation JAK2V617F, avaient un
taux d’hémoglobine inferieur aux normes OMS
2008.Ces patients sont porteurs de ce qui a été ap-
pelé une maladie de Vaquez «masquée » ou « pré-
coce » (« masked polycythemia vera ») [31,32].

Au plan pronostic, ces patients développent autant
voire plus de complications que les autres patients
atteints de maladie de Vaquez vraie ou « overt poly-
cythemia vera »), avec plus de transformations en
leucémie aigué myéloide ou myélofibrose et un
moins bon pronostic en survie.

Importance de la BOM

Suite a I’abaissant des seuils d’hémoglobine et
d’hématocrite dans I’OMS 2016, il apparait une
zone ol les PV et les fausses polyglobulies coex-
istent, d’ou 1’apport décisif de la BOM pour dif-
férencier les deux pathologies. L’abaissement de
ces seuils a ainsi permis a la BOM de devenir, dans
certaines circonstances , un critere majeur pour
le diagnostic de PV. En revanche, la BOM n’est
pas indispensable si le taux d’hémoglobine est >
18,5 g/dL ou si I’hématocrite est > 55,5 g/dL chez
I’homme et si ’hémoglobine > 16,5 g/dL ou si I’hé-
matocrite > 49,5 g/dL chez la femme.

Il en est de méme si une mutation de JAK2 est
présente et que le dosage d’EPO est inférieur a la
normale.

Les mPV sont caractérisées par une évolution plus
défavorable, probablement en raison de diagnostics
manqués ou retardés, avec pour conséquence un re-
tard dans le traitement

Si on considere aussi la difficulté d’acces a des
examens clés comme la culture des progéniteurs
érythrocytaires in vitro qui est un examen couteux,
on comprend mieux la place de la BOM dans les
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modifications apportées par la classification OMS
2016.

Pour toutes ces raisons, la BOM peut considérable-
ment aider dans leur diagnostic.

Criteres diagnostiques actuels (Figure 10)

Criteres diagnostiques de Polyglobulie de Vaquez (OMS 2016)

Criteres majeurs :
A1 : Hémoglobine > 16,5g/dl chez I’homme, > 16 g/dl chez la femme
ou
Hémoglobine >49% chez I’homme, > 48% chez de la femme
ou
Augmentation du volume globulaire > 25% de la valeur théorique.

A2 : Prolifération des 3 lignées myléloides a la BOM, hypercellularités des mégacaryocytes
matures et pléiomorphes.

A3 : Présence d’une mutation JAK2 V617F ou I’exon 12

Diagnostic de PV : Al+A2+A3 ou Al1+A2+B

Critéres A2 non nécessaires en présence de A3 et B en cas d’Hb > 18,5 g/dl (homme) et > g/dl
(femme).

Figure 10 : Diagnostic de PV : criteres OMS 2016

Diagnostic différentiel
A- Fausses polyglobulies
Exemple : Beta-thalassémie hétérozygote

- GR augmentés mais Hb et Hte normaux - microcytose
++++ VGM abaissé a 60/70 u3 avec un bilan martial
normal.

Attention au Vaquez associée a une carence martiale
(hémorragies gastriques occultes) ou on note une mi-
crocytose sans anémie mais avec une ferritinémie basse.

B - Polyglobulies vraies secondaires

Polyglobulies vraies a la masse sanguine, isolées, sans

splénomégalie, secondaires a :

- une sécrétion excessive d’EPO liées a I’hypox-
ie tissulaire : Altitude, broncho-pneumopathies
chroniques, fibrose pulmonaire, maladie de
Pickwick, maladies cardiovasculaires (shunt
droit-gauche, tétralogie de Fallot, fistules arte-
rio-veineuses), intoxication par CO, hémoglo-
bines hyperaffine pour ’O2.

- alasécrétion d’'une EPO-Like secrétée par cel-
lules cancéreuses : tumeurs rénales, cancers du
foie, hémangioblastome du cervelet, fibrome
utérin, kystes de 1’ovaire.

— Polyglobulies secondaires a la prise EPO

C - Erythrocytose pure

Polyglobulie vraie isolée, VGT entre 100 et 120%, ab-
sence d’etiologie sauf dans quelques cas familiaux :
mutation du gene de ’EPO.

Complications de la Polyglobulie de Vaquez

La polyglobulie de Vaquez est une hémopathie le plus
souvent indolente dont la survie médiane est de I’ordre
de 13,5 ans. Cependant, des complications redoutables
impactant la qualité de vie et surtout le pronostic vital
sont présentes :

- Thromboses : dans 19 a 38% au diagnostic de PV.

— Myélofibrose secondaire : 5% a 10 ans, jusqu’a
14% a 15 ans.

— Transformation en leucémie aigiie souvent favo-
risée par les traitements immunosuppresseurs

2a14% a 10 ans,5 a 18% a 15 ans.

Complications artérielles de la PV

Les thromboses des grandes arteres sont des compli-
cations inquiétantes de la maladie de Vaquez. Elles
concernent souvent les vaisseaux cérébraux .L’accident
vasculaire cérébral (AVC) est la principale cause de dé-
ces chez les patients sans traitements antiagrégants. Les
thromboses représentent pres de 50% de tous les éve-
nements cardiovasculaires. Ce sont des complications
graves responsables de 15 & 45% des décés. On observe
également des syndromes coronariens aigus mais qui
sont plus rares.

Les ischémies périphériques

Les atteintes de la microcirculation artérielle péri-
phérique sont cutanées, cérébrales, coronariennes.
L’érythromélalgie en est une manifestation fréquente.
D’autres manifestations ischémiques transitoires
peuvent survenir dans les territoires oculaires et neu-
rologiques.

Complications veineuses de la PV

Les thromboses veineuses profondes sont fréquentes
(30% des cas) chez les patients atteints de la maladie
de Vaquez et se situent au niveau des membres infé-
rieurs. Il existe un risque de phlébite fréquent et d’em-
bolies pulmonaires. Les thromboses splanchniques (les
thromboses de la veine porte et des veines sus-hépa-
tiques (syndrome de Budd-Chiari) peuvent étre obser-
vées ; leur prévalence est de 5,5 a 10% des PV (Taleaux
LILIII)

Les facteurs de risques de survenue d’évenements
thrombotiques

Tableau I : Facteurs de risque de survenue d’événements

Score Facteurs

Risque faible Age < 60 ans et absence de thrombose

Risque élevé Age > 60 ans ou antédédent de thrombose
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Les thromboses doivent étre prévenues par une
évaluation précise de tous les facteurs dépendant de
la maladie, en particulier I’hyperleucocytose, des
facteurs généraux et la mise en place de mesures
préventives.

Facteurs pronostiques de survie

Tableau II : Facteurs pronostiques de survie de la PV

Facteurs Variables Cote (points)
Age (ans) =67 5

57-66 2

<57 0
Leucocytes >15G/L 1

<15G/L 0
Antécédent de thrombose Oui 1

Non 0

Tableau III : Risque de survie dans la PV

Score (points) Survie médiane
Risque élevé >3 11 ans
Risque intermédiaire 1-2 19 ans
Risque bas 0 28 ans

Complications hématologiques : décrites dans la
physiopathologie.

Principes de traitement de la Polyglobulie de
Vaquez

Seule I’allogreffe de CSH, d’indication malheu-
reusement tres rare, peut guérir la polyglobulie de
Vaquez.

Objectifs des traitements actuels

— Normalisation du taux d’hématocrite : < 45%

chez I’homme, < 42% chez la femme.
— Normalisation du taux de plaquettes :< 450 G/L

— Réduire les risques de thromboses et d’hémor-
ragies

— Retarder la progression de la maladie vers une
myélofibrose secondaire ou une leucémie aigue
myéloblastique.

Les principaux traitements disponibles

Acide acétylsalicylique (AAS) : effets secondaires
rares

Saignées : effets secondaires rares

Hydroxyurée : effets secondaires
gérables. Apparition de résistance a HU.

fréquents,

Anagrélide : effets secondaires modérés, gérables
Interferon alpha : effets secondaires séveres

Interfron alpha pégylé : effets secondaires

modérés
Pipobroman : risque leucémogene

Ruxolitinib : effets secondaires modérés, gérables.
Apparition de résistance au Ruxolitinib.

Givinostat et Idasanutlin : en cours d’essai.

Recommandations actuelles pour le traitement
de la PV [33]

Saignées : Indiquées pour les patients a faible
risque de thrombose, associées a de faibles doses
d’AAS. Soulagement des signes liés a 1’hypervis-
cosité a I’exception des migraines sévéres, du prurit
aquagénique, de I’erythromélalgie.

Acide acétylsalicylique : Indiqué pour la préven-
tion des accidents thrombo-emboliques a raison de
100 mg/j ; efficacité avérée par la réduction de plus
de 50% des accidents combinés cardio-emboliques
non fatals ou de déces cardiovasculaires, sans aug-
mentation du nombre d’hémorragies majeures.

Hydroxyurée : Indiquée chez les patients a risque
élevé de thrombose ou qui ont eu un antécédent de
thrombose.

Interférons : Indiqués chez les patients résistants a
HU ; privilégier les interférons pégylés.

Ruxolitinib : Indiqué chez les patients intolérants a
HU ; réduit le taux d’hématocrite et la taille de la
splénomégalie.

Situations particuliéres :

- Prurit aquagénique : options thérapeutiques
nombreuses en fonction de sa gravité : pso-
ralenes, UV, HU, Ruxolitinib.

- Erythromélalgie : AAS

— Syndrome de Von Willebrand : Acide tranex-
amique ou aminocaproique pour les interven-
tions chirurgicales mineures (dentaires) ; réduc-
tion du taux de plaquettes pour les interventions
chirurgicales majeures.
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Criteres de résistance a I’hydroxyurée (ELN 2010)

1. Nécessité d’une phlébotomie pour maintenir un
hématocrite < 45% apres 3 mois d’au moins 2
g/ jour d’HU ou

2. Myéloprolifération non contrdlée : taux de
plaquettes > 400 G/L et GB > 10 G/L apres 3
mois d’au moins 2g/ jour d’HU ou

3. Echec de la réduction de la splénomégalie mas-
sive de plus de 50% tel que mesuré par palpa-
tion, ou incapacité a soulager completement les
symptomes liés a la splénomégalie apres 3 mois
d’au moins 2g/jour d’HU ou

4. Nombre absolu de neutrophile < 1 G/L ou
numération plaquettaire < 100 G/L ou hémo-
globine < 10 g/dL a la dose la plus faible de
HU nécessaire pour obtenir une réponse clini-
co-hématologique complete ou partielle ou

5. Présence d’ulceres aux jambes ou autres tox-
icités non hématologiques inacceptables
liées a I’HU, telles que des manifestations
cutanéo-muqueuses, symptomes gastro-intes-
tinaux, pneumonie ou fievre a n’importe quelle
dose d’HU.

Criteres de réponse aux traitements
(ELN 2013)[34].

Rémission compléte

A. Résolution durable des signes de la maladie,
incluant la palpation de 1’hépatosplénomégalie,
amélioration importante des symptomes de la
maladie ET

B. Rémission durable au niveau du sang
périphérique définie par un hématocrite < 45%
sans recours a la saignée, numération plaquet-
taire < 400 G/L et taux de GB < 10 G/L. ET

C. Absence de progression de la maladie et d’événe-
ments thrombotiques et hémorragiques ET

D. Rémission histologique médullaire définie par
I’aspect normal de la moelle adapté a 1’age,
disparition de I’hyperplasie au niveau des trois
lignées hématopoiétiques et absence de fibrose
reticulinique > grade 1

Remission partielle

A. Résolution durable des signes de la maladie,
incluant la palpation de I’hépatosplénomégalie,

amélioration importante des symptomes de la
maladie ET

B. Rémission durable au niveau du sang
périphérique définie par un hématocrite < 45%
sans recours a la saignée, taux de plaquettes <
400 G/L et taux de GB < 10 G/L ET

C. Absence de progression de la maladie, d’événe-
ments thrombotiques et hémorragiques ET

D. Pas de rémission médullaire histologique
definie par la persistance de I’hyperplasie des
trois lignées hématopoiétiques

Aucune réponse

Toute réponse ne satisfaisant pas aux criteres de
rémission partielle

Maladie évolutive

Transformation en myélofibrose post PV, en syn-
drome myélodysplasique, en leucémie aigue

Remarques

La réponse moléculaire n’est pas nécessaire pour
déterminer s’il s’agit d’une réponse complete ou
d’une réponse partielle. L’évaluation de la réponse
moléculaire nécessite une analyse des granulocytes
du sang périphérique.

La réponse complete est définie comme 1’éradica-
tion d’une anomalie préexistante.

La réponse partielle ne s’applique qu’aux patients
présentant une charge d’alleéles mutants d’au moins
20%.

La réponse partielle est définie comme une diminu-
tion de 50 % de la charge allélique initiale.

Données de survie

Dans une étude sur 826 patients NMP (Mayo Clinic)
dont 267 PV, les patients atteints de polycythémia
vera (PV) ont une espérance de survie médiane de
13,7 ans [33]

Conclusion

La polyglobulie de Vaquez, décrite pour la premiere
fois il y’a plus de 130 ans, est une hémopathie ma-
ligne clonale actuellement bien codifiée aussi bien
dans sa présentation clinique que pour sa physio-
pathologie, ses criteres diagnostiques, son évolu-
tion chronique et sa prise en charge thérapeutique.
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La derniere classification OMS 2016 a permis de
décrire une nouvelle entité¢, dénommée PV masquée
(mPV) classiquement sous-estimée au plan diagnos-
tique. La mPV se distingue de la PV classique par
un diagnostic souvent tres retardé, voire non fait,
des scores pronostiques plus mauvais avec notam-
ment plus de complications thrombotiques que dans
la TE avec laquelle elle était souvent confondue et
une évolution défavorable en raison essentiellement
du retard au diagnostic et par conséquent du retard
au traitement. Ainsi, [’utilisation de ces nouveaux
criteres 2016 permet un plus grand nombre de diag-
nostic de PV par une détection précoce de la mala-
die pour instituer rapidement un traitement et ainsi
éviter le maximum de complications déléteres.
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Summary

Vaquez polycythaemia is the most common
myeloproliferative neoplasm (MPN) in the world.
Numerous classifications have led to increasing progress
in the knowledge of this disease. In recent years, these
advances have been most important in understanding
the molecular pathophysiological mechanisms of the
disease, in defining diagnostic and prognostic criteria
and [33] pathophysiological mechanisms of this
disease and the contributions of the latest WHO 2016
classification, which has made it possible to describe
a new entity, called masked PV (mPV), classically
underestimated at the diagnostic level. Indeed, mPV
is distinguished from classical PV by a diagnosis often
very delayed, even not made, worse prognostic scores
with notably more thrombotic complications than in TE
with which it was often confused and an unfavourable
evolution essentially due to the delay in diagnosis and
consequently the delay in treatment.

Keywords: polycythaemia, Vaquez, pathophysiology,
WHO 2016, mPV
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