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Liste des abréviations

2, 3-DPG : 2,3-di-phospho-glycérate

AAS : Acide Acétyl salicylique

ABL : Abelson

ADN : acide désoxyribonucléique

AIT : Accident Ischémique Transitoire
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ASXL1 : Additional Sex Comb Like 1
ATCD : Antécédent

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti-vitamine K
BCORLL1: BCL6 Co-Répresseur-Like 1

BCR : Breack point Cluster Region
BFU-E : Burst Forming Unit-Erythroid.
BM: Beni Messous

BOM : Biopsie Ostéo médullaire

CALR : Calréticuline

CBL : Casitas B-lineage Lymphoma
CD : Cluster de Différentiation

CFU : Colony Forming Unit

CFU-E : Colony Forming Unit-Erythroid
CSH : Cellule Souche Hématopoiétique
Dc : Diagnostic

DMT : Dose Maximale Tolérée

DNMT3A : DNA (cytosine-5)-méthyltransférase 3A



ECLAP : European Collaboration on Low-Dose Aspirin in Polycythemia Vera
EDTA : Acide Ethyléne-Diamine-Tétra-Acétique

EHS ELCC : Etablissement Hospitalier Spécialisé En Lutte Contre le Cancer
EPO R : Erythropoietin Receptor

EPO : Erythropoiétine

ERK : Extracellular signal-Regulated protein Kinase

ERK1 : Extracellular signal-Regulated Kinase 1

EZH2 : Enhancer of Zeste Homolog 2

FGFb : basic fibroblastic growth factor.

FISH : Hybridation fluorescente in situ

FPSG : French Polycythemia Study Group
FR : Faible Risque

FS : Frottis Sanguin

GB : Globules Blancs

G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor

G-CSF-R : Récepteur au G-CSF

GPIIB-llla : Glycoprotéine 11B-11la

Hb : Hémoglobine

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire
HC : Hydroxycarbamide

HDAC:s : Inhibiteurs de I'histone désacétylase
HDM2 : Human Double Minute 2

HIF1 : Hypoxia Inducible Factor 1

HR : Haut Risque

HTA : Hypertension Artérielle

Hte : Hématocrite



HU : Hydroxyurée

IDH1/2 : Isocitrate Déshydrogénase 1 et 2

IHC : Immunohistochimie

IMC : Indice de Masse Corporelle

JAK2 : Janus Kinase 2

LAM : Leucémie Aigue Myéloide

LCE : Leucémie Chronique & Eosinophiles

LCN : Leucémie Chronique a Neutrophiles

LDH : Lactate Déshydrogénase

LMC : Leucémie Myéloide Chronique

LMMC : Leucémie Myélo Monocytaire Chronique
LNK : Lymphocyte adapter protein

MFP : Myélofibrose Primitive

MPL : Myeloproliferative leukemia virus

MPN : Myélorolifératifs néoplasms

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NETS : Neutrophils Extracellular Traps.

NF-B: nuclear factor- B

NGS : Next-Generation Sequencing

NMP : Néoplasies myéloprolifératives

NP : Non précisé

NRAS : Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymerase Chain Reaction

PDGF : Platelet derived growth factor

P1-3 : Phosphatidyl Inositol-3



PNB : Polynucléaire Basophile

PNE : Polynucléaire Eosinophile

PNN : Polynucléaire Neutrophile

PV : Polycythemia Vera ou Polyglobulie de Vaquez

PVSG : Polycythemia Vera Study Group
R Interm : Risque Intermédiaire

RC : Réponse Compléte

RP : Réponse Partielle

RUNX1 : Runt-related transcription factor 1, aussi appelé AML1 pour Acute Myeloid Leukemia 1
protein ou CBFA2 pour Core-Binding Factor subunit alpha-2

SMG : Splénomégalie

SMP : Syndrome Myéloprolifératif

SRH : Sans Rémission Histologique

STAT: Signal Transducer and Activator of Transcription
TE : Thrombocythémie essentielle

TET2 : Tet méthylcytosine dioxygénase 2

TGF : tumor growth factor

TP53 : Tumor Protein 53.

U2AF1 small nuclear RNA auxiliary factor 1

VGI : volume globulaire isotopique

VGT : Volume Globulaire Total



Introduction générale

Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) chromosome Philadelphie négatif constituent un groupe de

syndromes my¢loprolifératifs caractérisés par une expansion clonale d’une ou plusieurs lignées myéloides.

Elles regroupent actuellement six entités, la polyglobulie de Vaquez (PV), la myélofibrose primitive (MFP),
la thrombocytémie essentielle (TE), la leucémie chronique a neutrophiles (LCN), la leucémie chronique a

éosinophiles (LCE), et les syndromes myéloprolifératifs inclassables.

Deux entités sont particulierement importantes a décrire, car partageant quelques caractéristiques avec la

polyglobulie de Vaquez et pouvant donc interférer dans le diagnostic de celle-ci (TE, MFP).

Les caractéristiques de ces NMP Philadelphie négatif (hors PV) en dehors des tableaux cliniques et des
spécificités biologiques, sont essentiellement anatomo-pathologiques (classification OMS 2016) (77), et elles

seront données dans le chapitre diagnostic différentiel de la PV.

La polyglobulie de Vaquez (PV) ou polycythemia vera est 1’entité objet de notre travail.

Le diagnostic de la PV repose avant tout sur 1’élimination d’une étiologie pouvant étre a 1’origine de cette
polyglobulie, et sur la confirmation de ’aspect clonal de la prolifération par la recherche de la mutation
driver JAK2 V617F présente dans 95% des cas ou encore la mutation JAK2 Exon 12 qui est moins

fréquente.

Les patients présentent un risque thrombotique élevé (lié¢ a 1’age avancé et aux antécédents de thrombose),
des évenements cardiovasculaires avec des troubles de la microcirculation, des hémorragies, des signes
généraux (asthénie, prurit, sueurs nocturnes), une splénomégalie qui se développe le plus souvent avec la

progression de la maladie et parfois une érythromélalgie.

Les facteurs considérés comme de mauvais pronostic sont 1’age avancé, les thromboses ou les antécédents de

thrombose, I’hyperleucocytose et un caryotype pathologique.

L’évolution naturelle de la PV est caractérisée par une progression vers une myélofibrose post PV, une

myélodysplasie ou encore une transformation blastique.

Le traitement de la PV a pour but de réduire le risque des complications vasculaires en réduisant le taux
d’hématocrite a moins de 45%. Les patients a faible risque thrombotique (Age < 60 ans sans antécédent de
thrombose) sont traités par des saignées avec faible dose d’antiagrégant plaquettaire et les patients a haut
risque thrombotique (Age > & 60 ans ou qui ont un antécédent de thrombose) sont mis sous traitement
cytoréducteur dont le plus utilisé est I’hydroxy urée (Hydréa : HU). L’interféron peut étre une alternative a
I’HU, il peut donner des réponses hématologiques profondes en réduisant le taux d’alléles mutés de JAK 2.

Les anti JAK 2 trouvent leur indication chez les patients intolérants ou résistants a I’HU.



En Algérie, la polyglobulie de Vaquez (PV) a été jusqu’a ces dix derniéres années, une affection qui portait
bien son nom de maladie orpheline au vu surtout des retards considérables de disponibilité des moyens
modernes de diagnostic. En effet, au vu des résultats d’une enquéte épidémiologique nationale menée de
2002 a 2011 portant sur 484 cas et publiée en 2014 dans la revue de la Société Algérienne d’hématologie et
de Transfusion Sanguine (SAHTS) (6) quelques examens diagnostiques clés n’ont été réalisés que dans tres
peu de cas: Biopsie Ostéo-Médullaire (BOM) (38,42%), recherche de mutation JAK2 V617F (12%),
caryotype (1,62%). Aucun patient n’a bénéficié¢ d’un dosage de I’EPO sérique, d’un volume globulaire total
(VGT), d’une culture de moelle a la recherche d’une formation spontanée de colonies érythroides in vitro.
Entre temps, et depuis 2001, I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) en coopération avec le PVSG
(Polycythemia Vera Study Group) a défini les critéres clés du diagnostic de PV qui ont considérablement
évolué au cours du temps qui a vu se succéder 3 systéemes évolutifs de critéres diagnostiques de cette
pathologie (2001, 2008, 2016). Nous avons voulu en engageant une étude prospective régionale (Wilaya du
Centre Ouest) appliquer tous les criteres actuellement indispensables au diagnostic de la PV et préciser leurs

impacts respectifs.

La polyglobulie de Vaquez

I. Historique

La polyglobulie de Vaquez a été décrite pour la premiere fois par le physicien francais Louis Henri Vaquez
en 1892, chez un homme de 40 ans qui présentait une cyanose chronique avec des signes neuro-sensoriels et
cardiovasculaires et une importante érythrocytose. A noter que le terme de « cyanose » désignait a 1’époque
une congestion, une rougeur. Vaquez pensait que ce patient présentait une cardiopathie congénitale, mais
I’autopsie n’a révélé aucune anomalie cardiaque. Il a alors émis I’hypothése que les symptdmes présentés par
le patient étaient liés a 1’augmentation du nombre de globules rouges, elle-méme secondaire a une
hyperactivité hématopoiétique. Ces symptdmes décrits par Vaquez ont été appelés « maladie de Vaquez » ou
« polyglobulie de Vaquez ». William Osler a par la suite décrit 4 cas supplémentaires de « polycythémie
avec cyanose » ou « maladie de Vaquez » dans une série publiée en 1903, puis avait rassemblé 18 cas en
1908.

I1. Définition

La polyglobulie de Vaquez (ou polyglobulie primitive ou polycythemia vera des anglo-saxons) est une
hémopathie clonale de la cellule souche hématopoiétique ; elle se définit comme une prolifération
prédominant sur la lignée érythrocytaire avec augmentation de la masse sanguine (élévation du nombre et/ou
du volume des globules rouges) qui s’accompagne d’une augmentation du taux d’hémoglobine et de
I’hématocrite, parfois associée a une production excessive des globules blancs (hyperleucocytose) et des

plaquettes (thrombocytose).



I11. Epidémiologie

L’incidence de la PV est faible, de I’ordre de 2 & 3 cas pour 100 000 habitants/an. Il s’agit d’une pathologie
du sujet &gé avec un age médian au diagnostic proche de 60 ans. Rare avant 40 ans, elle est exceptionnelle
chez I’enfant. Le sex-ratio est voisin de 1 (1).

En 2018, en France, I’incidence pour 100 000 habitants/an est estimée a 1 pour les hommes et 0,6 pour les
femmes, avec un sex-ratio de 1,7 (2).

Dans une étude américaine incluant les syndromes myéloprolifératifs (MPN) et les syndromes
myéloprolifératifs/myélodysplasiques, la PV était le syndrome myéloprolifératif le plus fréquent dans ce
groupe avec une incidence de 10,9 par million de personnes. L’4ge médian a la présentation initiale était de
65 ans, et la prédominance masculine a été notée (3).

Dans une autre étude réalisée aux Etats Unis, la prévalence de la PV était de 44 & 57 par 100 000 personnes (4).
La prévalence de la PV dans le monde est trés variable, entre 0,49 et 46,88 cas pour 100 000 habitants (5).

En Algérie une enquéte épidémiologique qui a été réalisée sur une période de 10 ans (2002-2011),

a rapporté une incidence en progression, qui passe de 0,07 (en 2002) a 0,15 (en 2011).

Avec une incidence annuelle brute qui est égale a 0,14 cas / 100 000 habitants / an , plus faible que celle de
la LMC (0,4 /100 000 habitants /an) et supérieure a celle de la TE (0,06 / 100 000 habitants / an), un sex-ratio
a 1,32, un age médian au diagnostic qui est de 60 ans (19-92), un pic de fréquence pour la tranche d’age (60-
69 ans) et 10% des patients ont moins de 40 ans (6).

V. Etiopathogénie

L’¢étiologie des néoplasmes myéloprolifératifs reste inconnue y compris pour la PV ; de nombreux facteurs
de risque ont été étudiés (7) (8) :

- Aucune association entre I’hygiéne de vie et le risque de PV n’a été prouvée.

- Tabac et alcool : le tabac a été associé a un risque augmenté de PV (135). Aucune association significative
n’a été retrouvée avec la consommation d’alcool.

- Les Comorbidités (le diabéte, la maladie de Crohn, ’artérite a cellules géantes de Horton et 1’adénome de
la glande parathyroide), I’exposition au benzéne, au pétrole, et 1’habitat en zone rural sont des facteurs de
risque communs a tous les syndromes myéloprolifératifs.

- Radiations ionisantes (RI) : Pas de corrélation entre exposition aux RI et risque de PV.

- Don de sang : des études anciennes avaient démontré un risque plus élevé de PV chez les donneurs de sang,
mais ce risque n’a pas été retrouvé dans une étude plus récente sur 46 donneurs ayant une hémoglobine
élevee (9).

- Origine ethnique : le risque de SMP est plus élevé dans la population Juive Ashkénaze, par rapport a la

population générale (10).



- Histoire familiale : Des études observationnelles (10,11) ont montré un risque plus élevé de PV chez les
apparentés d’un patient atteint de SMP, par rapport a la population générale, avec un risque augmenté chez
les patients dont un parent était atteint de PV, de leucémie aigué lymphoblastique ou myéloide, ou de cancer
du sein (11).

V. Physiopathologie

V.1.L’hématopoiése

L’hématopoicse est I’ensemble des mécanismes impliqués dans la production des diverses cellules sanguines
a partir de la cellule souche hématopoiétique commune ; elle intégre un micro environnement spécifique,
I’auto-renouvelement des cellules souches hématopoiétiques, la différenciation vers 1’une ou l’autre des
lignées sanguines, I’intervention de molécules extracellulaires (facteurs de croissance), intracytoplasmiques
(récepteurs et voies de transduction du signal), et intranucléaires (facteurs de transcription et génes
spécifiques) (12).

L’ hématopoi¢se comporte deux principaux volets : myelopoiése et lymphopoiése (figure 1).

Les facteurs de croissance hématopoiétiques sont des molécules sécrétées par les cellules du micro
environnement de la moelle indispensables pour le développement, la prolifération et la maturation
des cellules hématopoiétiques.

La figure 1 fait ressortir les différents compartiments de 1’hématopoiése, les étapes de multiplication et de

maturation des différentes lignées sanguines.
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Figure 1: Schéma de I'Hématopoiése humaine (13)
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V.2.L’érythropoiése

L’érythropoiése désigne les différentes étapes de la production des globules rouges dans la moelle osseuse a
partir d’une cellule souche multipotente, la CFU (Colony Forming Unit) sous la dépendance de
I’érythropoiétine (EPO). Elle aboutit a la production des millions de cellules matures (production de

2 500 000 hématies par seconde) (14). Les premiers stades de la lignée érythroblastique sont les BFU-E
précoces, suivis des BFU-E tardives et des CFU-E, auxquelles succedent les premiéres cellules identifiables
morphologiquement sur le frottis médullaire. La différenciation de la cellule souche passe par des stades
intermédiaires : proérythroblaste, érythroblaste basophile, érythroblaste polychromatophile, érythroblaste
acidophile, réticulocyte pour enfin aboutir a 1’érythrocyte (figure 2). Le réticulocyte posséde encore des

ribosomes et des mitochondries, ce qui lui permet de synthétiser activement de ’hémoglobine.

. HSC (Hematopoietic Stem Cell)
. CMP (Common Myeloid Progenitor)
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Figure 2: Schéma de I'érythropoiese (13)
V.3. Erythropoiétine

L’érythropoiétine (EPO) est la principale cytokine responsable de la différenciation érythroide.
Cette hormone de nature glycoprotéique est un facteur de croissance pour les précurseurs des érythrocytes
dans la moelle osseuse . Elle entraine ainsi une augmentation du nombre de globules rouges dans le sang.
L’EPO est essentielle a la survie, a la prolifération et a la différenciation des progéniteurs érythroides dans la
moelle osseuse (15).

L'EPO est sécrétée par le cortex rénal (prés de 90 % de la production), mais aussi par le foie, la rate, le

poumon, le cerveau et l'utérus. La production d'érythropoiétine est régulée par I’hypoxie.

L’Hypoxia Inductible Factor 1 (HIF1) posséde un site de liaison sur le géne de I’EPO. L’HIF1 est dégradé

par le protéasome ; dans la situation d’hypoxie I’HIF1 ne sera pas ciblé pour la dégradation, il se fixe alors
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sur le géne de ’EPO, permettant ainsi une augmentation de la synthése de I’ARN messager et donc d’EPO
(16)

L’érythropoiétine agit par liaison avec son récepteur (EPO R) (figure 3). L’EPO R appartient a la
famille des récepteurs de cytokines de classe 1, ¢’est un homodimére transmembranaire comportant deux
sous-unités (figure 4). Il est exprimé a la surface des progéniteurs érythroides engagés : CFU-E (Colony
Forming Unit-Erythroid), BFU-E (Burst Forming Unit-Erythroid).

- Aprés liaison a son récepteur, I’EPO provoque sa dimérisation, qui déclenche 1’autophosphorylation de la
kinase JAK2, située dans la partie intra cytoplasmique du récepteur. La kinase JAK2 activée induit la
phosphorylation de I’extrémité terminale du récepteur, qui peut alors se lier & divers transmetteurs et les

phosphoryler.

- Aprés phosphorylation la protéine STAT5 forme un homodimere qui se détache du récepteur et rejoint le
noyau cellulaire, ou elle se lie a son site récepteur sur I’ADN et induit la transcription de plusieurs génes.

D’autres transmetteurs, empruntant d’autres voies, sont également activés par la phosphorylation de JAK?2 :
la Phosphatidyl Inositol-3 (P1-3) kinase et NF-B. L’ensemble des génes dont la transcription se trouve ainsi
activée ont pour résultat commun 1’inhibition de I’apoptose. L’EPO se comporte ainsi comme un facteur de
survie des cellules érythropoietiques. D’autres voies sont également stimulées conduisant a la prolifération :

notamment la voie ERK (Extracellular signal-Regulated protein Kinase) (16).
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Figure 4: Représentation schématique du
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V.4.La myéloprolifération dans la PV

La polyglobulie de Vaquez (PV) ou Polycythemia Vera, est une maladie clonale caractérisée par une
prolifération des trois lignées médullaires prédominant sur la lignée érythrocytaire, parfois accompagnée
d’une splénomégalie (18).

V.4.1. Hypersensibilité et indépendance des progéniteurs érythroides

La polyglobulie de vaquez est une maladie clonale de la cellule souche hématopoiétique (CSH) caractérisée
par une production excessive de globules rouges. Cette hyperproduction est liée elle-méme a une
hypersensibilité des progéniteurs érythroblastiques (BFU-E et CFU-E) aux cytokines responsables de leurs
productions I’érythropoiétine (EPO). Elle est associée a une maturation normale, entrainant une hausse des

érythrocytes matures.

V.4.2. Bases moléculaires

Ces derniéres années ont connu une explosion de la recherche sur les anomalies moléculaires présentes dans
les SMPs classiques, les anomalies qui touchent la signalisation cellulaire, et plus récemment les anomalies
qui concernent d’autres fonctions cellulaires et jouent probablement un réle autre que sur la simple

prolifération cellulaire.

V.4.2.1.La mutation JAK2 V617F

Les bases moléculaires de la PV et des autres SMP étaient inconnues jusqu’a la découverte de la mutation

JAK2 V617F en 2005 (19). Les kinases JAK appartiennent & une famille de protéines dont la fonction est de
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transmettre un message extracellulaire cytokinique a lintérieur de la cellule via 1’activation par des
récepteurs spécifiques membranaires.

En pratique, ces kinases possédent deux domaines essentiels, 1’'un permettant la phosphorylation du substrat,
le domaine « kinase » ou JH1, et le second un domaine de régulation de ce domaine kinase, domaine pseudo-
kinase ou JH2. JAK2 est connu pour étre un partenaire important de différents récepteurs de cytokines, dont
le récepteur de I’érythropoiétine (R-EPO), le récepteur de la thrombopoiétine (MPL) ou le récepteur du G-
CSF (G-CSF-R).

La mutation JAK2V617F résulte d’une mutation ponctuelle (G- > T) en position 1879 du géne JAK2 (exon
14) ce qui entraine le remplacement au niveau du codon 617 de la valine par une phénylalanine, induisant
probablement une diminution de I’activité régulatrice du domaine JH2 sur le domaine JH1 de JAK2 (20).
Cette mutation entraine une phosphorylation constitutive de la tyrosine kinase qui favorise I'hypersensibilité
aux cytokines et induit une érythrocytose (21).

JAK2 muté nécessite toujours un récepteur de cytokine pour induire un signal prolifératif (ceci distingue
cette kinase oncogénique de BCR-ABL), mais induit une activité « spontanée » kinase. L’activation de JAK2
et des voies de signalisation en aval devient constitutive et indépendante de I’EPO. Ainsi le clone affecté par
la mutation se trouve doté d’un avantage de croissance et de survie tout en utilisant une voie de signalisation
normale. Le résultat conduit donc a une surproduction de cellules sanguines morphologiquement normales.
Certaines données suggerent que le taux de JAK2 muté pourrait étre a 1’origine des différents phénotypes. En
effet, chez 90% des PV JAK2V617F positif, une disomie uniparentale au niveau du locus 9p24 entraine une
homozygotie pour JAK2V617F (22) (Figure 5). Cette mutation peut étre retrouvée dans 70% des néoplasies
myéloprolifératives : 95% de PV et 50% a 60% de TE et MFP (23).

Wild-type JAK2 Heterozygous V167F Homozygous V167F
( VEL7F VE17F

VELT7F

Mitotie razombination

2

Poirt mutation

Chramcsome 8

Figure 5 : Phénomeéne de disomie uniparentale aboutissant en 2 étapes a I'homozygotie pour la mutation
JAK2VB1T7F (24)



V.4.2.2. Autres anomalies moléculaires

D’autres mutations touchant la kinase JAK2, localisées dans 1’exon 12 du geéne codant pour cette kinase ont
également été retrouvees (25) dans les rares cas de polyglobulie primitive ne présentant pas de mutation
JAK2V617F.

V.4.2.2.1.La mutation dans I'exon 12 de JAK?2

Elle est retrouvée chez 2% des cas de PV (25). D’autres mutations activatrices de JAK2 ont été découvertes ;
a ce jour, 37 mutations de I’exon 12 ont été décrites (27-28). Ces mutations aboutissent a une activation
constitutive de JAK2 comparable a la mutation JAK2V617F. Contrairement a JAK2V617F, elles sont
specifiques de la PV et ne sont pas retrouvées dans la TE ou la MFP. Elles sont toutefois présentes dans les
formes compliquées telles que LAM post-PV (29) ou MF post-PV (30). Chez certains patients, les 2
mutations JAKV617F et JAK2 exon 12 peuvent coexister (31).

Les mutations de I'exon 12 se traduisent par une forte signalisation indépendante du ligand via JAK2 comme
le démontrent les niveaux élevés de phospho-JAK2 et également de phospho-ERK1 et phospho-ERK2 (25)
mettant en évidence le croisement avec la voie de signalisation Ras — ERK. Comme la mutation JAK2
V617F, ces mutations dans I’exon 12 ont pour conséquence une activation constitutive de la protéine JAK2,
avec une indépendance a I’EPO dans des lignées érythroides et une activation constitutive des voies de
signalisation en aval de JAK2. Par rapport aux patients PV positifs pour JAK2 (V617F), ceux porteurs de
mutations de I'exon 12 ont un taux d'hémoglobine significativement plus élevé et un nombre de plaquettes et
de leucocytes plus bas au moment du diagnostic, mais des incidences similaires de thrombose, myélofibrose,

leucémie et déces (33).
V.4.2.2.2. Autres mutations

- Les mutations MPL : Ces mutations entrainent 1’activation du récepteur MPL en I’absence de ligand, elles
sont retrouvées dans environ 7-8% des MFP et 4% des TE (181). Elles n’ont été retrouvées ni dans la PV, ni
dans d’autres hémopathies myéloides.
- Les mutations de CALR : Ces mutations activent la voie JAK2/STAT en activant MPL, et dans une
moindre mesure le G-CSF-R, par interaction entre le domaine d’interaction aux lectines de CALR et les sites
de glycosylation de la partie N-terminale de MPL, ces mutations de CALR entrainent une thrombocytose
avec progression en myélofibrose fréquente .
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 (34). Une large étude récente sur 578 patients, avec polyglobulie inexpliquée sans mutation de
JAK2, ne retrouve aucun cas de mutation de CALR associée a une vraie PV (182).
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-Dix-sept autres mutations ont été décrites avec N542-E543del, K539L et E543-D544 comme les plus
fréquentes (33).
-D’autres mutations exceptionnelles (exons 13-17 de JAK2, LNK, CBL, EZH2...) ont été rapportées.

V.4.2.2.3.Mutations non drivers acquises

Les mutations de TET2 (Tet méthylcytosine dioxygénase 2) sont les plus fréquentes, elles sont retrouvées
dans 15% des PV. Ce sont des mutations perte-de-fonction, qui favorisent I’amplification des progéniteurs et
des cellules souches hématopoiétiques (CSH), elles peuvent apparaitre avant ou apres la mutation driver.
Dans la PV ces mutations apparaissent plutot en premier.

Les mutations de DNMT3A (DNA (cytosine-5)-méthyltransférase 3A) sont également fréquentes et
représentent 3% des TE, 7% des PV, 7 a 15% des MFP et 14% des LAM post-SMP (35).

V.4.3. Place de la cytogénétique

Dans les NMP chromosome Philadelphie négatif, la cytogénétique est essentiellement réalisée en seconde
intention, aprés un bilan mutationnel. Elle garde cependant un intérét d’emblée dans les formes avec
hyperleucocytose franche et myélémie. Elle permet, dans le cadre d’un diagnostic difficile, d’affirmer une
prolifération clonale et, pour la MFP et la LMMC, d’étre intégrée dans un score pronostique (186). Dans la
PV le caryotype est effectué en deuxiéme intention, aprés I’analyse moléculaire, en particulier lorsque celle-

ci est négative pour la recherche de mutations JAK2V617F/exon12 (186).

Des anomalies cytogénétiques peuvent étre détectés dans 14 a 20% des patients au moment du diagnostic
initial de PV, avec del (20q), +8, +9, del (13q) et + 1q étant les plus fréquemment rapportées.

Les patients ayant un caryotype anormal présentaient un risque plus élevé de progression de la maladie et
une survie sans transformation significativement plus courte que les patients ayant un caryotype normal
(187).

Selon les recommandations du NCCN 2017 (188), la recherche du bcr abl par FISH ou PCR se fait au
premier plan devant toute suspicion d’un syndrome myéloprolifératif afin d’éliminer tout d’abord une

leucémie myeloide chronique.

V.5.Physiopathologie des complications

V.5.1. Les thromboses

Environ 1/5 des patients atteints de PV sont diagnostiqués aprés un événement thrombotique artériel ou
veineux. Les mécanismes de la thrombogénese artérielle et veineuse incluent des voies biochimiques

complexes régulant I’accumulation de la fibrine et la participation des plaquettes, des cellules endothéliales
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et des leucocytes (36). La thrombose artérielle se développe dans le systéme vasculaire a haute résistance et a
haut débit, déclenchée par I’adhésion, I’activation et 1’agrégation plaquettaire (37).

En revanche la thrombose veineuse qui se développe dans un circuit vasculaire a faible débit, est déclenchée
par I’activation du systéme de coagulation soluble et la génération de fibrine insoluble (37)

L’hyperviscosité sanguine et les anomalies cellulaires qui touchent les globules rouges, les leucocytes, les
cellules endothéliales et les plaquettes sont les facteurs qui participent a I’augmentation du risque de
thrombose chez les patients atteints de PV, associées a un réle possible des microparticules plaquettaires et
des NETs (Neutrophils Extracellular Traps).

- L’hyperviscosité sanguine due a I’¢lévation de I’hématocrite contribue au risque thrombotique (38), et le
maintien d’un hématocrite inférieur a 45% sous traitement permet une réduction de I’incidence des
thromboses dans la PV (39).

- Les globules rouges : les globules rouges porteurs de la mutation JAK2 présentent des anomalies
biochimiques, au niveau de leur membrane, qui favorisent leur interaction avec I’endothélium vasculaire
(40,41).

- Les plaquettes : les anomalies des plaquettes favorisent également les thromboses. Sur le plan quantitatif
(la thrombocytose), la normalisation sous traitement du taux de plaquettes réduit considérablement
I’incidence des thromboses ; sur le plan qualitatif des anomalies fonctionnelles des plaquettes ont été décrites
chez les patients atteints de PV, par leur activation anormale (42) : augmentation plasmatique des protéines
intra-plaquettaires libérées aprés activation (PF4, béta-thromboglobuline), augmentation de 1’expression du
GPIIB-Illa (récepteur plaquettaire pour le fibrinogéne sous sa forme activée) , augmentation de la
biosynthése du thromboxane A2 plaquettaire (43). Les microparticules plaquettaires ont un role majeur dans

I’activation de la coagulation.

-Les leucocytes : le rble des leucocytes est central dans la genése des thromboses, leur activation favorise
leur interaction notamment avec les plaquettes ou I’endothélium (42,44,45). La leucocytose est donc
considérée comme un facteur de risque de thrombose dans la PV comme dans la TE (46,47), et sa
normalisation fait partie des objectifs du traitement dans les recommandations actuelles (48). Les NETs, sont
des complexes expulsés par les polynucléaires neutrophiles normaux aprés stimulation, comprenant des
brins extracellulaires d’ADN décondensé, des histones et d’autres protéines granulaires, et capables par
exemple de neutraliser des bactéries (49). L’activation des neutrophiles exprimant la mutation JAK2 V617F
dans les syndromes myéloprolifératifs aboutit a la formation et la libération accrue des NETs augmentant

ainsi le risque thrombotique (50).
V.5.2.Les hémorragies

Le dysfonctionnement plaquettaire associé aux anomalies fonctionnelles du facteur Willebrand contribue a
I’augmentation du risque hémorragique. Ainsi, un taux de plaquettes trés élevé est un facteur de risque de

saignement, par anomalie qualitative du facteur Willebrand (51) qui présente une diminution de sa capacité a
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favoriser 1’adhésion plaquettaire (52); ainsi les traitements anti-hémostatiques comme les antiagrégants

plaquettaires et les anti-vitamines K (AVK) favorisent I’hémorragie.

V.5.3. La myélofibrose

La my¢lofibrose post PV n’est pas associée & une anomalie cytogénétique particuliere, elle peut survenir
méme en absence de traitement, les facteurs favorisant cette transformation sont mal connus.

Les fibroblastes qui sont responsables de cette myélofibrose n’appartiennent pas au clone de la PV, ils sont
polyclonaux, les anomalies cytogénétiques retrouvées dans la pathologie initiale ne sont pas présentes dans
ces fibroblastes. Ces cellules sont donc stimulées par les médiateurs libérés par le clone myéloide prolifératif
— tels que le PDGF (platelet derived growth factor), le TGF (tumor growth factor) ou encore le FGFb (basic
fibroblastic growth factor).

Les modalités d’apparition de la myélofibrose ont été éclaircies dans 1’étude du Polycythemia Vera Study
Group (PVSG), (53). Cette myélofibrose secondaire commence par une fibrose réticulinique ; il s’agit d’une
densification réticulinique, précédée par une sclérose et un épaississement de la paroi des sinus médullaires ;
cette fibrose réticulinique correspond a des dépdts de collagéne de type Ill. Les fibres de réticuline se
densifient progressivement et deviennent de plus en plus épaisses ou réunies en faisceaux, jusqu’a ce que se
constitue une fibrose collagéne, formée de dépdts de collagéne de type |. En paralléle on note une
prolifération du tissu myéloide qui touche initialement la lignée érythroide puis les autres lignées myéloides
(54). A la fin de ce phénomene les logettes médullaires seront toutes envahies par une fibrose diffuse qui
remplace le tissu hématopoiétique, seule la lignée mégacaryocytaire sera épargnée et les mégacaryocytes

seront dystrophiques.

V.5.4.La transformation en leucémie aigue

Les mécanismes physiopathologiques conduisant a la transformation des SMP sont encore mal connus.
Cependant, les progres de la recherche actuelle sur le statut mutationnel ont permis de mieux comprendre ces
phénomenes.

L’évolution vers une leucémie aigiie peut étre liée a une prolifération a partir du clone initial de la maladie
ou bien & partir d’une autre cellule différente du clone initial et cela peut changer le pronostic de la maladie.
Le statut mutationnel a été étudié a la transformation leucémique ; certaines études ont démontré que la
mutation JAK?2 était absente au moment de 1’acutisation chez les patients mutés JAK2 au cours de la phase
chronique de la maladie.

La leucémie pourrait également se développer a partir d’une cellule souche normale, ne faisant pas partie du

clone d’origine.
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Damien Luque Paz et son équipe (55) ont procédé récemment a une évaluation moléculaire chez 49 patients
en transformation leucémique post PV et TE par (Next-Generation Sequencing) (NGS). Des groupes
moléculaires ont été identifiés, associés a des moments différents de la transformation leucémique ; les
transformations a court terme étaient principalement caractérisées par des anomalies moléculaires complexes
dans IDH1/2 et les genes RUNX1 et U2AF1, alors que les transformations a long terme étaient associées a
des mutations dans les génes TP53,NRAS et BCORLL1.

Des mutations, déja présentes lors de la phase chronique ont été détectées soit avec une charge allélique
importante (transformation a court terme), soit avec une charge allélique trés faible (en particulier les
mutations TP53). Ces résultats suggerent que la transformation leucémique de la PV peut étre entrainée par
des mécanismes moléculaires distincts qui dépendent du moment de la transformation (figure 6).

Lundberg et al. (35) ont montré que le nombre total de mutations serait inversement corrélé a la survie, au
risque de transformation leucémique des SMP, et également que la grande majorité des mutations somatiques
seraient déja présentes au moment du diagnostic de SMP, et que trés peu de nouvelles mutations

apparaitraient durant le suivi.
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Figure 6: Pathogénése des transformations dans les syndromes myéloprolifératifs (56)

V1.Présentation clinique de la PV

V1.1.Circonstances de découverte

» Découverte fortuite : Le diagnostic de PV est souvent suspecté devant un hémogramme réalisé
systématiquement (forme asymptomatique) qui est de plus en plus fréquente et qui retrouve une
augmentation de I’hémoglobine et de I’hématocrite.

» Des symptdmes évocateurs : devant

- des signes fonctionnels vasculaires ou neurosensoriels d’hyperviscosité sanguine (acouphénes, vertiges,

céphalées, hypertension artérielle), paresthésies, pseudo-syndrome de Raynaud et des troubles visuels.
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- devant une crise de goutte (hyperuricémie), touchant généralement les petites articulations.

- un prurit provoqué par I’eau (prurit aqua génique) retrouve chez plus de la moitié des patients (57), il s’agit
de démangeaisons diffuses survenant aprés un contact avec I’eau (en particulier ’eau chaude), sans
modification de I’aspect de la peau (58).

- des crises d’érythromélalgie qui sont des douleurs paroxystiques (mains et pieds) déclenchées par la
chaleur avec rougeur et gonflement des extrémités, avec acroparesthésies ou sensation de brllure, souvent
asymeétrique et pouvant évoluer vers une acrocyanose voire une gangréne.

- devant une splénomégalie retrouvée dans les stades avancés de la maladie (50-75% des cas) et qui est dans
ce contexte un argument fort en faveur d’un syndrome myéloprolifératif.

- Des signes généraux, tels que la fatigue ou la perte de poids, peuvent parfois étre retrouves au diagnostic
d’une PV.

- Lors d’une complication : Environ 25% des patients porteurs d’une PV présentent une complication
thrombotique avant ou au moment du diagnostic (59). Les thromboses veineuses inaugurant la maladie sont
fréquentes, elles peuvent concerner des sites inhabituels tels que le systeme splanchnique ou le systéme cave
inferieur (syndrome de Budd-Chiari). L’embolie pulmonaire, les thromboses artérielles, les accidents
vasculaires artériels cérébraux [Accidents Ischémiques Transitoires (AIT), AVC] peuvent étre révélateurs.
Les accidents hémorragiques sont moins fréquents et se traduisent par des hémorragies muqueuses minimes.
Les complications hémorragiques révélant le diagnostic sont plus rares dans la PV autour de 2 & 3% des cas
(60).

V1.2.Examen clinique
V1.2.1.Peau et muqueuses

L’érythrose faciale, coloration rouge du visage, des lévres, du nez, des oreilles et du cou ; elle est retrouvée
également au niveau des muqueuses ,en particulier les conjonctives ,et le voile du palais, la rougeur peut
intéresser les extrémités, les doigts et les orteils avec douleur ,chaleur et tuméfaction réalisant des
érythromélalgies . Des Iésions de grattage sont retrouvées dans 50% des cas en rapport avec le prurit souvent
déclenché par I’eau chaude (prurit aquagénique).

Des ecchymoses sont fréquentes lors de la progression de la maladie, pigmentation brune de la peau et
d’autres 1ésions cutanées variables : sécheresse de la peau, acné rosacée ou pigmentaire, dermatose

neutrophiligue (syndrome de Sweet), des épistaxis et des gingivorragies peuvent étre observées.

V1.2.2. Manifestations neurologiques

Elles sont liées a I’hyperviscosité sanguine, souvent révélatrices : céphalées, vertiges, paresthésies, amaurose
transitoire, une diplopie, dans les cas les plus séveres : hémiplégie, aphasie, absences, troubles caractériels
conséquence d’une ischémie ou d’une hémorragie cérébrale.

14



V1.2.3. Splénomégalie

Elle est retrouvée dans prés de 45% des PV, habituellement peu volumineuse et parfois découverte a
I’échographie (60) non douloureuse ; elle constitue un argument fort en faveur du caractere primitif de la

polyglobulie ; elle s’accompagne dans prés de la moitié des cas d’une hépatomégalie.

V1.2.4. Manifestations cardio-vasculaires

Une hypertension artérielle est fréqguemment observée, augmentant le risque des accidents vasculaires. Les
thromboses liées a la stase sanguine et a la thrombocytose peuvent intéresser tous les territoires, surtout les
membres inférieurs, les vaisseaux cérébraux et coronaires, les thromboses des veines sus hépatiques
(syndrome de Budd-Chiari souvent révélateur d’un syndrome myéloprolifératif) (61).

L’examen clinique et 1’interrogatoire doivent rechercher les facteurs de risque cardio-vasculaire
(hypertension artérielle, diabéte, tabagisme, surpoids...), et dépister des manifestations vasculaires (artérite

des membres inférieurs, souffle carotidien...).

V1.3.Hémogramme

- Une polyglobulie est suspectée devant une augmentation de I’hématocrite (Hte) et de I’hémoglobine (Hb)
par rapport aux valeurs de référence en fonction de 1’age et du sexe. Le plus souvent le taux des hématies est
compris entre 6 et 8 millions/ul, ’hémoglobine entre 18 et 25 g/dl et I’hématocrite entre 55 et 75%.
L’élévation de I’hématocrite est d’une grande valeur pronostique en regard des complications thrombotiques
: un taux supérieur a 65% (20% des cas au diagnostic) expose a court terme le malade a un risque élevé de
thrombose veineuse ou artérielle.

- Une hyperleucocytose et une polynucléose modérées sont de grande valeur diagnostique lorsqu’elles sont
présentes, elles représentent un argument en faveur du caractére primitif de la polyglobulie. Cette
hyperleucocytose avec polynucléose neutrophile est présente dans plus de 60% des cas (62), elle est entre 12
G/L et 25 G/L; une augmentation modérée du taux des polynucléaires éosinophiles et basophiles peut étre
observée.

- La thrombocytose est observée dans 50% des cas (62) ; elle est souvent comprise entre 500 G/L et 1 000

G/L; des taux plus élevés peuvent étre observés chez les patients traités par des saignées.

V1.3.1. Frottis sanguin

Les hématies sont normocytaires, normochromes ; la microcytose s’observe au cours de I’évolution chez les
patients qui subissent des saignées ou qui saignent (des hémorragies gastriques occultes); une
polychromatophilie ainsi qu’une érythromyélémie sont peu fréquentes ; une poikylocytose ou la présence de
dacryocytes doivent faire évoquer une transformation en myélofibrose ; le taux de réticulocytes est normal.
Une éosinophilie ainsi qu’une basophilémie peuvent étre observées.

Les plaguettes sont souvent de grande taille (macrothrombocytes), parfois présence des fragments de

mégacaryocytes.
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VI1.Criteres diagnostiques

VII1.1. Affirmer la polyglobulie vraie : le volume globulaire total (VGT)

Le diagnostic de la PV repose sur la mise en évidence d’une polyglobulie vraie associ¢ a un critére de

clonalité a savoir une mutation de JAK2.

Tout d’abord le diagnostic d’une polyglobulie vraie est suspecté devant les données de I’hémogramme qui
montre des taux d’hémoglobine et d’hématocrite élevés.

Les critéres diagnostiques de PV ont ét¢ modifiés par ’OMS dans la révision de 2016. Les seuils
d'’hémoglobine (Hb) et de I'nématocrite (Hte) pour le diagnostic de PV ont été abaissés respectivement a Hb
> 16,5 g/ dl et Hte > 49% chez les hommes et Hb > 16,0 g / dl et Hte > 48% chez les femmes). Les seuils
d'’hémoglobine et d'hématocrite ont été abaissés principalement dans le but de distinguer une thrombocytémie
essentielle JAK2 muté de la PV dite masquée (63,64). Cependant, lI'application rigoureuse du nouveau seuil
d'’hémoglobine chez les hommes (> 16,5 g / dL) pourrait augmenter le nombre de patients PV «potentiels»
jusqu'a 12 fois (65).

Concernant I’hémoglobine, les valeurs seuils choisies par I’OMS pour les critéres diagnostiques de la PV de
2008 (66), soit un taux d’hémoglobine supérieur a 18,5 g/dl chez I’homme ou a 16,5 g/dl chez la femme,
n’étaient pas trés sensibles puisque seuls 35% des hommes et 63% des femmes atteints de PV ont un taux
d’hémoglobine supérieur aux seuils retenus (67).

L’hématocrite, sous réserve d’exclure les conditions secondaires de son augmentation (figure 7), est
également un test spécifique ; il semble plus fiable que le taux I’hémoglobine pour le diagnostic, a un seuil
supérieur a 60% chez 1’homme et supérieur a 56% chez la femme et en I’absence de déshydratation, une
polyglobulie vraie peut étre affirmée avec certitude (68) et la détermination isotopique de la masse sanguine

peut étre évitée.
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Figure 7: Modification de I'hématocrite lors de vraies ou fausses polyglobulies (69)
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Le volume globulaire total (VGT) ou masse sanguine reste I’examen de référence (le gold standard), qui
permet d’affirmer une <<polyglobulie vraie>>. Il fait partie toujours des criteres diagnostiques majeurs de la
PV selon ’OMS 2016 (77). Il est défini par un VGT supérieur a 25% de la normale (VGT théorique rapporté
a la surface corporelle, calculée & partir de la taille et du poids du patient) ce seuil est fixé par un panel
d’experts. Le risque de faux positif (VGT supérieur a 25% de la norme théorique sans polyglobulie) est
faible il est de 1% chez les hommes et de 0,5% chez les femmes, cet examen est donc fortement conseillé
lorsqu’il parait nécessaire de confirmer la réalit¢ d’une polyglobulie devant un taux d’hématocrite ou
hémoglobine proche de la valeur haute de la norme - en particulier en cas d’hématocrite entre 48 et 52% (70)
-, thrombocytose, splénomégalie, thrombose splanchnique méme avec un hémogramme normal...) (71, 72) .
Cependant, pour des questions de faisabilité et de disponibilité cet examen n’est pas toujours prescrit. La
mesure isotopique de la masse sanguine est de moins en moins utilisée avec l’arrivée des marqueurs

moléculaires.

VI11.2. Affirmer le caractere monoclonal de la prolifération

La mutation de la protéine JAK2, est un autre critére majeur qui a révolutionné le diagnostic de la maladie.
La mutation JAK2 V617F est retrouvée dans 95 % des PV (73), avec constamment au moins quelques
cellules homozygotes : ’homozygotie semble spécifique de la PV. Cette recherche est simple et facilement
réalisable en pratique : elle est réalisée a partir des cellules du sang périphérique. Une mutation de JAK2
dans I'exon 12 est retrouvée dans 2 % des cas (33,74) ; sa recherche est réservée aux cas de polyglobulies
JAK2 V617F négatives avec taux sérique d’érythropoiétine (EPO) abaissée et/ou pousse autonome des
précurseurs érythroblastiques et/ou une histologie médullaire en faveur d’'un SMP. La stratégie diagnostique
chez les patients JAK2 négatif n’est actuellement pas bien déterminée.

La mutation du géne de la calréticuline (CALR) dans la PV est exceptionnelle (34).

VI11.3. Place de la biopsie ostéomédullaire (BOM)

La BOM a été toujours un sujet de débat concernant son utilité dans le diagnostic des SMP. Comme le
soulignent les propositions récentes de révision des critéres diagnostiques établis par 'OMS, la détermination
du statut mutationnel seul sans examen morphologique et données cliniques n'est pas suffisante pour
identifier les différents sous-types de MPN, en particulier la distinction entre la thrombocytémie essentielle,

la myélofibrose préfibrotique et les stades initiaux de la PV.

Sur le plan technique la BOM doit répondre a des normes pré-analytiques afin d’aider a établir un diagnostic
précis et certain d’un SMP (184) :

-Prélévement suffisant d’une carotte ostéo-médullaire de longueur suffisante ( > 1,0 cm de moelle
hématopoiétique), qui doit étre introduite dans un récipient contenant un fixateur approprié. Le récipient doit
étre étiqueté de maniére appropriée identifiant le patient, la date et I'neure du prélevement, afin que I'heure &
laquelle I'échantillon de biopsie doit étre retiré du fixateur puisse étre calculée.
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- La fixation du prélevement : les méthodes de fixation peuvent affecter de maniere significative la
morphologie, le fixateur standard est le formol neutre tamponné pendant 6 h, il donne avec décalcification a
I'EDTA une morphologie adéquate, préserve les antigenes pour I'immunohistochimie (IHC) et les acides

nucléiques pour les études moléculaires.

-La décalcification : De nombreuses méthodes de décalcification sont disponibles. Les solutions couramment
utilisées sont I'EDTA, l'acide formique, l'acide acétique, l'acide picrique et l'acide nitrique. Le temps de
décalcification varie de 15 min a 72 h, en fonction de la solution utilisée et de la taille de I'échantillon de
biopsie. La décalcification avec 'EDTA permet une meilleure conservation des acides nucléiques, mais est
plus lente qu'avec d'autres réactifs acides.

- Traitement de I’échantillon : Apres décalcification, la piéce de biopsie est noyée dans de la paraffine
ensuite des coupes sont réalisees. L'épaisseur recommandée des sections est de 2 @ 3 microns. Au moins Six
sections doivent étre découpées a trois niveaux : 25 %, 50 % et 75 % dans le diametre de la section
transversale du noyau, et des sections en série montées par étapes sur des lames de verre. Des sections

supplémentaires doivent étre coupées afin de réaliser des colorations IHC ou histochimiques.

-Coloration des coupes a I'hématoxyline et a I'éosine (H&E).Une coloration au Giemsa peut étre réalisée en
plus des colorations H&E. Une coupe BM précédemment démontrée comme ayant une augmentation de la
réticuline doit étre incluse comme controle positif car les méthodes de coloration par imprégnation a l'argent
dépendent de la fixation. Les méthodes automatisées de coloration de la réticuline doivent étre corrélées avec
les lames colorées manuellement en laboratoire avant la mise en ceuvre. Une coloration trichrome peut étre
utilisée pour identifier la fibrose du collagéne, qui est facilement reconnaissable dans les échantillons H&E

bien colorés.

-Un panel immunohistochimique pour I'analyse du tissu myéloide : CD34 (cellules souches et leucoblastes)
et CD117, CD61 ou CD42b pour la mégacaryopoiése, CD71 pour I'érythropoiese , et CD3, CD20 ou des

marqueurs équivalents pour les cellules lymphoides.

D'autres marqueurs immunohistochimiques a la demande pour des questions spécifiques, par exemple, CD14

et/ou lysozyme pour la différenciation monocytaire et monoblastique.

L’analyse de la morphologie médullaire dans la PV montre :

-Un aspect typique de la moelle osseuse dans la phase polycythémique : hypercellularité avec une
panmyélose généralisée, incluant les espaces sous-corticaux, normalement hypo cellulaires. Les précurseurs
érythroides sont généralement normoblastiques, se retrouvent dans de grands Tlots érythroblastiques, les
mégacaryocytes présentent souvent des noyaux hypersegmentés ou pléomorphes et une variabilité de taille
significative, et peuvent former des amas laches, non serrés. La granulopoiése est en général

morphologiquement banale mais augmentée pour I'age.
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-La PV masquée peut imiter une TE au début, du fait d'une mégacaryopoiése hyperplasique avec des noyaux
souvent hypersegmentés dans le contexte d'une thrombocytose et sans élévation de 1’hémoglobine et de

I’hématocrite.

-La BOM peut montrer dés le diagnostic une discréte myélofibrose réticulinique (gradel) de grande valeur
diagnostique et pronostique, cette fibrose est objectivée chez 14% des patients .Ces patients ont souvent une
splénomégalie, moins de complications thromboemboliques mais un risque élevé de transformation en

myélofibrose (76).

-Dans un stade plus avancé (phase de myélofibrose post-polycythémique), I’analyse de la moelle montre une
fibrose manifeste de la réticuline et du collagéne avec une hypocellularité croissante, une diminution de
I'érythropoiése entrainant une anémie, des mégacaryocytes plus groupés avec des noyaux souvent
hyperchromatiques et dysmorphiques et une diminution de la granulopoiése. La distinction entre fibrose post
-PV de la MFP repose sur ’analyse de la cellularité accrue, des atypies moins importantes et moins de

regroupement de mégacaryocytes dans la progression fibreuse de la PV.

-Le degré de la fibrose est évalué selon la gradation du consensus européen (185) en quatre catégories :
MF-0 : Fibres linéaires de réticuline dispersées sans intersections (cross-over), correspondant a la moelle
normale.

MF-1 Réseau lache de réticuline avec de nombreuses intersections, en particulier dans les zones
périvasculaires.

MF-2 Augmentation diffuse et dense de la réticuline avec vastes zones d’intersections, parfois avec
seulement des faisceaux focaux de collagene et/ou une ostéosclérose focale.

MF-3 Augmentation diffuse et dense de la réticuline avec de vastes zones d’intersections et des faisceaux de

collagene épais, souvent associée a une ostéosclérose importante.

Malgré sa valeur, la subjectivité de son interprétation et le manque de reproductibilité ont fait que la BOM
n’a jamais fait partie des critéres standardisés de diagnostic et elle était de moins en moins pratiquée depuis
la caractérisation moléculaire de la mutation de JAK2 jusqu’au 2016 ou la BOM a retrouvé toute sa place, et
a été intégrée comme critére majeur du diagnostic apres la révision des critéres de diagnostic de la PV par
1’OMS (77).

La BOM avec étude histologique minutieuse est indispensable dans certains cas notamment devant une PV

masquée (78).

VI1.4. Le dosage plasmatique de PEPO

C’est un test potentiellement informatif, il permet de différencier une polyglobulie primitive (EPO basse)
d’une polyglobulie secondaire (EPO élevée) ; il doit étre réalisé avant toute saignee (79), apres la premiére
saignée le taux d’EPO reste interprétable s’il est bas ou subnormal, mais il perd toute signification lorsqu’il

est élevé.
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Un taux bas d’EPO est tres spécifique d’une PV, mais un taux normal ou élevé peut étre observé, environ
20% des patients porteurs d’une PV ont un taux d’EPO normal ou élevé (80, 81, 82). La baisse du taux

d’EPO endogene est le seul critére mineur de PV actuellement retenu.

VI1.5. Etude de la croissance des progéniteurs érythrocytaires

Elle vise a 1’obtention spontanée de colonies érythroblastiques a partir d’un prélévement médullaire
exprimant la kinase mutée JAK2V617F cultivé sur milieu contenant du sérum mais sans adjonction d'EPO.
Les colonies apparaissent en 1’absence d’EPO au cours de la PV, mais également dans une bonne partie des
TE et MFP.

Les cultures de progéniteurs médullaires, en 1’absence d’EPO, sont positives chez 73 a 93% des patients
(80,83). 1l s’agit d’un test spécifique, les patients atteints de polyglobulie secondaire ainsi que les sujets
volontaires sains ne présentent pas de croissance cellulaire spontanée in vitro (84). Il peut étre réalisé sur une

simple prise de sang, et non obligatoirement dans la moelle (figure 8).

Chez le sujet sain, les érythroblastes ne poussent gu'en présence d'EPO. Dans la polyglobulie de Vaquez, les

colonies cellulaires érythroblastiques apparaissent spontanément, sans nécessité d’ajouter de I'EPO (85).

La culture de progéniteurs érythrocytaires est un test caractéristique de la maladie de Vaquez. Ce test a
montré son intérét dans 1’identification de certains patients qui se présentent avec une thrombocytose isolée
mais dont 1’évolution naturelle est celle d’une PV. Cependant, sa réalisation manque de standardisation, et

reste longue et codteuse (86). Cet examen a perdu sa place dans les nouveaux critéres diagnostiques en 2016.

moelle osseuse

o EPO Absence d’EPO
Prélévement
de sang ou de = = e

Polyglobulie secondaire :

1‘ .-.."'-."p. “ . - absence de pousse des
CUifNe des \ &.Q 'b'..;’ \ . e J progéniteurs sans EPO
p'rogenuteurs Pt OV, J
érythroides S B =
EPO Absence d'EPO
S QW D
4 » - - - g
r‘ "f.' \ / a.“‘ * \ Polyglobulie primitive :
‘ ':,_"_g‘. :p\ ‘ '-:'."'.-,""-" ‘ pousse spontanée des
~. -‘~. : | & ,'~ J‘ | progéniteurs sans EPO,
\ - \4 I -4 ~
g '.'i’- / e - / indépendance a 'EPO

Figure 8: Culture des progéniteurs érythroides in vitro, avec ou sans EPO (84)
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Le tableau | indique 1’évolution des classifications diagnostiques de la PV depuis 25 ans.

Critéres

PVSG (1996) (88)

OMS 2001 (87)

OMS 2008 (86)

OMS 2016 (77)

Critéres

majeurs (A)

Al :VGI>25%de la
valeur théorique ou Ht
>60% chez I“homme,

56% chez la femme

A2 : Pas de cause de
polyglobulie
secondaire

A3 : Splénomégalie
clinique

A4 : Marqueur de
clonalité

Al: VGl >a25%dela
valeur théorique ou Hb
>18.5 g/dl chez
1“homme, 16.5 g/dl
chez la femme

A2: Pas de cause de
polyglobulie
secondaire

A3: Splénomégalie

A4: Anomalie
cytogénétique clonale
(sauf chromosome Ph1)

Ab5: Pousse spontanée
de colonies
érythroblastiques en
culture

Al: T HbouTHt(Hb>185
g/dl (homme) ou >16,5 g/dl
(femme) ou >99° percentile
des valeurs théoriques pour
I’age, le sexe et I’altitude de
résidence ou
homme>17g/dl,femme>15/dI,
avec élévation de 2g/dl par
rapport aux valeurs habituelles
sans traitement martial) ou
TVGI > 4 25% de la valeur

théorique.

A2: Mutation V617F JAK2 ou
similaire (mutation exon 12 de
JAK?2)

Al :Hb>16,5g/dL chez
I’homme ou > 16 g/dL chez la
femme Ou Hte > 49% chez
I’homme ou > 48% chez la
femme Ou Augmentation de la
masse sanguine (> 25% au-dela
de la valeur normale attendue)
A2 : PBO montrant une
hypercellularité pour ’age avec
prolifération excessive des 3
lignées myéloides
(panmyélose), incluant une
prolifération de mégacaryocytes
polymorphes et matures (avec
des tailles cellulaires
différentes)

A3 : Présence d’une mutation

JAK2V617F ou JAK2 exon 12.

Critéres B1: Thrombocytose > | B1: Thrombocytose > | B1: Myéloprolifération Epo sérique normale ou
mineurs (B) | 400 G/L 400 G/L des 3 lignées a la biopsie subnormale

B2 :Hyperleucocytose | B2: Hyperleucocytose | médullaire

a PNN (PNN >10 >12 G/L B2 : Epo sérique basse

G/L) B3: B3: Panmyélose avec B3 : Pousse spontanée

Splénomégalie prolifération érythroide | de colonies

radiologique et mégacaryocytaire a érythroblastiques

B4 : Pousse la biopsie médullaire en culture

spontanée de colonies | B4: Epo sérique basse

érythroblastiques en

culture ou Epo sérique

basse
Diagnostic de | Al + A2 + 1 autre Al + A2 + 1 autre | Les 2 critéres majeurs Al+A2+A3
PV posé si : critere Aou Al + A2 | crittre Aou AL+ A2 + | + 1 critére mineur Ou A1+A2+B

+ 2 critéres B

2 critéres B

ou Le premier critére
majeur et 2 critéres

mineurs

PVSG : Polycythemia Vera Study Group ; OMS : Organisation mondiale de la Santé ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; Epo :

érythropoiétine ; VGI : volume globulaire isotopique

Tableau I: Evolution des critéres diagnostiques de la polyglobulie de Vaquez
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VI11. Diagnostic différentiel
VII11.1. Eliminer les fausses polyglobulies

VII1.1.1. Les syndromes thalassémiques hétérozygotes

A I'hémogramme on note une augmentation du nombre d'hématies qui sont microcytaires, avec un taux
d’hématocrite et un taux d’hémoglobine a des taux normaux.

Le bilan martial est normal et le diagnostic repose sur une enquéte familiale et I'électrophorése de
I'hémoglobine. Il est a noter qu’une PV peut étre associée a une carence martiale qui est fréquente, et qui se

manifeste par une microcytose sans anémie et un bilan martial perturbé (ferritinémie effondrée).

VII1.1.2. Les hémoconcentrations

Il existe une augmentation paralléle de I'némoglobine, de I'hématocrite et des hématies, sans augmentation du
volume globulaire total, c’est une polyglobulie relative, elle est la conséquence d’une réduction du volume

plasmatique ou une réduction primitive de 1’espace vasculaire.

- La déshydratation aigue : Traitement diurétique, brulures étendues, réanimation, etc...
- Polyglobulie de stress : par vasoconstriction, elle touche plus souvent ’homme que la femme ; elle est

favorisée par 1’obésité, le tabagisme, I’HTA, 1’anxiété, le stress.

VI111.2. Eliminer les autres polyglobulies absolues

VII11.2.1. Les polyglobulies secondaires acquises

Elles sont caractérisées par 1’augmentation de la masse globulaire, un taux d’érythropoiétine élevé, pas de
poussée spontanée des progéniteurs érythroides, 1’absence de la mutation JAK2 , et la correction de

I’hémogramme apres traitement de 1’étiologie.

- Les polyglobulies par hypoxie tissulaire généralisée au cours des hypoxémies prolongées et importantes
quelle que soit leur cause, conséquence d’une hypersécrétion appropriée d’Epo liée a une stimulation
physiologique qui est I’hypoxie. Elles sont caractérisées par une désaturation en oxygene de 1’hémoglobine
artérielle ( SAQ2) inférieure a 92%, une P50 abaissée, une vitesse de sédimentation normale et elles
regroupent les insuffisances respiratoires chroniques (broncho-pneumopathies chroniques obstructives,
I’hypoventilation alvéolaire, I’intoxication chronique a 1’oxyde de carbone mais on peut citer aussi : le
syndrome d'apnée du sommeil, les polyglobulies daltitude, les shunts artério-veineux, les cardiopathies

cyanogenes.
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- Les polyglobulies par sécrétion inappropriée de I’Epo au cours :

» Pathologies rénales : par hypoxie rénale localisée :
- Tumeurs rénales
- Hydronéphrose et kystes rénaux.
- Pathologie vasculaire rénale et néphrectomie aprés transplantation.
» Pathologie hépatique :
- Le cancer secondaire du foie sur cirrhose.

» Le fibrome utérin et les autres tumeurs utérines ou ovariennes.
L'hémangioblastome du cervelet : rare, avec signes cliniques d'hypertension intracranienne
et syndrome cérébelleux.

» Les désordres endocriniens :

- Les phéochromocytomes.

- Adénome de la surrénale par hyperaldostéronisme.

VI111.2.2. Polyglobulies secondaires congénitales

Elles sont rares, souvent de découverte fortuite, entrainent des anomalies fonctionnelles du transport de
I’oxygene ; elles regroupent les hémoglobines hyper-affines pour l'oxygéne, le déficit en 2,3-DPG qui

augmente 1’affinité de 1I’oxyhémoglobine pour I’0O2 et I’anomalie de la voie de I’hypoxie.
VI11.2.3. Les érythrocytoses pures

Ce sont des polyglobulies vraies qui ne remplissent ni les critéres diagnostiques d’une maladie de Vaquez, ni
d’une polyglobulie secondaire, il s’agit d’un diagnostic d’exclusion. Ce sont des polyglobulies séveres avec

risque élevé de thrombose.

VI111.3. Eliminer les autres syndromes myéloprolifératifs Philadelphie négatif

Les principaux diagnostics différentiels dans ce groupe sont la TE et la MFP .

VI11.3.1. La thrombocytémie essentielle (TE) :

Il s’agit du principal diagnostic différentiel, et il peut étre conseillé de réaliser une mesure du volume
globulaire total en cas de thrombocytose avec des valeurs d’hémoglobine ou d’hématocrite limite. A noter
qu’une polyglobulie peut étre masquée par une hémodilution ou une carence martiale, qu’il faudra donc

également rechercher.
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Les criteres OMS 2016 (77) pour le diagnostic de la TE sont :

Criteres majeurs :

1. Nombre de plaquettes > 450 G /L.

2. Biopsie médullaire montrant une prolifération prédominant sur la lignée mégacaryocytaire avec
mégacaryocytes matures et de grande taille sans ou avec faible prolifération érythroide ou neutrophile et trées
rarement augmentation mineure (grade 1) des fibres de réticuline.

3. Aucun critere OMS de LMC, PV, PMF, syndromes myélodysplasiques ou autres néoplasmes myéloides.
4. Présence d'une mutation JAK?2, CALR ou MPL.

Critére mineur :

Présence d'un marqueur clonal ou aucune cause de thrombocytose réactionnelle.

Le diagnostic de TE nécessite la présence des 4 criteres majeurs ou des 3 premiers critéres majeurs et du
critére mineur.

Sur le plan histologique la moelle dans la TE est en général normocellulaire, la prolifération prédomine sur la
lignée mégacaryocytaire, dans le cas ou les lignées érythroide et granuleuse sont hyperplasiques en présence
de la mutation JAK2 il faut rechercher une PV masquée.

VI11.3.2. La myélofibrose primitive (MFP)

Au cours de la MFP, la splénomégalie est en général plus importante, le plus souvent présence d’une anémie,
avec des anomalies au frottis sanguin (dacryocytes ou d’une érythro-myélémie). Les critéres OMS 2016 (77)
pour le diagnostic de la MFP sont :

Critéres majeurs :

1. Présence d'une prolifération mégacaryocytaire et d'atypies, accompagnées soit de fibrose de réticuline
et/ou de collagéne de grade 2 ou 3.

2. Aucun critere OMS de TE, de PV, de LMC, de syndromes myélodysplasiques ou d'autres néoplasmes
myéloides.

3. Présence d'une mutation JAK2, CALR ou MPL ou en l'absence de ces mutations, présence d'un autre
marqgueur clonal, ou absence de myélofibrose réactionnelle.

Critéeres mineurs :

Présence d'au moins 1 des éléments suivants, confirmée dans 2 déterminations consécutives :

a. Anémie non liée a une comorbidité.

b. Leucocytose >11 GI/L.

c. Splénomégalie palpable.
d. LDH élevée.
e. Leucoérythroblastose.

Le diagnostic de MFP nécessite la présence des 3 critéres majeurs et au moins 1 critére mineur.
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Sur le plan histologique, la MFP est caractérisée par une prolifération de la lignée granuleuse et
mégacaryocytaire avec des mégacaryocytes atypiques de grande taille et une fibrose progressive passant par
un stade préfibrotique/précoce, suivi d'un stade fibrotique manifeste.

-La myélofibrose préfibrotique/précoce est caractérisée par une hyperplasie mégacaryocytaire et granuleuse
et une diminution de I’érythropoi¢se. Contrairement aux autres syndromes myéloprolifératifs, les
mégacaryocytes sont nettement plus atypiques dans la MF préfibrotique, avec une fibrose au maximum de
grade 1.

-La myélofibrose manifeste est caractérisée par l'augmentation nette des fibres de réticuline ou de collagéne
(grade 2 ou 3), fréguemment associée a une ostéosclérose. La moelle est généralement normo ou
hypocellulaire et rarement hypercellulaire, avec une hématopoiese réduite et des zones de tissu conjonctif
lache.

Une caractéristique de la PMF est la redistribution des cellules graisseuses le long des trabécules osseuses.

I X.Evolution/Complications
IX.1. Complications vasculaires

IX.1.1. Les thromboses
Les thromboses artérielles et/ou veineuses sont des complications fréquentes de la PV, et peuvent en étre la

premiére manifestation en révélant la maladie chez 20-25% des patients (60). Elles touchent environ 40%
des patients (89) ; ce sont des complications graves et peuvent étre responsables de 15 a 45% des déces chez
les patients porteurs d’une PV (90,91). Il est a noter que les thromboses artérielles sont plus fréquentes que
les thromboses veineuses (70% des cas) (92)

De nombreux auteurs ont souligné la corrélation entre le taux d’hématocrite et la survenue des accidents

vasculaires.

1X.1.1.1. Les thromboses artérielles
Les territoires touchés par la thrombose artérielle, par ordre de fréguence sont: la circulation cérébrale

(accident vasculaire cérébral ischémique 38,6%), la circulation coronarienne (syndrome coronarien aigu
21,4%), les territoires vasculaires périphériques (5,3%), thrombose d’une artére splanchnique (2,4%),

thrombose d’une artere de la rétine 0,8%) (92).

I1X.1.1.2. Les thromboses veineuses
Elles surviennent dans 30% des cas avec par ordre de fréquence : thrombose veineuse profonde des membres

inférieurs et embolie pulmonaire, thrombose veineuse superficielle, puis thromboses veineuses d’un site
inhabituel, comme les thromboses veineuses cérébrales ou les thromboses touchant les territoires porte,
mésentérique ou splénique (92). Les thromboses splanchniques (les thromboses de la veine porte et des
veines sus-hépatiques (syndrome de Budd-Chiari) peuvent étre observées ; leur prévalence est de 5,5 & 10%
des PV (93).
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I1X.1.1.3. Les ischémies périphériques

Les troubles de la microcirculation sont secondaires & des macrothrombi dans la microcirculation
responsables de manifestations ischémiques sont fréquentes. Ils touchent la microcirculation artérielle
périphérique : peau, cerveau, territoires coronariens et abdominaux (93).

L’érythromélalgie est la manifestation la plus fréquente, favorisé par un hématocrite > 45% et des plaquettes
> 400 G/L (94). D’autres manifestations ischémiques transitoires peuvent survenir dans les territoires

coronariens, oculaires et neurologiques.
IX 1.2. Les Hémorragies

Les complications hémorragiques sont de mauvais pronostic pour la survie des patients (61) ; comme les
thromboses, elles concernent 3 a 8% des patients porteurs d’une PV (93). Les complications hémorragiques

au diagnostic sont de 1.7% a 20% dans les PV/(45).

Les hémorragies dans la PV sont favorisées par une anomalie fonctionnelle plaguettaire ; elles s’observent
essentiellement lorsque la maladie n’est pas ou mal contrdlée. Elles surviennent spontanément ou apres un
traumatisme minime. Ces manifestations hémorragiques sont cutanéo-muqueuses (ecchymoses,
gingivorragies, épistaxis, ménorragies chez la femme) ; elles sont les plus souvent mineures mais, peuvent
également é&tre potentiellement graves (hémorragies gastro-intestinales, accident vasculaire cérébral
hémorragique, hématome musculaire, hémarthrose) (92). Les hémorragies graves concernent 5,5% des

complications hémorragiques (92).

IX.2. Complications hématologiques

1X.2.1. Myélofibrose secondaire

Dans la PV, le risque de myélofibrose est d’environ 10-15% a 10 ans, 16-24% a 15 ans et jusqu’a 32% a 20
ans (91, 95, 96). La PV évolue trés progressivement vers une phase de myélofibrose avec métaplasie
myéloide hépatosplénique .Cette complication est de mauvais pronostic car elle augmente le risque de
transformation en leucémie aigiie (97), le délai d’installation de la myélofibrose est variable, plus rapide chez
les patients traités par saignées seules (98).

L’installation de la my¢€lofibrose s’annonce cliniquement par 1’apparition d’une volumineuse splénomégalie,
une érythromyélémie, une poikylocytose au frottis sanguin, ainsi que des cytopénies dans les stades avancés

(extension de la fibrose).

26



1X.2.2. Leucémie aigué myéloide

La progression en LAM, complication néoplasique secondaire la plus fréquente de la PV (figure 9), se voit
chez 3 a 10% des patients atteints de PV (99,100). Une leucémie aiglie peut survenir sans phase de transition
comme elle peut étre précédée par une Myélofibrose - La transformation en leucémie aigué représente un
événement majeur ; elle fait partie de I’histoire naturelle de la maladie et le pronostic est sombre ; elle est
responsable de 13 a 54% des décés dans la PV (90,91).

L’incidence de la transformation leucémique de la PV est entre 2% et 5% a 15 ans (101) ; le délai de
transformation est trés variable et différe d’un patient a un autre, il varie de quelques mois a plus de 20 ans,
et ’identification des patients a risque reste difficile (101).

Les principaux facteurs de risque de développement d’une leucémie aigiic sont: les traitements
myélosuppresseurs de type agent Alkylant, phosphore 32 ou pipobroman ainsi que la présence d’anomalies
cytogénétiques additionnelles. La plupart des leucémies sont des leucémies aigués myéloides, leur phénotype
est souvent immature avec une cytogénétique complexe et défavorable, touchant les patients agés présentant
souvent des complications vasculaires, et dont le traitement curatif (chimiothérapie intensive et allogreffe de

cellules souches hématopoiétiques ne peut étre envisagé dans ce contexte.
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Figure 9 : Modéle d'évolution de la PV parmi les autres syndromes myéloprolifératifs

classiques Ph négatif au cours du temps.
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X.Facteurs pronostiques
X.1. Les facteurs pronostiques de survie

Tefferi et al ont démontré dans leur étude internationale incluant 1545 patients atteints de PV les principaux
facteurs défavorables affectant la survie (tableau I1) (80) :

- Une hyperleucocytose (>15 G/L).

- Un antécédent de thrombose veineuse profonde.

- Une érythromyélémie.

- Un &ge avance.

- Un caryotype anormal.
Les facteurs considérés comme favorables sont :

- Le prurit aqua génique.

- La thrombocytose.

Risque pour la survie (80)
Facteurs Variables Points assignées Score Survie
médiane
Age > 67 ans 5 points
57- 66 ans 2 points Risque élevé 11 ans
<57 ans 0 point > 3 points
Leucocytes >15G/L 1 point 19 ans
<15G/L 0 point Risque intermédiaire
1-2 points
Antécédent Oui 1 point 28 ans
de Non 0 point Bas risque
thrombose 0 point

Tableau Il : Facteurs pronostiques de survie dans la PV

X.2. Les facteurs pronostiques de thrombose Tableau 111 (102, 103)

- L’age (< 60 ou > 60 ans)

- Les antécédents vasculaires.

L’analyse de ces facteurs a permis de démontrer la faisabilité d’un score pronostique (tableaux I11)

Par ailleurs, une charge allélique de JAK2 V617F > 50% a été soulignée comme étant un facteur de risque

de transformation en myélofibrose (104).
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Risque de thrombose (102)

Score Facteurs

Risque faible Age < 60 ans et absence de thrombose

Risque élevé Age > 60 ans ou antécédent de thrombose
Tableau I11 : Facteurs pronostiques de thrombose dans la PV

Xl.Traitement
XI1.1. Objectifs

De nombreuses recommandations existent (73,105,106,107) concernant le traitement de la maladie de
Vaquez.

L’objectif immédiat du traitement est de prévenir les complications vasculaires (thromboses et hémorragies),
diminuer les symptomes liés a la maladie (céphalées, prurit, splénomégalie...), et réduire le plus possible le
risque d’évolution vers une myélofibrose, un syndrome myélodysplasique, ou une leucémie aigu€ a long
terme (108). Secondairement dépistage et correction des facteurs de risque cardio-vasculaires (hypertension
artérielle, diabéte, tabagisme, obésité...).

La cible thérapeutique dans la PV est de maintenir 1’hématocrite inférieur a 45%. En effet, I’étude CYTO-PV
a montré que les patients ayant un taux d’hématocrite contrélé (< 45%) présentent moins de risque de déces
par accidents cardio-vasculaires ou par des thromboses par rapport aux patients ayant un hématocrite entre
45 et 50% (39).

X1.2. Moyens

X1.2.1. Les antiagrégants plaquettaires

Le plus utilisé est I’acide acétyl salicylique (AAS) a faible dose (70 a 100 mg/j) et qui est hautement
recommandé chez tous les patients atteints de PV, quel que soit leur age, et leur score pronostique a
I’exception des éventuelles contre-indications thérapeutiques rares a cette posologie (109). L’étude ECLAP
(European Collaboration on Low-Dose Aspirin in Polycythemia Vera) a clairement démontré 1’intérét de
I’AAS dans la réduction de I’incidence des thromboses de 24% a 4%, sans augmentation du risque
hémorragique (109).

Les contre-indications sont les hémorragies, les antécédents d’ulcere digestif ou une thrombocytose
supérieure a 1000 G/L.

En cas d’intolérance/allergie a I’AAS, la ticlopidine ou la clopidrogel peuvent étre utilisées (110).
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X1.2.2. Les saignées

Dans la PV le premier traitement est la saignée (traitement d’attaque). C’est un traitement qui est toujours
d’actualité dans la prise en charge des patients atteints de PV, un moyen rapide et efficace qui permet de
réduire le taux d’hématocrite a moins de 45%, ce qui diminue la viscosité sanguine et augmente le débit
cerébral. Elle permet de soustraire 300 a 400 cc (selon le gabarit) avec compensation hydrique, réalisée de
facon répétée en ambulatoire. Elle est réalisée initialement une & deux fois par semaine puis renouvelée en
fonction de I’hématocrite et de la situation clinique.

Les complications de cette procédure sont I’augmentation du risque thrombotique et de ’incidence de
survenue d’une myélofibrose, événements en partie liés a une thrombocytose réactionnelle.

La carence martiale peut s’installer, se traduisant par une asthénie limitante qui affecte la qualité de vie des
patients.

La saignée peut étre envisagée comme le seul traitement chez les patients jeunes sans facteur de risque

cardio-vasculaire.

X1.2.3. Traitement myélofreinateur

X1.2.3.1. Traitement cytoréducteur

Réduit directement le nombre de globules rouges, de blancs et de plaquettes (en revanche la saignée assure
une réduction mécanique des globules rouges).

L'objectif principal de la thérapie cytoreductrice est de réduire le risque thrombotique. Secondairement, elle

contrble des symptémes liés a la prolifération, et assure une amélioration de la qualité de vie.
X1.2.3.1.1. Hydroxyurée (HU ; Hydrea)

Agent non alkylant inhibant la ribonucléotide diphosphate réductase. C’est le traitement cytoréducteur de
premiére ligne(102). L'efficacité de I’HU a été prouvée par les essais cliniques menés par les groupes PVSG
- Polycythemia Vera Study Group et FPSG - French Polycythemia Study Group (111,112,113). Barbui et al
ont également démontré dans une étude comparative, la supériorité de I’HU par rapport aux saignées seules
en matiere de prévention des évenements thrombotiques (114). La molécule est souvent bien tolérée avec
une toxicité principalement cutanée, muqueuse et hématologique (des neutropénies, des thrombopénies et

des anémies macrocytaires) ; une surveillance biologique avec adaptation des doses est souvent nécessaire.

Cependant le risque leucémogene potentiel, ainsi que les toxicités hématologiques et non hématologiques
liés a la prise au long cours de ’HU reste un sujet de débat et une question préoccupante (115,116) méme si
I’utilisation de I’HU dans d’autres pathologies tumorales ou non tumorale depuis plusieurs décennies n’a pas

entrainé de complications néoplasiques. Par principe de précaution, I’interféron recombinant pégylé, non
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leucémogene, est préférablement utilisé chez le sujet jeune de moins de 40 ans (102) et chez la femme

enceinte nécessitant un traitement cytoréducteur.

Le développement d’une résistance et/ou intolérance a I’HU a été documenté chez 15,4% des patients

(117) nécessitant ainsi le changement de molécule.

Définition de la résistance ou I’intolérance a I’hydroxyurée (HU)

Les critéres d’intolérance et ou de résistance a I’hydroxyurée dans la PV sont présentés dans le tableau 1V

(118)

Criteéres cliniques :

- Saignées nécessaires pour maintenir Hte < 45 % apres 3 mois de traitement par 2 g/j

- Incapacité a réduire de 50 % la splénomégalie OU la disparition des symptomes liés a la

splénomégalie apres 3 mois de traitement par 2 g/j

Criteres biologiques :

- Myéloprolifération incontr6lée (Plaquettes > 400 G/L et leucocytes> 10 G/L) aprés 3 mois
de traitement par 2 g/j

- PNN <1 G/L OU Plaquettes < 100 G/L OU Hb < 10 g/dL malgré de faibles doses

- Présence d’ulceres cutanés ou autres manifestations non hématologiques intolérables
liées a I’HU (quelle que soit la dose)

- Fievre liée a ’HU

PNN : polynucléaires neutrophiles, Hb : hémoglobine, Hte : hématocrite

Tableau IV : Critéres définissant l'intolérance/résistance a I'nydroxyurée chez les patients

traités pour polyglobulie de VVaquez (118)

X1.2.3.1.2. Les interférons

> L’interféron alfa :

Il est utilisé depuis de nombreuses années avec succés dans le traitement de la PV et de la TE, avec des taux
de rémission hématologique et moléculaire constamment élevés (105).

Dans les études de phase Il, l'interféron a démontré une efficacité clinique, une réduction des valeurs de
I’hématocrite, du taux de plaquettes et de la splénomégalie, et aucun événement hémorragique n'a été signalé
(119,120 ,121) Une réduction de la charge allélique de la mutation JAK2 V617F a été également constatée,

avec des valeurs variables (122,123). Malgré son efficacité, l'interféron entraine souvent des événements
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indésirables conduisant a I'arrét du traitement chez 10% des patients, limitant ainsi son utilisation (124) ; ces
événements sont principalement : un syndrome pseudo grippal, fatigue, dépression, développement ou

aggravation d’une maladie auto-immune préexistante (une dysthyroidie, un psoriasis...).

> Interféron alpha 2a pégylé

La forme pégylée de l'interféron offre I’avantage d’une seule injection sous cutanée par semaine et d’une
meilleure tolérance par rapport a ’interféron non pégylé (125). Il constitue une alternative raisonnable a
I’HU chez les patients nécessitant un traitement cytoréducteur (105).

Malgré 'utilisation trés large de 1’interféron pégylé, il n’a toujours pas I’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans les SMP bcr-abl négatif et il n’existe pas encore de recommandations claires concernant sa
prescription dans le traitement de la PV.

Dans les différentes études, les doses administrées varient de 90ug/semaine a 180pg/semaine selon la
réponse au traitement (124,125).

Ce traitement semble particuliérement efficace chez les patients porteurs d’une mutation isolée de JAK?2,
permettant une réponse moléculaire avec réduction significative de la charge allélique de la mutation JAK2
V617F dans 63% des cas (20% de réponse compléte, 40% de réponse partielle et 3% de réponse minimale)
(126). Il permet une meilleure survie sans progression a 5 ans que 1’hydroxyurée (66,3% versus 46,7%, p <
0,01) dans une étude randomisée sur 136 patients (127) En revanche, la présence de mutations associées de
TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A ou IDH1/2 réduit la réponse moléculaire sous interféron (128)

Bien que la forme pégylée soit bien tolérée et que I’incidence des effets secondaires peut diminuer avec le
temps, environ 22% d’arrét de traitement en raison d'une toxicité ont été observés (126). A long terme
I’interféron semble réduire l'incidence de I'évolution vers une leucémie aiglie ou une myélofibrose (128).
>Ropeginterferon alpha 2b : Ropeginterferon alfa-2b (peg-proline-interferon alfa-2b : auquel une proline a
été ajoutée a la partie N-terminale) est un nouvel interféron mono pégylé qui peut étre administré une fois
toutes les 2 semaines.

Deux études de phase Il randomisées congues pour évaluer I’efficacité, la toxicité et la tolérance de
l'interféron alfa-2b pégylé par rapport a I'HU (Etude PROUD-PV et CONTINUATION-PV) ont démontré
une meilleure tolérance de cette nouvelle forme d’interféron, avec une moindre fréquence des cytopénies,
des troubles digestifs, des cancers secondaires...) et un taux de réponse hématologique similaire et des

réponses moléculaires plus profondes (129).

X1.2.3.1.3. Pipobroman

C’est un agent alkylant dérivé pyrimidique ; il diminue de fagon non sélective la synthése d’ADN. Un essai
randomisé frangais comparant 1’hydroxyurée au pipobroman chez les patients jeunes atteints de PV a
permis de mettre en avant apres 30 ans de suivi, une survie médiane de 20,3 ans dans le bras HU contre 15,4

ans avec le PB avec une différence significative de survenue des complications hématologiques entre les
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deux molécules : 16,5% de myélodysplasie/LAM sous HU a 15 ans pour la premiere contre 10% pour la
seconde. L’indication de ce traitement est réservée a la deuxiéme ligne chez les patients dont I’espérance de

vie est limitée (130).
X1.2.3.1.4. Busulfan

Des résultats favorables ont été rapportés par des études menées sur des patients présentant une PV traités
par le Busulfan en monothérapie ; chez 65 patients traités et suivis entre 1962 et 1983 une médiane de survie
de 19 ans chez les patients diagnostiqués avant 1’age de 60 ans a été notée avec un pourcentage faible de
survenue d’une leucémie aigie (3,5%) .Une étude récente incluant plus de 1500 patients PV a démontré que
I’utilisation du Busulfan n’est pas corrélée a une augmentation de 1’incidence d’une transformation
leucémique .Plus récemment le Busulfan utilisé chez les patients résistants a I’HU a entrainé plus de 80% de

réponse hématologique compléte, ainsi que des rémissions moléculaires chez le tiers des patients (131).

X1.2.3.1.5. Anagrélide

L'Anagrélide a une activité antiplaquettaire spécifique, utilisé principalement dans la TE, enregistré comme
médicament de deuxiéme intention dans la thrombocytémie essentielle en Europe. L’éfficacité de
I’ Anagrélide pour réduire le taux de plaquettes dans la PV et la MF est similaire a celle de la TE (183), dans
le traitement de la PV la réduction du taux de plaquettes ne fait pas partie des buts du traitement, mais de
nombreux médecins utilisent 1’ Anagrélide dans la PV en association a I’HU pour le méme objectif que dans

la TE chez les patients a haut risque hémorragique (taux de plaguettes > 1500 G/L).
X1.2.3.1.6. Indications du traitement cytoréducteur
X1.2.3.1.6.1. Indication générale
Le traitement cytoréducteur est recommandé en premiére ligne chez les patients :
» A haut risque (Age > 60 ans, et/ou antécédent de thrombose) (102).
» A faible risque et qui ont (108) :

- Thrombocytose > 1 500 G/L.

- Hyperleucocytose > 20-25 G/L inexpliquée et/ou progressive.

- Une splénomégalie progressive.

- Mauvaise tolérance des saignées ou nécessité de saignées trop fréquentes.

X1.2.3.1.6.2. Indication lors d’une grossesse
Facteurs de risque

- Lagrossesse est a faible risque
o Absence d’antécédents de complications liées a la PV et
o Absence de thrombophilie ou de facteurs de risque vasculaires liés a la PV et
o Plaquettes < 1000 G/L.
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- Lagrossesse est & haut risque
o Antécédents de thrombose artérielle ou veineuse OU
o Antécédents de saignement avec taux plaquettaire > 1000 G/L QU
o Antécédents thrombohémorragiques durant la grossesse OU
o Notion de thrombophilie ou facteurs de risques vasculaires OU
o Antécédents de complications séveres au cours de la grossesse (Avortement, Mort in utéro ou
mort-né, pré-éclampsie, Hémorragie pendant la grossesse ou du post-partum) OU
o Plaquettes > 1000 G/L.

Indication pour la grossesse

- Faible risque
o L’hématocrite cible doit étre < 45 % (par saignée).
o Faible dose d’ Aspirine et surveillance clinique et échographique.
o HBPM apres la délivrance et jusqu’a 6 semaines au postpartum.
- Haut risque
o Si antécédent de thrombose ou de grossesse compliquée : HBPM tout au long de la grossesse
(arrét aspirine si antécédent hémorragique).
o Siplaguettes > 1500 G/L : Interféron alpha.
o Siantécédent hémorragique grave : Interféron alpha.

X1.2.3.2. Traitement ciblé
X1.2.3.2.1. Ruxolitinib

C’est un inhibiteur de JAK1/2, actuellement approuvé dans le traitement des patients atteints de PV dont la
maladie est résistante ou intolérante a I’HU, sur la base du meilleur traitement disponible démontré dans les
essais RESPONSE et RESPONSE 2 incluant des patients PV avec et sans splénomégalie respectivement
(132). On observe une meilleure tolérance ; un bon controle d’hématocrite et des symptomes liés a la
maladie notamment 1’asthénie, les sueurs nocturnes, le prurit. Cependant il existe des effets secondaires tels

gue : prise de poids, dyslipidémie, une cytolyse hépatique et des infections (notamment zona) (133).

X1.2.3.2.2. Molécules a I’essai
X1.2.3.2.2.1. Inhibiteurs de I'histone désacétylase (HDACIis)

Le profil génétique des patients atteints de SMP présente des anomalies dans I'expression de divers génes
HDAC (142)

La dérégulation épigénétique est impliquée dans la pathogenése des MPN, le ciblage des processus
épigénétiques est d'un grand intérét thérapeutique.

Les inhibiteurs de HDAC (HDACIs) ont ouvert la voie dans la thérapie épigénétique pour le traitement des

tumeurs malignes.

34



Il y a eu de nombreuses études précliniques et cliniques ces dernieres années qui ont fourni la preuve de
principe que l'inhibition de 'HDAC confere un certain degré d'activité anti-néoplasique chez les SMP. Le
Givinostat, inhibiteur dHDAC, s'est avéré induire I'apoptose dans les cellules JAK 2 V617F MPN a un
degré plus élevé que dans les lignées cellulaires de type sauvage JAK2, et I'analyse de I'expression génique
globale a révélé qu'il modulait I'expression de plusieurs genes impliqués dans la régulation du cycle

cellulaire et I'nématopoiese (143).

Dans une étude de phase 2, utilisant deux doses différentes de Givinostat en association avec de
I'nydroxycarbamide (HC) chez des patients PV ne répondant pas a la dose maximale tolérée DMT) de HC,
des réponses complétes et partielles ont été notées chez 55% et 50% des patients recevant 50 et 100 mg de

Givinostat, respectivement (144). Une réduction du prurit a été notée chez la plupart des patients.

Une étude de phase 2 portant sur 63 patients ET / PV traités par Vorinostat a démontré un taux de réponse
de 35% ainsi qu'une réduction du prurit et de la splénomégalie et une réduction de la charge allélique
de JAK 2 V617F, mais plus de la moitié des patients ont arrété le traitement principalement en raison d'une
toxicité significative, y compris la diarrhée, fatigue et insuffisance rénale (145).

Le Vorinostat, le Givinostat, sont actifs dans la PV dans les modéles murins et en clinique, mais les toxicités
chroniques de ces agents les rendent difficiles a administrer pendant de longues périodes, ce qui rend I’avenir

de cette classe d’agents incertain dans I’ensemble des MPN (105).

X1.2.3.2.2.2. Human double minute 2 (HDMZ2)

X1.2.3.2.2.2.1. ldasanutlin :

L’Idasanutlin est un antagoniste oralement bio disponible de HDM2 qui élimine préférentiellement JAK2
V617F * cellules progenitrices hématopoiétiques MPN. Idasanutlin est actuellement testé dans un essai
mondial de phase Il & un seul bras chez des patients atteints de PV résistants et / ou intolérants a I’HU, un
agent oral plus puissant, KRT-232, est également a I'étude dans une étude de phase Il en deux parties chez

des patients nécessitants des saignées (105).

X1.2.3.2.2.2.2. Le Momelotinib

Le Momelotinib est un inhibiteur de JAK1 / 2 récemment ressuscité, qui, bien que prometteur dans le
traitement des patients atteints de MF, avait une efficacité limitée chez les patients atteints de PV ou de TE
(105).

X1.3. Algorithme pour le traitement de la PV

Une proposition récente d’un algorithme de traitement de la PV a été publiée récemment (figure 10) se
basant sur le risque thrombotique lié aux antécédents et a 1’age du patient (134),ces indications peuvent étre

adaptées selon le contexte clinique du patient et la disponibilité des molécules, a savoir I’interféron pégylé
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est préféré chez les patients jeunes et le busulfan n’est utilis¢ que chez les patients dgés ayant une survie

réduite selon certaines recommandations (103).

Traitement de la polyglobulie de vaquez

Saignee jusqu’a un taux d’hematocrite < 45 % + Aspirine 40 a 100 mg/j

Bas risque vasculaire Haut risque vasculaire
Pasd’antécédent de thrombose et - Age < 60 ans Antécédent de thrombose Ou- Age > 60 ans
Pas de traitement Traitement cytoréductenr : HU

Si :-contrdle insuffisant des symptimes

o A e Si antécédent Si antécédent Si intolérance
-Présence de symptimes cardiovasculaire (HT A) e t!lr . de.t]lr ombose ou rEﬁlstancea
artérielle veineuse IFHU
-Hyperleucocytose
Aspirine Anticoagulation Interféron
Considérer une double dose d’aspirine e —— pegyle
ou busulfan

Figure 10 : Algorithme de traitement de la polyglobulie de Vaquez (134)
X1.4. Critéres de réponse au traitement
X1.4.1. Critéres ELN

X1.4.1.1. Criteres ELN 2009

Les critéres de réponse au traitement dans la PV, selon les recommandations de I’European Leukemia Net

(ELN), sont présents dans le tableau V (48).

Réponse compléte Réponse partielle Absence de réponse
Hématocrite < 45% sans saignées ET Hématocrite < 45% sans
saignées Ou

Plaquettes <400 G/L ET

Leucocytose < 10 G/IL ET Réponse a > 3 des autres | Absence des criteres

Taille de la rate normale sur une imagerie ET | Criteres d’une réponse compléte

Absence de symptdmes liés & la maladie (incluant ni partielle

troubles micro vasculaires, prurit, céphalées)

Tableau V : Critéres de réponse dans la PV selon I'European Leukemia NET (ELN) (48).
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Les nouvelles définitions de la rémission compléete et partielle integrent les aspects cliniques,
hématologiques, et les évaluations de la réponse histologique ,ces aspects incluent la durabilité de la réponse
au-dela de 12 semaines , lI'absence de progression de la maladie ou d'événements vasculaires, ainsi que la
nécessité d’une rémission histologique dans la définition de la réponse compléte (136) .Ces critéres ne sont

pas encore validés, et ils sont pour I’instant réservés aux essais cliniques.

X1.4.1.2.Criteres de réponse pour PV 2013 (136)

Rémission
compléte
A Résolution durable ™ des signes liés & la maladie, y compris hépatosplénomégalie palpable,
amélioration importante des symptomes " ET
B Rémission durable * de la numération globulaire périphérique, définie comme Hite inférieure & 45%
sans phlébotomies ; nombre de plaquettes <400 x 10 ° /L, nombre de globules blancs <10 x 10 ° /L,
ET
C Sans maladie évolutive, et absence de tout événement hémorragique ou thrombotique, ET
RH Rémission histologique de la moelle osseuse définie par la présence d'une normocellularité ajustée en
fonction de I'age et la disparition de I'hyperplasie trilinéaire, et I'absence de fibrose de la réticuline >
grade 1

Rémission partielle

A Résolution durable * des signes liés & la maladie, y compris hépatosplénomégalie palpable,
amélioration importante des symptomes " ET

B Rémission durable * de la numération globulaire périphérique, définie comme Hte inférieure a
45% sans phlébotomies ; nombre de plaquettes <400 x 10 ° /L, nombre de globules blancs <10 x
109/L, ET
C Sans maladie évolutive, et absence de tout événement hémorragique ou thrombotique, ET
SRH Sans rémission histologique médullaire définie comme la persistance d'une hyperplasie
trilinéaire.
Pas de Toute réponse qui ne satisfait pas a une rémission partielle
réponse

Une maladie  Transformation en myélofibrose post-PV, syndrome myélodysplasique ou leucémie aigué *

progressive

“ D'une durée d'au moins 12 semaines.” Amélioration importante des symptomes (diminution > 10 points) du SCT
MPN-SAF. * Pour le diagnostic de myélofibrose post-PV, voir les critéres IWG-MRT ; pour le diagnostic du syndrome
myélodysplasique et de la leucémie aigué, voir les critéres de I'OMS.

La réponse moléculaire n'est pas requise pour l'attribution en tant que réponse compléte ou réponse
partielle. L'évaluation de la réponse moléculaire nécessite une analyse dans les granulocytes du sang

périphérique. La réponse compléte est définie comme I'éradication d'une anomalie préexistante. La réponse
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partielle ne s'applique qu'aux patients avec au moins 20 % de charge d'alléles mutants au départ. La réponse

partielle est définie comme une diminution > 50 % de la charge allélique.

XI1.Pronostic

Le risque majeur engendré par la PV est celui des thromboses veineuses ou artérielles, associées a long terme
a I’évolution vers une myélofibrose ou la transformation leucémique, mais quel que soit le risque, les
patients atteints de PV ont une qualité de vie affectée (137)

Chez les patients non traités, le pronostic est sombre, la morbidité et la mortalit¢ de la PV sont
principalement liées aux complications thrombotiques. Chez les patients traités, I’augmentation du risque de
déces est liée au risque évolutif : transformation en myélofibrose secondaire, transformation en syndrome
myélodysplasique (SMD) et leucémie aigué myéloide (LAM) (91). Le risque de progression en MF
secondaire a été reporté dans 9 a 21% des patients et la progression en LAM chez 3 a 10% des patients
(99,100). Les facteurs de risque de transformation inclus 1’dge avancé et la leucocytose (138, 139). L’effet de
la charge allélique JAK2 V617F sur I’évolution de la maladie n’est pas clairement établi (140).

Le risque de décés est 1,6 fois supérieur a celui de la population générale (141). La médiane de survie se
situe entre 13,5 ans et 20,3 ans (91, 100). Elle est de 84,8 34 93% a 5 ans et > 75% a 10 ans (95,142).

La médiane de survie pour la PV non compliquée est estimée a 14 ans, et chez les patients plus jeunes elle
est de 24 ans (141).
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XI11. Objectifs de notre étude
XI1.1. Principal

Application des nouveaux criteres OMS 2016 pour le diagnostic de la polyglobulie de Vaquez.
XI11.2. Secondaire

Application du score conventionnel a visée pronostique dans la prise en charge de la polyglobulie de
Vaquez.

XIV.Patients et méthodes

Nous avons réalisé une étude prospective, descriptive et analytique portant sur 50 patients atteints de
Polyglobulie de Vaquez diagnostiquée au niveau du service d’hématologie de 1’établissement hospitalier
specialisé en lutte contre le cancer EHS ELCC Blida.

Date d’inclusion des patients : 01 Juin 2017

Date de fin de recrutement des patients : 31 Décembre 2020
Date de point : 31 Mai 2021.

XIV.1. Population d’étude

XIV.1.1. Criteres d’inclusion

-Patients ageés de plus de 16 ans.

-Patients présentant une polyglobulie de Vaquez (PV).

XIV.1.2. Criteres d’exclusion
XIV.1.2.1. Les fausses polyglobulies au cours :
- de I’obésité
- des pertes liquidiennes
- du tabagisme
- de I’hypertension
- de I’alcoolisme
- du stress excessif

- thalassémie hétérozygote

X1V.1.2.2. Les polyglobulies secondaires liées :

- a I’hypoxie (maladie pulmonaire).
- au cceur pulmonaire chronique.

- aux cardiopathies cyanogenes.
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- aux syndromes d’hypoventilation.
- a une hémoglobine instable.

- a I’hypersécrétion de I’érythropoiétine dans les tumeurs rénales, les hépatopathies.

X1V.1.2.3. Les patients avec sérologies virales positives pour HIV, HBS, HCV.

XI1V.2. Méthodes

XIV.2.1. Interrogatoire

Un interrogatoire minutieux est réalisé pour chaque patient pour préciser :
- les antécédents personnels a la recherche des facteurs de risque cardiovasculaire :

- tabac

- HTA

- diabéte

- hypercholestérolémie

- hypertriglycéridémie

- antécédents de thrombose

- les signes d’hyperviscosité

- la notion de prurit surtout au contact de I’eau.

X1V.2.2. Examen clinique complet

A la recherche des signes en rapport avec une polyglobulie :

- Erythrose faciale et/ou conjonctivale.

- Lésions cutanées liées ou non a un prurit.
- Hémorragie cutanée et/ou muqueuse.

- Splénomégalie/ Hépatomégalie.

- Signes de thrombose.

- Signes d’hypertension portale.

X1V.2.3. Hémogramme

a. Taux d’hémoglobine et taux d’hématocrite
- Hb > 16,5 g/dl ou Hte > 49% chez les hommes

- Hb > 16 g/dl, ou Hte > 48% chez les femmes
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b. Taux de globules blancs : normal ou hyperleucocytose (GB >10 G/L) avec PN > 7 G/L)
c. Taux de plaquettes : normal ou thrombocytose (Plag > 450 G/L).
d. Frottis sanguin :
- Globules rouges : étude systématique de :
- leur aspect : poikylocytose , dacryocytes , phénomene de rouleau.
- leur taille : macrocytose, microcytose.
- leur couleur : hypochromie.
- Globules blancs : rechercher une polynucléose neutrophile, une hyperéosinophilie,
une hyperbasophilémie, une myélémie.

- Plaquettes : rechercher la présence de macrothrombocytes.

XI1V.2.4. Biopsie ostéomédullaire (BOM)

Etude histologique pour apprécier :

- larichesse cellulaire de la moelle portant sur les trois lignées : hyperplasie globale (ou portant
essentiellement sur les érythroblastes et les mégacaryoblastes)
- D’aspect des mégacaryocytes.

- D’appréciation de la trame réticulinique et de la vascularisation médullaire.

Cette étude a été complétée par une immunohistochimie pour I’appréciation de la trame réticulinique ainsi
que le CD34 ; elle a été réalisée au service d’ Anatomie pathologique du CHU Blida (Pr Ouahioune) en

collaboration avec le Pr Moulai et le Dr Manseur.

X1V.2.5. Etude moléculaire
La recherche de la mutation JAK2 V617F est réalisée a partir du sang périphérique par technique PCR

(Polymérase Chain Reaction) en temps réel, au service d’immunologie du CHU Beni - Messous
(Pr Djidjik) pour la majorité des patients ou dans le laboratoire Cerba ,Paris.
La recherche de la mutation Exon 12 a été faite dans le laboratoire Cerba (Paris) pour les patients JAK2
V617F négative.
X1V.2.6. Dosage de I’érythropoiétine (EPO)
Il a été réalise au niveau du laboratoire Cerba (Paris).

Le dosage de 1’érythropoiétine sérique est demandé avant toute saignée ou traitement cytotoxique. Les

normes selon le laboratoire Cerba sont de 2,6 mlU/mL a 18,5 mlU/mL.
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XIV.2.7. Etude cytogénétique
Screening de tous les cas de polyglobulie primitive a la recherche du signal bcr-abl, par technique FISH
(Professeur Taoussi Souad), unité de cytogénétique hématologique (EHS ELCC, Blida) en utilisant une

sonde bcr-abl double fusion de chez Cytocell.

Réalisation d’un caryotype hématologique (Professeur Taoussi Souad), si le culot cellulaire obtenu apres

culture d’un prélévement de moelle osseuse est suffisant.

X1V.2.8. Les examens pour éliminer les polyglobulies secondaires
- Gaz du sang (Sa02).

- Spirométrie.
- Echographie abdomino-pelvienne.

- Echographie cardiaque.

XI1V.2.9. Les autres examens demandés

- Echographie abdominale.

- LDH, VS, CRP.

- Bilan rénal, dosage de 1’acide urique.
- Bilan hépatique et lipidique.

- Dosage de la ferritine sérique.

- Sérologies virales : HBS, HCV, HIV.

XIV.3. Application des critéres diagnostiques OMS 2016 pour le diagnostic de la Polyglobulie
de Vaquez (PV) et comparaison avec I’application des criteres OMS 2008.

XIV.4. Application du score conventionnel a visée pronostique dans la prise en charge de la
Polyglobulie de Vaquez

Tous les patients (sauf si contre-indication, ou déja mis sous anticoagulant pour une thrombose) ont été mis
sous antiagrégant plaquettaire : Acide acétyl salicylique(AAS) : 100 mg/j.

Les patients a haut risque thrombotique (4ge > 60 ans et/ou présentant une thrombose ou un antécédent de

thrombose) recoivent de I’Hydroxyurée a la dose de 20 mg/kg/j.

Les patients a faible risque thrombotique (age < 60 ans ne présentant pas de thrombose, ni d’antécédents de
thrombose), sont traités par des saignées a raison de 2 & 3 par semaine jusqu’a obtention d’un taux
d’hématocrite inférieur & 45%, selon les recommandations internationales, aprés quoi ils sont mis sous

surveillance.
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Les patients qui ont présenté une thrombose au cours de leur suivi, ont été mis sous héparine de bas poids

moléculaire : Tinzaparine sodique.

XIV.5. Etude statistique

L’analyse statistique des données des patients a été faite sur le logiciel SPSS 20.

Les variables nominales ont été comparées en analyse uni variée par le test du Khi2 ou le test exact de Fisher
quand cela était nécessaire (petits effectifs).

Le test U de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les variables continues entre les groupes.

Les moyennes des variables quantitatives ont été comparées par le test de Student.

Le seuil de significativité de ces tests a éte fixé a 5%.

XV.Résultats

XV.1. Données épidémiologiques

XV.1.1. Répartition des patients selon I’année du diagnostic
Le nombre moyen de patients diagnostiqués par an est de 12 avec des extrémes de 9 cas en 2017 et de 17 cas
en 2018. (Tableau VI, Figure 11)

Année de diagnostic | Nombre de patients Pourcentage
2017 09 18
2018 17 34
2019 12 24
2020 12 24
Total 50 100

Tableau VI : Répartition des patients selon lI'année du diagnostic
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Figure 11: Répartition des patients selon I’année du diagnostic
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XV.1.2. Répartition des patients selon le sexe (tableau VII ; figure 12)
Le sex-ratio est de 1,4 : H = 29 (58%), F= 21 (42%)

Sexe

N

Hommes

(%)

N

Femmes

(%)

Nombre de patients | 29

(58)

21

(42)

NS

Tableau V11 : Répartition des patients selon le sexe
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Figure 12 : Répartition des patients selon le sexe

44




XV.1.3. Répartition des patients selon I’Age (Tableau VIII, Figure 13)
L’age moyen de la population étudiée est de 60 ans (34-86).

Il est de 58 ans pour les hommes et de 63 ans pour les femmes.
Pas de recrutement dans la tranche d’age 16-20 ans.

La répartition par tranche d’age est donnée dans le tableau VIII

Tranche d’age (ans) | Total :N % | Hommes : N Femmes : N p

20-39 04 08 03 01 NS
40-59 18 36 12 06 NS
60-79 24 48 12 12 NS
80-100 04 08 02 02 NS
Total 50 100 29 21 NS

Tableau V111 : Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age

12 12 12

B Hommes

@ Femmes

6
3
L
20-39 40-59 60-79 80-100

Figure 13 : Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age

Cette répartition indique que la majorité des patients, 42 cas (84%) est agée de 40 a 80 ans, quatre patients

(8%) ont moins de 40 ans et quatre autres (8%) ont plus de 80 ans.

On note deux pics de fréquence, I’'un entre 40 et 59 ans principalement pour les hommes et I’autre entre 60 et

79 ans autant pour les hommes que les femmes.
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XV.1.4. Répartition des patients selon I’origine géographique : (Tableau IX, Figure 14)
La majorité des patients (44 : 88%) est recrutée dans la région centre-ouest de 1’ Algérie qui implique 6
wilayas (Blida, Ain Defla, Médea, Tipaza, Chlef, Djelfa).

Wilaya Nombre de patients Pourcentage
Blida 12 24%
Ain Defla 8 16%
Médéa 7 14%
Tipaza 6 12%
Djelfa 6 12%
Chlef 5 10%
Tissemsilt 2 4%
Alger 1 2%
Tiaret 1 2%
Tizi ouzou 1 2%
Laghouat 1 2%
Total 50 100%

Tableau IX : Répartition des patients selon l'origine géographique
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Figure 14 : Répartition des patients selon l'origine géographique

XV.1.5. Répartition des patients selon la profession
Cing patients ont une profession exposée :

Macon : 1; Peintre : 1 ; Tolier : 1; Agriculteur : 1 ; Pompiste : 1
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XV.1.6. Répartition des patients selon les antécédents

- Antécedents médicaux personnels (tableau X)

Antécédent Nombre de patients
Tabagisme 7
Hypertension artérielle 23
Diabéte 6
Donneur de sang 1
Thromboses :

Thrombose de la veine porte 1
Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique 2
Infarctus du myocarde 2
Thrombophlébite 1
Thrombose de la veine oculaire 1

Tableau X : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

- Antécédents néoplasiques familiaux (tableau X1)

Myélofibrose primitive
Myélome multiple
Néoplasie digestive
Néoplasie mammaire
Autres

Néoplasie familiale : Nombre de patients

01
01
02
01
04

Tableau XI : Répartition des patients selon les antécédents néoplasiques familiaux

a7




XV.2. Les caractéristiques cliniques des patients

XV.2.1. Les circonstances de découverte : (Tableau XII)

Circonstance de découverte Nombre Pourcentage
patients

Fortuite : HTA, cardiopathie, bilan préopératoire, visite de 22 44%

travail....

Thrombose :

- Cérébrale 01 2%

- AVC ischémique 03 6%

- IDM 01 2%

- Thrombose portale 01 2%
Hémorragies cutanées : ecchymoses 01 2%
Prurit/érythrose 02 4%
Lésions cutanées 01 2%
Douleurs abdominales 05 10%
Pic hypertensif 04 8%
Céphalées 06 12%
Crise de goutte 01 2%
Signes généraux (fievre, asthénie) 02 4%
Total 50 100%

Tableau XII : Les circonstances de découverte de la PV

Dans pres de la moitié de nos patients (44%) le diagnostic était fortuit.

XV.2.2. Délai du diagnostic

Il était en moyenne de 4 mois (10 j — 12 m).
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XV.2.3. Présentation clinique des patients au diagnostic (Tableau XIII)

Signes cliniques Homme Femme | Nombre de patients p

N %
Céphalée 11 13 24 48 % 0.15 NS
Vertige 12 09 21 42 % 0.77 NS
Bourdonnement d’oreille 15 10 25 50 % 1.0 NS
Erythromélalgie 00 02 02 04 % 0.17 NS
Erythrose 26 17 43 86 % 0.43 NS
Prurit 09 09 18 36 % 0.55 NS
Lésions cutanées :
Erytheme 00 01 01 02 %
Hyperpigmentation 01 00 01 02 %
Lésions de grattage 04 01 05 10 %
Hémorragie :
Gingivorragie 01 00 01 02 %
Rectorragie 01 00 01 02 %
Thrombose : total 04 03 07 14 % 1.0 NS
AVC 03 06%
Veine cérébrale 01 02%
Veine porte 02 04 %
IDM 01 02 %
Splénomégalie clinique 09 14 23 46 % 0.77 NS
I 14 61 %
I 07 30,5 %
" 01 04,25 %
v 01 04,25 %
Splénomégalie radiologique 11 18 29 58 % 1.0 NS
Hépatomégalie 02 00 02 04 %
Hémiplégie 02 00 02 04 %
Crise de goutte 01 00 01 02 %

Tableau XII1. Présentation clinique des patients au diagnostic

Les céphalées, vertiges, bourdonnements d’oreilles ont été notés dans prés de la moitié des cas
(respectivement dans 48 %, 42 %, 50 %).

L’érythrose surtout faciale a été observée dans 86 % des cas.

Une splénomégalie a été retrouvée dans 46 % des cas, modérée de type (I + I1) dans 90,5 % des cas. Elle a
été retrouvée a I’échographie abdominale dans 58 % des cas.

L’hépatomégalie n’a été notée qu’une fois. Un prurit a été retrouvé dans 36 % des cas.
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XV.3. Les caractéristiques biologiques des patients au diagnostic

XV.3.1. L’hémogramme

a- Le taux d’hémoglobine (Hb) selon les critéres OMS 2016

Taux d’hémoglobine par classe chez les hommes : (Tableau X1V, figure 15)

Taux d’hémoglobine par Nombre de patients Pourcentage(%) | Total
classe (g/dl)

Hb<16,5 01 3,5%

16,5 <Hb < 18,5 1 38% 29/ (100%)
Hb > 18,5 17 58,5%

Tableau X1V : Taux d'hémoglobine par classe chez les hommes
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Hb > 18,5 g/dl

Figure 15 : Répartition des hommes selon les classes d'Hb
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Taux d’hémoglobine par classe chez les femmes (tableau XV, figure 16)

Taux d’Hémoglobine | Nombre de patientes Pourcentage(%) | Total
par classe (g/dl)

Hb<16 03 14% 21/100%
Hb > 16 18 86%

Tableau XV : Taux d'hémoglobine par classe chez les femmes

16 A

14 A

12 A

18

Hb<16g/d|

Hb>16g/dl

Figure 16 : Répartition des femmes selon les classes d'Hb
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b . Le taux d’Hb par classes et sexe selon ’OMS 2008 est donné dans le tableau XVI.

Taux d’hémoglobine par classes Hommes Femmes p
(g/dl) OMS 2008
Hb<16,5 05
Hb >16,5 16

0,23 NS
Hb< 18,5 12
Hb >18,5 17

Tableau XVI : répartition du nombre de patients par classe d’Hb et sexe.

-Nous avons noté un taux d’hémoglobine inférieur au taux de référence OMS 2016 dans le diagnostic
de la PV chez 1 homme (2%) (Hb = 15,8) et 3 femmes (6%) (Hb = 16/15,8/15 respectivement) soit au
total dans 8% des cas.

-Nous avons noté également que 12 hommes (41%) et 5 femmes (24%) avaient un taux d’Hb inférieur
au taux de référence OMS 2008 dans le diagnostic de laPV (H: < 18,5¢g/dL ; F: < 16,5 g/dL).

-Une érythrocytose absolue a été observée chez 17 hommes (59%), et 16 femmes (76%), c.a.d. un taux

d’hémoglobine supérieur a 18,5g/dl et a 16,5 g/dl chez les hommes et les femmes respectivement.
-Le taux médian d’Hb était de 18,7 g/dL chez I’ensemble des patients.

Ce taux était de 19,3 g/dL chez les hommes et de 18 g/dL chez les femmes.

b - Le taux d’Hématocrite (Hte)

-Répartition du taux d’hématocrite (OMS 2016) chez les hommes (Tableau XVII)

Taux d’hématocrite par classe(%) | Nombre de patients Pourcentage (%)
49 <Hte < 55,5 12 41,4
Hte > 55,5 17 58,6
Total 29 100

Tableau XVII : Taux d'hématocrite par classe chez les hommes
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B 49%<Hte<55,5%

59% Hte>55,5%

Figure 17: Répartition des hommes selon les classes d'Hte

- Répartition du taux d’hématocrite (OMS 2016) chez les femmes (tableauXVI1lIl, fig 18)

Taux d’hématocrite par Nombre de patientes | Pourcentage(%o)
classe(%o)

Hte < 48% 02 09,5
Hte > 48% 19 90,5
Total 21 100%

Tableau XVIII : Taux d'hématocrite par classe chez les femmes

B Hte <48%
Hte > 48%

Figure 18 : Taux d'hématocrite chez les femmes
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-Répartition du taux d’hématocrite chez les 2 sexes (OMS 2016) (tableau X1X)

Taux d’hématocrite par classe (%) OMS 2016 Nombre de patients
Femmes : Hte <48% 02
Hte > 48% 19
Hommes : Hte < 49% 00
Hte > 49% 29

Erythrocytose absolue :
Femmes :Hte > 49,5% 19
Hommes :Hte > 55,5% 17

Tableau X1X : Taux d’hématocrite par classe (OMS 2016)

-Répartition du taux d’hématocrite chez les 2 sexes (OMS 2008) (tableau XX)

Taux d’hématocrite par classe (%) OMS 2008 Nombre de patients
Femmes: Hte <46% 02
Hte > 46% 19
Hommes : Hte < 52% 01
Hte > 52% 28

Tableau XX : Taux d’hématocrite par classe (OMS 2008)

Nous notons que tous les hommes ont un taux d’Hte supérieur au taux de référence OMS 2016 dans
les criteres de diagnostic de la PV (49%), et que 19 femmes (90,5%) ont rempli également ce critére
(Hte > 48%).

Plus de la moitié des hommes (17 /59%), et la majorité des femmes (19/90,5%) avaient une
érythrocytose absolue, c.a.d. un taux d’Hte supérieur a 55,5% chez I’homme et supérieur a 49,5% chez

la femme.

c- Taux de globules blancs (GB) par sexe (tableau XX1) (Figure 19)

Taux de GB (G/L) Masculin N Féminin N p
4<GB<10 10 04 0.34 NS
GB > 10 19 17 0.34 NS

Tableau XX1 : Répartition des GB en fonction du sexe
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Figure 19 : Répartition des patients en fonction de leur taux de GB
d. Taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) (tableau XXII)

Trente-deux patients (32) ont présenté une polynucléose neutrophile (taux de PNN supérieur a 7 G/L). Le
taux moyen des PNN est de 11,80 G/L (2,3-39,6).

Taux de PN G/L Hommes Femmes p
<7 12 06
0,4 NS
>7 17 15

Tableau XXI1 : Répartition des patients selon le taux de PNN
e. Taux de polynucléaires €osinophiles (PNE) (tableau XXII1)

Une hyperéosinophilie est retrouvée chez 04 patients (8%).

Taux Eosinophiles G/L Hommes Femmes p
<07 27 19
0,14 NS
>0,7 02 02

Tableau XXII1 : Répartition des patients selon le taux de PNE
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f. Taux de polynucléaires basophiles (PNB) (tableau XXIV)

Une hyperbasophilémie est notée dans 14 cas (28%).

Taux Basophiles G/L Hommes Femmes p
<0,15 21 15

1 NS
> 0,15 08 06

Tableau XXIV : Répartition des patients selon le taux de PNB

g. Taux de monocytes (tableau XXV)

Une hypermonocytose a été observée chez 08 patients (16%).

Taux Monocytes G/L Hommes Femmes p
<0,7 25 17
0,7 NS
>0,7 04 04

Tableau XXV : Répartition des patients selon le taux de monocytes

-Répartition des patients selon le taux initial de plaquettes et le sexe (tableau XXVI)

(figure 20,21)

Taux médian de plaquettes : 529 G/L (193-1318)

Une hyperplaquettose est notée chez 86 % des femmes (18/21) vs 58,5 % chez les hommes (17/29).

Taux de plaquettes (G/L) Total | Homme N (%) Femme N (%) p
<400 15 12 (41,5) 03 (14) 0,06
> 400 35 17 (58,5) 18 (86) 0,06
> 500 30 13 (45) 17 (81) 0,018

Tableau XXVI : Répartition des patients selon le sexe et le taux de plaquettes
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Figure 20 : Répartition des patients en fonction de leur taux de plaquettes
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Figure 21 : Répartition des patients selon leur niveau de plaquettes

h - Le frottis sanguin (FS)

* Aspect des globules rouges (GR) :

- Une anisocytose (macrocytes et microcytes) est notée dans 04 cas.
- Des dacryocytes ont été observés sur 02 frottis.
- Sur le reste des FS (44) les GR étaient sans anomalies.

* La myélémie : Nous avons noté une myélémie qui varie entre 2% et 6% sur 14 frottis sanguins

faite de myélocytes et métamyélocytes.
* Des macrothrombocytes étaient observés sur 3 frottis.

* Aucune leucoblastose périphérique n’a été notée.

XV.3.2. Le dosage sérique de I’érythropoiétine (Epo) (tableau XXVII) (Fig 22)
Quarante-huit patients (48) ont bénéficié du dosage de I’érythropoiétine, 41 (85,4 %) d’entre eux ont eu des

taux bas (< 2,6 mlU/ml), et 07 (14,6%) ont eu des taux normaux compris entre 2.6 miU et 18,5 miU.
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Vingt femmes ont bénéficié du dosage et ont eu un taux d’Epo inférieur a la normale basse

Chez les hommes, pour 28 ayant bénéficiés du dosage, 7 (25%) ont eu un taux d’Epo normal tandis que 21

ont eu un taux inférieur a la normale bhasse.

R Hommes Femmes p
Taux d’Epo
(mlU/mil) Nombre (%) Total N N (%) N (%)
<26 41 (85,4) 21 (75) 20 (100)
48 0,03
2,6-18,5 07 (14,6) 07 (25) 00 (00) ’

Tableau XXVII : Répartition des patients selon le taux d'érythropoiétine sérique

25 - 21 20
20 -
157 7 Homme
10 -
Femme

5 n
0

<26 2,6-18,5

miu/mi miu/ml

Figure 22 : Répartition des patients selon le taux d'érythropoiétine sérique

Indice de masse corporelle (IMC) : données clinico-biologiques dans la PV (Tableau XXVII1I)

2 | P g
=3 <= = g = 3 =
& B °| £ = = E
=2 = S iy = [ o] =T, —

I o = - 5 = =L = — T 3 § =
03 56 M Oui 23.4 19,10 58 9.47 193 Nég | PV 4.1
17 | 67 M Non 30,1 17.60 53.70 6.71 | 265 Nég SMP | 8.9
23 37 M Non 32.1 17.70 53 5 1 000 Nég | PV 11.7
27 | 51 M Oui 25.4 16,70 54,10 9.3 286 Pos PV 8.7
37 | 49 M Non 25.5 17.90 54,40 12.3 | 490 Pos PV 5.3
38 | 80 M Non 25,5 19,80 61,80 11.4 | 711 Pos PV 2.7
46 | 34 M Non 33.1 18,10 54,10 | 4.5 344 Nég | PV 6.2

Tableau XXVII1I : Principales caractéristiques des patients a taux d’EPO normal
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Six de ces patients présentent un IMC élevé, supérieur a 25 Kg/m®
- Trois patients sont en surpoids (IMC de 25 a 30).

- Trois patients sont en obésité modérée (IMC de 30 a 35).

XV.3.3. La biopsie ostéomédullaire (BOM)
Le tableau XXIX donne la synthése des données histopathologigques de la BOM

La BOM initiale a été faite chez 47 patients, chez les 3 autres le prélévement a été refusé.
Dans la majorité des cas [44 (94%)] elle a été analysée par les anatomopathologistes du service du

CHU de Blida ; dans 3 cas (6%) 1’analyse initiale a été faite respectivement au CHU de Douera , chez un
privé de Chlef et au CHU de Bab-Eloued.

La cellularité de la moelle était estimée entre 30% et 95%, avec une moyenne de 67%.

Une hyperplasie des mégacaryocytes hypersegmentés et pléomorphes a été notée dans la majorité des cas.
Une hyperplasie des lignées érythroblastiques et granuleuses a été observée également sur la majorité des

prélevements médullaires.

Aucun signe de dysplasie n’a été retrouve.
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1 70 F 3 (40%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG TE PV PV
2 60 M 4 (85%) oul HSPTVSD NON NP ARRSM NEG PV PV PV
3 56 M 3 (45%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
4 49 M 4 (80%) oul HS NON NON RRC NEG PV PV PV
5 81 F 3 (40%) Ooul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG PV PV PV
6 54 M (4/85%) oul HSPTVSD NON oul ARRSM NEG PV PV PV
7 62 F 3(35%) Ooul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG PV PV PV
8 74 M 4 (70%) oul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG TE PV PV
9 64 F 3/4 (60%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG SMP PV PV
10 79 F 3(35%) oul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG PV PV PV
11 57 F 4 (70%) oul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG TE/PV PI PV PV
12 60 F 3(35%) oul HSPTVSD NON NON TRDA NEG SMP PV PV
13 67 M 4(70%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
14 55 M 60% oul NHS NON NON RRC NEG TE/PV PI PV PV
15 50 M 4 (75%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG SMP PV PV
16 55 M 3 (65%) Ooul HSPTVSD NON NON RRC NEG TE PV PV
17 67 M 3(30%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG SMP PV PV
18 71 M NF NF NF NF NF NF NF NF NF PV
19 73 M 4 (60%) oul HSPTVSD NON Non RRC NEG PV PV PV
20 61 M 3(40%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
21 72 F 4 (70%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
22 77 F 4 (85%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
23 37 M 4 (80%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
24 69 M 4 (85%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG TE PV PV
25 66 M 4 (75%) Ooul HSPTVSD NON NON RRC NEG SMP PV PV
26 71 F 5(95%) oul HSPTVSD NON NON MF G1 NEG TE PV PV
27 51 M 4 (60%) Ooul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
28 50 M 4 (85%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
29 63 M 4 (75%) oul HSPTVSD NON NON TRDA NEG TE PV PV
30 36 M 4 (75%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
31 65 M 4 (75%° oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
32 45 F 4 (75%° oul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG TE PV PV
33 47 M 4 (80%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
34 50 M 5(95%) Ooul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
35 66 F 5(95%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG LAM PV PV
36 37 F 4 (85%) Ooul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG PV PV PV
37 49 M 4 (85%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
38 80 M 4 (50%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
39 43 F NF NF NF NF NF NF NF NF NF PV
40 60 M 4(85%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG TE PV PV
41 70 F 4(60%) oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV PV
42 83 M NF NF NF NF NF NF NF NF NF PV
43 86 F 4 (60%) Ooul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG PV PV PV
44 73 F 4(70%) oul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG TE PV PV
45 43 F 4/85% Ooul HSPTVSD NON oul MF G1 NEG PV PV PV
46 34 M 3/45% oul HSPTVSD NON NON ARRSM NEG PV PV PV
a7 55 F 4/60% Ooul HSPTVSD NON oul MF G1 NEG TE PV PV
48 60 F 4/60% oul HSPTVSD NON NON RRC NEG TE PV PV
49 56 M 2 Non NHS Non Non RRC NEG SNMP PV PV
50 48 F 3 oul HSPTVSD NON NON RRC NEG PV PV NON

Légende :HS :HyperSégmenté ,NHS :Non Hyperségmenté, HSPTVSD :HyperSégmenté,Pléomorphe, Taille Variable,Sans Dysplasie,RRC :Réseau
Réticulinique Conservé, TRDA :Trame Réticulinique Discrétement Accentuée, ARRSM :Accentuationdu Réseau Réticulinique Sans Myélofibrose, MF
G1 :Myélofibrose Grade 1,PV :Polyglobulie de Vaquez, TE : Thrombocytémie Essentielle.PV PI :Polyglobulie de Vaquez phase initiale.NF : Non
Fait.

Tableau XXIX : Diagnostic histopathologique initial et apres relecture de la BOM
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> Appréciation de la trame réticulinique (histochimie) (tableau XXX)

Trame réticulinique Trame réticulinique Myélofibrose grade 1
Conservee acceptuge sans
myélofibrose
[0) 0,
N (%) N (%) N (%)
Nombre de cas 30 (64%) 14 (30%) 03 (06%)
Total 47 (100%)

Tableau XXX : Expression de la trame réticulinique

> Evaluation du CD34 médullaire par immunohistochimie (IHC) : Le CD34 a été réalisé
chez les 47 patients, revenant négatif pour tous les cas.

» BOM : synthése diagnostique :
Le diagnostic initial de PV a été porté dans 27/47 cas (57,5%) a la premiére lecture. (tableau XXXI)

Pour 20 cas, dont 14 cas initialement diagnostiqués comme Thrombocytémie Essentielle, 04 SMP, 01 cas

comme leucémie aigue myéloblastique et le dernier non concluant.

BOM : Diagnostic initialement retenu Total Hommes Femmes
Polyglobulie de Vaquez 27 17 10
Thrombocythémie essentielle 14 07 07
SMP 04 02 02
LAM 01 01 00
Sans diagnostic 01 01 00
BOM non faite 03 02 01

Tableau XXXI : Répartition des patients selon le diagnostic histologique (BOM) initial et le sexe

La relecture de la BOM a été demandée pour les 47 patients avec systématisation de 1’interprétation selon les

criteres OMS 2016 aboutissant a la confirmation du diagnostic de PV pour tous les patients.
> lllustration par quelques cas de BOM (Figures 23.1 a 23.10)

BOM faites chez nos patients révélant les principales constatations retrouvées dans la PV.

Photos aimablement réalisées par le professeur Moulai, Service anatomie pathologique,

Pr Ouahioune (CHU Blida).
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BOM : Gx4. Richesse 3

BOM : Gx4. Richesse 4

Figure 23.1

Figure 23.2

BOM : Richesse 5

Figure 23.3

BOM : Richesse 5

Figure 23.4
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BOM : Hyperplasie de la lignée érythroblastique,
nids d’érytroblastes matures sans troubles de la

maturation, Mégacaryocytes hypersegmentés

BOM : Mégacaryocytes pléomorphes,

hypersegmentés sans dysplasie, en amas. Gx40

Figure 23.5

BOM : Myélofibrose grade 1 BOM : HEx4.
Richesse 3

Figure 23.7

Figure 23.6

BOM : Gx10 Coloration de Gorden Sweet
Reticuline

Accentuation de la trame réticulinique sans

myélofibrose.

Figure 23.8
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BOM : Gx20. CD34 : Absence de cellules

positives au CD34 BOM : Facteur VIII. Gx20 : Mégacaryocytes,

expression cytoplasmique

Capillaires sinusoides positifs

Figure 23.9 Figure 23.10

XV.3.4. Etude cytogénétique

La recherche du ber-abl par FISH a été faite chez 48 patients (96%), revenant négative.
Chez 2 patients cette recherche n’a pas été faite (patients perdus de vue).

Le caryotype a éte réalisé chez 10 patients (21%), dont 3 échecs de caryotypage (culot tres pauvre absence de
mitoses ou mitoses de trés mauvaise qualité ne permettant pas une bonne séparation entre les différents
chromosomes .Dans les 7 cas ou les mitoses ont été de bonne qualité avec séparation nette des chromosomes
il a été retrouvé une fois une trisomie 8 (N° 47) et dans un autre cas une trisomie 9 (N°48), déja notifiée

dans 1’examen FISH.
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Les données de la FISH, du caryotype et clinico-biologiques au diagnostic des 7 patients figurent dans le
tableau XXXII.

FISH et Caryotype et données clinico-biologiques des patients au diagnostic

S -
x| oy < -
ow | 9| o [ £
© ) o ) ¥ o = )
© =) = ) S 0 b < |Z A ~
@2 g | o o I c | @ g S x o |= DD: ~ ST
- c @ 723 =) 2 a9 | = 0 oo <} @
c T g g o IS 2 8 S| ol 5 Ret O |la>o = L 8 — o
[} o 8 Q o IS = o i} > b O > ! >
= D o = - S D | = = =z 5} | 2 ~ w ©o =
5] S E| B S o c o © =] S s |s W L < O g
Qle| 2|20 jut e ) IS e 2 > o - — 4 5 -
X fut e < = < < o = S L
o o 3| S = o ) o} D | = o o O O W w < T = o
Z|u|<s|Hp || T | | T|T|O|a|a | @@y x| 5 |ES) O
17 67 | M NON OUI | NON | NON NON 17,6 | 53,7 7 3 265 NEG | SMP oul NEG 8,90 46,XY
23 37| M NON | NON | NON [ NON NON 17,7 | 53,0 5 2,84 1000 NEG PV Oul NEG 11,70 46,XY
25 | 66 | M NON OUI | NON [ NON | NON 225 | 695 | 85 5,6 235 NEG PV Oul NEG 1,6 46,XY
33 |47 | M Oul Oul OUl | NON oul 20,8 | 65,0 28 26 273 NEG PV oul POS 0,70 46,XY
41 70 F Oul Oul OUl | NON NON 15,8 | 54,0 16 12 608 NEG PV oul POS 0,80 46,XY
47 55 F NON OUI | NON | NON oul 16,0 | 51,5 13 11 729 NEG TE oul POS 1,60 47, XX;+8
48 60 F NON OUI | NON [ NON NON 17,0 | 55,1 | 14,5 | 9,13 1318 NEG TE Ooul POS 1,4 47 ;XY ;49

Tableau XXXII : Données de la FISH, du caryotype et clinico-biologiques des patients.

Sur les 48 patients ne présentant pas la translocation (9;22) un (n° 47) avait une trisomie 8, et un autre (n°

48) avait une trisomie 9.

Les figures 24 et 25 montrent les images des chromosomes 9 et 22 normaux ainsi que la trisomie 9 du patient
n° 48.
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[FISH: Presence de 2 signaux rouges {chrom 92} et
e 2 signaux verts {chrom 22}
nité de cytogénetique , sexrvice Hématologie
[EHS ELCC CAC Blida.

Figure 24 : FISH : Image de chromosomes 9 et 22 non transloqués

FISH: Trisomie 2 {3 signaux rougesh
Uniité de cyitogenetigue, sexvice hémaitologie, EHS
ELCC CAC Blida.

Figure 25 : FISH : Image chromosomes 9 et 22 non transloqués + trisomie 9

Les figures 26 et 27 montrent les images du caryotype des chromosomes 9 et 22 normaux ainsi que la

trisomie 8 du patient n° 47.
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Figure 26 : Caryotype sans anomalie
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Figure 27 : Caryotype du patient n® 47 montrant I’absence d’une t(9 ;22) et une trisomie 8
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XV.3.5. Etude moléculaire

La mutation JAK2V617F a été recherchée chez tous les patients .Elle est positive chez 43 patients (86%),
négative chez 7 patients (14%). (tableaux XXXIII et XXXI1V) (figure 28)

Mutation Jak2 Exon 14 Hommes Femmes p
Positive 23 20

0,21 NS
Négative 06 01

Tableau XXXII1I : Répartition des patients selon le sexe et la mutation JAK2 V617F

La mutation JAK2 Exon 12 est recherchée chez les 7 cas négatifs pour la V617F, elle est revenue négative.

La mutation MPL (Exon 10) a été recherchée dans 2 cas négatifs pour V617F et Exon 12 : elle est revenue

négative.

XV.3.5.1. Répartition des patients selon les résultats de la biologie moléculaire

Mutation Nombre % Labo B.M Labo Cerba p
JAK?2 V617F positif 43 (86) 33 10

JAK2 V617F négatif 07 (14) 6 1 0.5NS
Total 50 39 11

JAK?2 Exon 12 07 00 07

Triple négatif JAK V617F /Exon 02 00 02

12/MPL (Exon 10)

Tableau XXXIV: Répartition des patients selon le résultat de la biologie moléculaire (mutation JAK2) et

Le laboratoire préstataire
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mJAK2 V617F +

B JAK2 V617F-/ JAK2 Exon
12 -

JAK V617F-/JAK2 Exon
12-/MPL (Exon 10) -

Figure 28 : Répartition des patients selon le résultat de la mutation JAK2

Chez 11 patients la proportion d’alléle muté a été précisée, elle est entre 19,5% et 99,9%

XV.3.5.2. Niveaux d’alléles mutés pour le JAK2V617F. (tableau XXXV)

Caracteristiques cliniques et biologiques des patients avec le niveau d'alléles mutés pour le JAK2Ve17F

—
a g £
4 - %) =} S) X —
o« 2| © g £9 g ) = n: & o z g 2
= oz g)o g s> 3 I T (G ¥ (U] a Iy £
‘s © o < < o
s = - a
- w
B.T 20
61 M CEREBRALE NON 19,90 | 60,50 | 6,60 19,50 12210 8930 570000 1,80
B.Z 5 81 F NON NON | 21,20 | 64,30 | 6,62 20,59 7230 4510 | 305000 0,60
M.A | 38
80 M NON oull | 19,80 | 61,80 | 8,43 26,10 11400 9000 711000 2,70
K.M 16
55 M NON oulll | 16,90 | 53,00 | 5,52 28,10 6540 4550 | 885000 1,30
EA 9 64 F NON NON | 17,80 | 58,00 ( 7,49 47,00 14720 10300 | 849000 0,60
A.K 39 43 F NON oull | 21,50 | 70,90 | 8,46 18100 16000 | 334000
56,90 0,80
A.B 37
49 M NON oull | 17,90 | 54,40 | 6,61 71,90 12300 10600 | 490000 5,30
36
K.H 37 F AVC NON 18,30 | 59,80 | 8,55 72,40 15870 12240 | 582000 1,00
B.S 18 M NON NON | 21,40 | 67,90 | 10,53 78,80 1,10
71 17100 13400 | 250000
35
H.O 66 F NON NON 18,50 | 61,00 | 7,60 91,50 46050 39600 | 520000 0,70
L.B 42
83 M NON oulll | 18,40 | 54,80 | 8,94 99,90 25590 21960 | 924000 1,80

Tableau XXXV: Caractéristiques cliniques et biologiques des patients avec le niveau d’alléles mutés pour le
JAK2V617F.
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XV.3.5.3. Comparaison des données cliniques des patients JAK2V617F + vs patients
JAK2VG617F- (tableau XXXV1I)

Présence Groupe JAK2 + vs Groupe JAK2 - Test de Wilcoxon Mann-Witney
Erythrose 37 05 P=0,31 NS
Prurit 16 02 P=1 NS
Splénomégalie 23 00 P=0,01
Thrombose 7 00 P=0,57 NS
Taux de RC 19 05 P=0,23 NS

Tableau XXXVI: Comparaison des données cliniques des patients JAK2V617F + vs patients JAK2V617F-

XV.3.5.4.Comparaison des examens biologiques des patients JAK2V617F + vs patients
JAK2V617F - (tableau XXXVII)

Taux médian Groupe JAK2 + vs Groupe JAK2 - | Test de Wilcoxon Mann-Witney
Hémoglobine (g/dl) 18,82 18,23 P=051 NS
Hématocrite (%) 56,49 59,17 P =0,20 NS
Globules rouges (millions/mm?®) 7,51 6,97 P=0,09 NS
Globules blancs (G/L) 15,958 8,089 P =0,002
Polynucleaires Neutrophiles (G/L) | 12,565 5,457 P =0,004
Lymphocytes (G/L) 2,202 2,094 P=0,84 NS
Plaquettes (G/L) 614,255 472,857 P =0,15 NS
Erythropoietine (mlU/ml) 1,39 5,01 P=0,01
Vitamine B12 (pg/ml) 356,75 540,5 P=0,30 NS
Ferritinémie (ug/l) 27 131 P=0,52 NS

Tableau XXXVII : Comparaison des examens biologiques des patients JAK2V617F+ vs patients
JAK2V617F-
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XV.3.6 Les autres examens biologiques (tableaux XXXVIII a XLVI)
La ferritinémie : Le dosage de la ferritine fait chez 47 patients (94%), une ferritinémie basse a été notée dans
plus de la moitié des cas (27 pts) (57,5%).

Sexe < 30 pg/l >30pg/l | <20 pg/l | >20 pg/l P
H 16 10
0,52 NS
F 11 10

Tableau XXXVIII : Répartition du taux de ferritine selon le sexe

2 —~
3 8 = i S
g S = X Elow ~ -
© ® = o W w w
%) E o 2 ~ - — O] Q o ) — S 5
S E| 8 S| 8| €| §| 2| 2| | 3| 3| ©°| | G| S| 2| E
[} s = ) < Qo ) < o .. .. m ~ ~ =
Elalg 9| E| S| | B 3|53 8l 2 E|| 3| 3|5 %% ¢
2| 18l &l E|l | T| T S ¢l ol ol &] & | @ @ ol x| S| 5 L
12 | 60 | F | Oui | NON |NON | 168 | 538 | 860 | 35 | 34 | 130|117 | 780 |Non | NEG | PV | PV | NEG | / 20
41 | 70 | F| Oui | OUI |NON | 158 | 540 | 798 | 7 | 20 | 160|117 | 608 | Oui | NEG | PV | PV | POS | | 08
oul
45 | 43 | F | oui [NON| 1 | 164|527 | 792 | 8 | 31 [115| 78 | 695 | Oui | NEG | PV | PV | POS | / 1.1
oul
39 | 43 | F | oui [NON| 1 | 215|709 | 838 | 10 | 30 | 181 [160| 334 |Oui| NF | NF | NF | POS | 569 038
oul
50 | 48 | F | Non |NON| 1 | 150 | 454 | 658 | 11 | 33 | 85 | 65 | 677 | Oui | NEG | PV | PV | POS | | 24
1 | 70 | F| Oui | NON |NON | 174 | 562 | 750 | 12 | 31 | 170|122 | 1222 | Non | NEG | TE | PV | POS | / 09
3 | 66 | F | Non | NON | NON | 185 | 61,0 | 810 | 13 | 30 | 461|396 | 520 |Non| NEG | LAM | PV | POS | 915 07
10 | .79 | F | Oui | NON [ NON | 198 | 665 | 760 | 16 | 32 | 108 | 66 | 554 | Non | NEG | PV | PV | POS | / 07
7 | 62 | F| Oui | NON |NON | 21,0 | 690 | 750 | 17 | 31 | 67 | 42 | 449 |Non| NEG | PV | PV | POS | | 06
3 | 37 | F | Non | OUI |NON | 183 | 598 | 699 | 19 | 31 |150 [122| 582 | Oui | NEG | PV | PV | POS | 724 1.0
oul
26 | 72 | F | Non |NON| i | 170 | 514 | 739 | 19 | 27 | 255|206 | 260 | oui | NEG | PV | PV | POS | 06

Tableau XXXIX :

Données cliniques et biologiques des patientes sidéropéniques
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Tableau XL : Données cliniques et biologiques des patients sid
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Répartition des patients selon le VGM

Volume globulaire moyen Hommes Femmes P
(VGM)
VGM < 80 fl 11 12
0,25 NS
VGM >80 fl 18 09
Total 29 21

Tableau XLI : Répartition des patients selon le VGM

Le dosage sérique de la vitamine B12 fait chez 35 pts : des taux élevés sont notés chez 13 patients.

(Tableau XLII)

Vitamine B12 / pg/ml Hommes Femmes p
<500 15 08 0,3 NS
> 500 06 07

Tableau XLII : Répartition du taux de vitamine B12 selon le sexe

Le dosage de LDH (Lactate déshydrogénase) : fait dans 46 cas, revenu élevé (LDH > 220 u/l) chez 35

patients. (Tableau XLIII)

LDH /UI/L Hommes Femmes p
<220 07 04 0,53 NS
> 220 19 16

Tableau XLIII : Répartition du taux de LDH selon le sexe
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La vitesse de sédimentation (VS) : est demandée pour 36 patients, elle est inférieure a 5 mm H1 chez 27

d’entre eux.
Le bilan rénal :
-Une insuffisance rénale modérée au diagnostic a été observée chez 4 cas.

-Quinze patients ont présenté une hyperuricémie. Tableau XLIV

Acide urique Hommes Femmes p
<60 mg/L 19 12 0,5 NS
> 60 mg/L 07 08

Tableau XLIV : Répartition du taux d’acide urique selon le sexe

Le bilan lipidique : Une hypercholestérolémie associée a une hypertriglycéridémie a été notée chez 11
patients. Tableaux XLV et XLVI

Cholestérol Hommes Femmes p
<16g/L 17 11 0,3 NS
>1,69g/L 07 09

Tableau XLV : Répartition du taux de cholestérol selon le sexe

Triglycérides Hommes Femmes p
< Normes 17 09 0,1 NS
> Normes 07 11

Tableau XLVI : Répartition du taux de Triglycérides selon le sexe

Le bilan hépatique : Une hyper bilirubinémie & composante indirecte est observée chez 6 cas.
La sérologie virale covid19 : Huit patients ont fait une infection virale au Covid-19 a sérologie positive.

La sérologie virale HBS, HCV et VIH faite chez tous nos patients est revenue négative.
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XV.4 Les examens radiologiques
- Echographie abdomino-pelvienne :
- infarctus splénique : 1 cas
- kystes rénaux simples : 3 cas
- stéatose hépatique 2 cas
-Echographie cardiaque :
- Cardiopathie dilatée : 2 cas
- Cardiopathie ischémique : 2 cas
- Cardiopathie hypertrophique : 2 cas
- Hypokinésie septale : 2 cas
- Scanner abdominal :
- thrombose extensive du systéme porte : 2 cas,
- thrombose mésentérique 1 cas.
- Doppler abdominal : cavernome porte : 1 cas.
- Imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale :
- AVC ischémique : 2 cas.
- Occlusion de I’artére carotidienne intra cranienne : 1 cas.
- Thrombose veineuse partielle du sinus pariétal et du golf de la jugulaire droite associe
une HIC dans un cas.

XV.5 Gazomeétrie :La saturation en oxygéne faite chez 20 patients est revenue normale (SAO2> 92%).

XV.6 Spirométrie : L’exploration fonctionnelle respiratoire demandée chez 20 patients est revenue sans

anomalie.
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XVI1.Application des critéres diagnostiques de I’OMS 2008 pour le diagnostic de la PV
(Tableau XLVII)

Critéres majeurs (A) Critéres mineurs (B)
g g | 8% |8S_ |89 |% + 3 B
£ % |EV=gErs|EVEzEns |28y zs By | €5
a n S a S = T o = 5< s 2 Qg
2, IT IT LT w T s ]
1 F Oui Oui Oui TE Oui Oui
2 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
3 M Oui Oui Non Oui Non Non
4 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
5 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
6 M Oui Oui Oui Oui NF Oui
7 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
8 M Oui Oui Oui TE Oui Oui
9 F Oui Oui Oui SMP Oui Oui
10 F Oui QOui Oui Oui Oui Oui
11 F Non Non Oui TE Oui Non
12 F Oui Oui Non SMP Oui Non
13 M Non Oui Oui Oui Oui Oui
14 M Oui Oui Oui TE Oui Oui
15 M Non Non Oui TE Oui Non
16 M Non Oui Oui TE Oui Oui
17 M Non Oui Non SMP Non Non
18 M Oui Oui Oui NF/refus Oui Oui
19 M Non Oui Non Oui Oui Oui
20 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
21 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
22 F Oui Oui Oui Oui NF Oui
23 M Non Oui Non Oui Non Non
24 M Oui Oui Oui TE Oui Oui
25 M Oui Oui Non SMP Oui Non
26 F Oui Oui Oui TE Oui Oui
27 M Non Oui Oui Oui Non Oui
28 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
29 M Oui Oui Oui TE Oui Oui
30 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
31 M Non Oui Oui Oui Oui Oui
32 F Oui Oui Oui TE Oui Oui
33 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
34 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
35 F Oui Oui Oui LAM Oui Oui
36 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
37 M Non Oui Oui Oui Non Oui
38 M Oui Oui Oui Oui Non Oui
39 F Oui Oui Oui Nf/refus Oui Oui
40 M Oui Oui Oui TE Oui Oui
41 F Non Oui Oui Oui Oui Oui
42 M Non Oui Oui Nf/refus Oui Oui
43 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
44 F Oui Oui Oui TE Oui Oui
45 F Non Oui Oui Oui Oui Oui
46 M Non Oui Non Oui Non Non
47 F Non Oui Oui TE Oui Oui
48 F Oui Oui Oui TE Oui Oui
49 M Non Oui Oui Non concluante Oui Oui
50 F Non Non Oui Oui Oui Non

Tableau XLVII : Application des criteres OMS 2008 pour le diagnostic de la PV
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Nous avons noté que 12 hommes et 5 femmes avaient un taux d’Hb inférieur au taux de référence OMS
2008 dans le diagnostic de la PV (H = Hb<18,5¢/dl et F <16,5)

Selon les criteres OMS 2008, le diagnostic de PV ne pouvait étre retenu chez 9 patients :

- Chez 6 hommes :
o Par manque du 1 critére majeur (Hb ou Hte) (n=1)
o Par manque du 2°™ critére majeur (la mutation JAK2) (n=5)
o Par manque du 1* critére mineur (BOM) (n=2)

o Par manque du 2°™ critére mineur (Epo) (n=4)

- Chez 3 femmes :
o Par manque du 1ér critére majeur (taux d’hémoglobine et d’hématocrite) (n=2)
o Par manque du 2°™ critére majeur (la mutation JAK?2) (n=1)

o Par manque du 1* critére mineur (BOM) (n=1)
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XVI1I.Application des criteres OMS 2016 pour le diagnostic de la PV (tableau XLV111)
L’application OMS 2016 en premiére lecture de la BOM a permis dans 43 cas de retenir le diagnostic de PV.

Critéres majeurs (A) Critéres mineurs (B)

I= O A | o n O » 0 N cm T o

g |g|E9%|£%z |Eeg|E%2 © g3 2 £E, 2 2
& |4 | 5.5 |Ees |Eis|Ess 2 58 e s 8¢
OZ IT o |IT I LT =|WUL I 8 S s, 2 % =~
1 F Oui Oui TE Oui Oui Oui
2 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
3 M Oui Oui Oui Non Oui Oui
4 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
5 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
6 M Oui Oui Oui Oui NF Oui
7 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
8 M Oui Oui TE Oui Oui Oui
9 F Oui Oui SMP Oui Oui Oui
10 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
11 F Oui Non TE Oui Oui Non
12 F Oui Oui SMP Non Oui Non
13 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
14 M Oui Oui TE Oui Oui Oui
15 M Oui Oui TE Oui Oui Non
16 M Oui Oui TE Oui Oui Non
17 M Oui Oui SMP Non Oui Non
18 M Oui Oui NF/refus Oui Oui Oui
19 M Non Oui Oui Non Oui Oui
20 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
21 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
22 F Oui Oui Oui Oui NF Oui
23 M Oui Oui Oui Non Oui Oui
24 M Oui Oui TE Oui Oui Oui
25 M Oui Oui SMP Non Oui Non
26 F Oui Oui TE Oui Oui Oui
27 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
28 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
29 M Oui Oui TE Oui Oui Oui
30 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
31 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
32 F Oui Oui TE Oui Oui Oui
33 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
34 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
35 F Oui Oui LAM Oui Oui Oui
36 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
37 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
38 M Oui Oui Oui Oui Oui Oui
39 F Oui Oui NF/refus Oui Oui Oui
40 M Oui Oui TE Oui Oui Oui
41 F Non Oui Oui Oui Oui Oui
42 M Oui Oui NF/refus Oui Oui Oui
43 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
44 F Oui Oui TE Oui Oui Oui
45 F Oui Oui Oui Oui Oui Oui
46 M Oui Oui Oui Non Oui Oui
47 F Non Oui TE Oui Oui Oui
48 F Oui Oui TE Oui Oui Oui
49 M Oui Oui Non concluante Oui Oui Oui
50 F Non Non Oui Oui Oui Non

Tableau XLVIII : Application des criteres OMS 2016 dans le diagnostic de la PV
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XVI1.1 Critere majeur 1 : Hb ou Hte

Ce critére majeur est positif dans 49 cas sur 50 (98%)(L’un des 2 paramétres Hb ou Hte).Une patiente n’a

pas rempli ce critére.(n°50)

Nous avons noté un taux d’hémoglobine inférieur au taux de référence OMS 2016 dans le diagnostic de la
PV chez un homme et 3 femmes respectivement, tandis que le taux d’Hte est supérieur a 49% chez tous les

hommes et supérieur a 48% chez 19 femmes et inférieur a ce seuil chez 2 femmes.

Une majorité de femmes (19/21 : 90,5%), et plus de la moitié des hommes (17/29 : 59%) avaient une
érythrocytose absolue c.a.d. pour les hommes un taux d’Hb supérieur a 18,5 g/dl ou un taux d’Hte supérieur

a 55,5% et pour les femmes un taux d’Hb supérieur 16,5 g/dL ou un taux d’hématocrite supérieur a 49,5%.
XVI1.2 Critére majeur 2 : BOM : (tableau XXXI)

La BOM a la premiére lecture a confirmé le diagnostic de PV chez 27 patients, et chez 23 autres : 4 BOM
sont revenues en faveur d’un syndrome myéloprolifératif sans conclusion, 14 BOM ont conclu a une TE ,
diagnostic différentiel avec la PV, dans les 2 cas restants ( un homme et une femme) la BOM a conclu a une
LAM et I’autre non concluante et 3 patients ont refusé la BOM.

La BOM n’était pas indispensable dans 16 cas (10 TE, 1 SMP, 1 LAM, 1 non concluante, ainsi que pour les
3 patients qui I’ont refusé) ; chez ces patients le diagnostic de PV a était posé par 1’association des 2 critéres
majeurs 1 et 3 (Hb/Hte et la mutation JAK2) et du critére mineur EPO ainsi que le nouveau critere OMS

2016 qui est I’érythrocytose absolue qu’ont présenté ces patients.
XVI1.3 Critere majeur 3 : Mutation JAK2
Quarante-trois patients (86%) ont rempli ce critére (JAK2 +).

Chez 7 patients non mutés, le diagnostic a été posé par les 2 autres criteres majeurs 1 et 2 (Hb ou Hte et la

BOM) et le critere mineur (Epo).

Chez 4 patients parmi les 7 non mutés pour le JAK2 , la BOM nous a permis de poser le diagnostic de PV

avec certitude en association avec le 1% critére majeur et le seul critere mineur (Epo).

XVI11.4 Critere mineur : Epo

Les 48 patients qui ont bénéficié du dosage ont rempli ce critere mineur, 41 (85,5%) d’entre eux ont eu des
taux bas (< 2,6mlU/ml), et 07 (14,5%) des taux normaux. Pour les 2 patients qui n’ont pas fait le dosage, le

diagnostic de PV a été établi sur les 3 criteres majeurs (Hb/Hte, JAK2+, BOM concluante avant relecture).
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Au total :

En appliquant en premiere lecture selon les critéres OMS 2016, le diagnostic n’a pu étre retenu chez 7

patients (4 hommes et 3 femmes) :
- Par manque du premier critére majeur (Hb/Hte) (n=1)

- Par manque du 2°™ critére majeur (BOM) (n=6) [3 TE,3 SMP]

- Par manque du 3°™ critére majeur (Mutation JAK2) (n=3)

Pour les autres patients qui ont refusé la BOM (2 hommes et 1 femme) ou chez qui la BOM n’a pas conclu a

une PV, le diagnostic a été posé par I’association du 1% critére majeur (Hb/Hte), le 3°™ critére majeur

(Mutation JAK2) et le critére mineur (EPO) en se dispensant de la BOM en présence d’une érythrocytose

absolue chez ces patients.

XVII1.Application des scores pronostiques :

XVII1.1. Score de risque thrombotique : (Tableau XLIX) (figure 29)

Homme Femme Total P value
Paramétres/Score
Age> 60 ans 14 14 28 0,25 NS
Thrombose/ATCD de thrombose 8 6 14 1 NS
Haut risque (%) 18 (62%) 18 (86%) 36 (72%) 0,10 NS
Faible risque (%) 11 (38%) 03 (14%) 14 (28%) |0,10 NS
Total (%) 29 (100%) 21 (100%) 50 (100%)

Tableau XLIX : Répartition des patients selon le sexe et le score de risque thrombotique
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Figure 29 : Répartition des patients selon le sexe et le score de risque thrombotique

XVII1.2. Score pronostique de survie globale : (tableau L) (figure 30)

Sexe Hommes Femmes
Score N % N % P
Faible risque 09 (31) 02 (9,5 0,09 NS
Risque
intermédiaire 07 (24) 08 (38) 0,35 NS
Haut risque 13 (45) 11 (52,5) 0,77 NS
Total 29 21

Tableau L : Répartition des patients selon le sexe et le score pronostique de survie




14 13
11

12
10 - 9 7 8
87 = Homme
6 -
4 | B Femme
2 .
0 . . . .

Faible risque Risque Haut risque

intermédiaire

Figure 30 : Répartition des patients selon le sexe et le score pronostique de survie

XIX.Prise en charge thérapeutique des patients

XIX .1 Traitement (TRT) recu par les patients (tableau LI)

TRT HBPM
Aspirine (ASP) Saignée Hydroxy- (Tinzaparine Patients déja
Sexe 100 mg/J urée(HU) sodigque) mis sous AVK
Homme 25 26 20 02 06
Femme 20 15 18 00 01
Total 45 41 38 02 07
Tableau LI : Répartition des patients selon le traitement recu
X1X.2 Combinaisons thérapeutiques (tableau LII)
Saignée HU+ Saignée+HU Total
Proteco Saignée HU +HU anticoagulant +
le \ +ASP +ASP +ASP anticoagulant
Sexe
Homme 09 03 13 00 04 29
Femme 03 05 12 01 00 21
Total 12 08 25 01 04 50

Tableau LII : Répartition des patients selon les combinaisons thérapeutiques

Deux patients parmi les 14 scorés a faible risque thrombotique ont été traités par Hydroxyurée :

82

- Le deuxieéme patient a présenté une hyperleucocytose a 35 G/L.

- Un patient a présenté une hyperleucocytose a 23 G/L et une thrombocytose a4 1028 G/L

- Pour les 12 autres, un programme de saignée en association avec de I’AAS a été institué.




XI1X.3. Evaluation du traitement

X1X.3.1. Evaluation globale de la réponse au traitement : (tableau LIII)

L’¢évaluation est faite selon les critéres de I’ELN 2009 pour la réponse au traitement de la PV pour les
différentes stratégies thérapeutiques (135).

Quarante-huit patients sont évaluables. Deux perdus de vue (un homme et une femme aj30etj 1 du TRT

respectivement).

Sexe
Total Hommes Femmes P
Réponse
R. Complete 22 13 09 1 NS
R. Partielle 12 06 06 0,73 NS
Pas de réponse 14 09 05 0,75 NS
Total 48 28 20

Tableau LI : Répartition des patients selon la réponse globale au traitement

X1X.3.2. Evaluation des patients par trimestre : (tableaux LIV.1 a LIV.4)

Nous avons procédé a I’évaluation des patients a chaque trimestre en incluant la période de confinement total
suite a la pandémie Covid-19.

A 3 mois (48 pts) A 6 mois (46 pts) A 9 mois (41 pts) | A 12 mois (39 pts)
RC RP Pas | RC RP | Pasde | RC RP | Pas RC | RP Pas de R
deR R de R
Homme | 7 10 11 11 9 8 7 8 7 14 7 7
Femme | 3 12 5 7 8 3 11 5 3 4 5 2
Total 10 22 16 18 17 11 18 13 | 10 18 12 9

Tableau LIV.1
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A 15 mois (36 pts) A 18 mois (34 pts) A 21 mois (27 pts) A 24 mois (26 pts)
RC | RP | Pasde | RC | RP | Pasde RC RP Pas de RC | RP | Pasde
R R R R
Homme |11 |6 7 10 |4 8 5 6 6 5 6
Femme 4 4 4 3 5 4 2 2 6 3 5 2
Total 15 |10 |11 13 |9 12 7 8 12 8 11 |7
Tableau LIV.2
A 27 mois (17 pts) A 30 mois (13 pts) | A 33 mois (10 pts) A 36 mois (10 pts)
RC RP Pas RC |RP | Pasde |RC |RP | Pas RC RP Pasde R
deR R deR
Homme | 5 4 2 1 3 0 2 2 1 3 1
Femme | 0 6 0 1 6 0 1 5 |0 2 3 0
Total 5 10 2 2 9 2 1 7 2 3 6 1
Tableau LIV.3
A 39 mois (6 pts) A 42 mois (4 pts) A 45 mois (4 pts)
RC |RP |PasdeR | RC|RP |PasdeR |RC | RP Pasde R
Homme | 1 2 0 1 1 0 1 1 0
Femme | 1 2 0 1 1 0 1 1 0
Total 2 4 0 2 2 0 2 2 0
Tableau LIV.4
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X1X.3.3. Evaluation de la réponse au traitement selon les groupes pronostiques
X1X.3.3.1. Evaluation de la réponse au traitement selon le score pronostique de thrombose

a- Faible risque (tableau LV)

Sexe Homme Femme Total P
Réponse N (%) N (%) N (%)
RC (%) 02 (18) 00 (00) 02 (14) 1 NS
RP (%) 03 (27,5) 02 (66,5) 05 (36) 0,5NS
Pas de réponse (%) 06 (54,5) 01 (33,5) 07 (50) 1 NS
Total (%) 11 (100) 03  (100) 14 (100)

Tableau LV : Répartition des patients FR selon le sexe et leur réponse au traitement

b- Haut risque (tableau LVI)

Sexe Homme Femme Total P
Réponse N (%) N (%) N (%)
RC (%) 11 (65) 09 (53) 20 (59) 0,72 NS
RP (%) 03 (17,5) 04 (23,5) 07 (20,5) 1 NS
Pas de 03 (17,5) 04 (23,5) 07 (20,5) 1 NS
Réponse (%)
Total (%) 17 (100) 17 (100) 34 (100)

Tableau LVI : Répartition des patients HR selon le sexe et leur réponse au traitement
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X1X.3.3.2. Evaluation de la réponse au traitement selon le score pronostique de survie

a- Haut risque : (tableau LVII)

Sexe Homme Femme Total P
Réponse N (%) N (%) N (%)
RC 09 (69) 06  (60) 15 (65) 0,68 NS
RP 03 (23) 01 (10) 04 (17,5) 0,60 NS
Pas de réponse 01 (8) 03  (30) 04 (17,5 0,28 NS
Total 13 (100) 10  (100) 23 (100)

Tableau LVII : Répartition des patients HR (score de survie) selon le sexe et leur réponse
au traitement

b- Risque intermédiaire : (tableau LVIII)

Sexe Homme Femme Total P
Réponse N (%) N (%) N (%)
RC 02 (33,5 03 (37,5) 05 (35,5) 1NS
RP 00 (00) 04 (50) 04 (29) 0,08 NS
Pas de réponse 04 (66,5) 01 (12,5) 05 (35,5) 0,09 NS
Total 06 (100) 08 (100) 14 (1000 | ——

Tableau LVIII : Répartition des patients RI (score de survie) selon le sexe et leur réponse au

traitement

c- Faible risque : (tableau LIX)

Sexe Homme Femme Total P
Réponse N (%) N (%) N (%)
RC 02 (22) 00 (00) 02 (18) 1NS
RP 03 (33,5) 01 (50) 04 (36,5) 1NS
Pas de réponse 04 (44,5) 01 (50) 05 (45,5) 1 NS
Total 09 (100) 02 (100) 11 (100)

Tableau LIX : Répartition des patients FR (score de survie) selon le sexe et leur réponse au

traitement
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X1X.3.4. Evaluation des patients FR traites par saignées seules

Les douze patients FR (24%) ont été traites par saignée sans traitement cytoréducteur (Tableau LX)

Sexe Homme Femme Total P
Réponse
RC 02 00 02 1 NS
RP 03 02 05 0,52 NS
Pas de réponse 04 01 05 1 NS
Total 09 03 12

Tableau LX : Répartition des patients FR selon leur réponse aux saignées.

X1X.3.5. Evaluation de la réponse au traitement chez les patients traités par HU :

Trente-huit patients ont été traités par HU, 36 évaluables (34 HR et 2 FR), les résultats sont présentés dans le
tableau LXI

Sexe Homme Femme Total P
Réponse N %
RC 11 09 20 (55,5%) 1 NS
RP 03 04 07 (19,5%) 0,68 NS
Pas de réponse 05 04 09 (25%) 1 NS
Total 19 17 36 (100%)

Tableau LXI : Répartition des patients selon leur réponse au traitement par HU

X1X.3.6. Délai de réponse
Le délai moyen de réponse partielle est de 5 mois avec des extrémes de 1 mois et 9 mois.

Le délai moyen de réponse compléte est de 5 mois avec des extrémes de 1 mois et 12 mois.
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X1X.3.7. Evaluation de la tolérance et/ou résistance a I’Hydroxy-urée (HU)
XI1X.3.7.1. L’évaluation de la tolérance a ’HU

Parmi les 38 traités par HU, 36 sont évaluables : 7 hommes et 6 femmes ont présenté une toxicité a I’'HU, les
résultats sont présentés dans le tableau LXII

Chez les patients qui ont présenté une toxicité hématologique, le traitement par HU a été suspendu pendant
une période allant de 1 mois a 2 mois avec reprise du traitement et adaptation des doses suffisantes pour

maintenir une réponse partielle.

Par ailleurs les patients qui ont présenté une toxicité non hématologique ont bénéficié de réduction des doses
sans arrét du traitement.

Patients Tous les patients | Homme Femme
(13/36) (7/19) (6/17)

Criteres de toxicité N (%) N (%) N (%)

—_ PNN<1 G/L 02  (5,5%) 02 (10,5%) |00 (00%)
v X
=
o 2 S
=2 o O

g% o Hb<10 g/dI 07  (19,4%) 03 (15,7%) |04 (23,5%)
or 9
~ 2

~_§ o Plg<100 G/L 05 (13,8%) 04 (21%) |01 (58%)
—

Cutanée 06  (16,6%) 05 (26%) |01 (58%)

° < Gastro-intestinale 04 (11%) 02 (105%) |02 (11,7%)
c S o}

2 2 8 Pneumopathie 02 (5,5%) 02 (10,5%) |00 (00%)
LS X

§~§ 8 Neurologique (céphalées) 03 (8,3%) 00 (00%) 03 (17,6%)
g £

=2 ;’ Rénale 03 (8,3%) 01 (52%) |02 (11,7%)

Fiévre 04 (11%) 04 (21%) |00 (00%)

Tableau LXII : Répartition des patients selon les criteres de la toxicité a 1’Hydroxyurée

X1X.3.7.2. L’évaluation de la résistance a ’HU :
Parmi les 38 patients, 36 sont évaluables, parmi ces 36, cing (3 hommes et 2 femmes (5/36) soit 13,8 %) ont

présenté une résistance a I’HU aprés 3 mois de traitement a la dose de 2g/J. Les résultats sont présentés dans
le tableau LXIII
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Patients Tous les patients (5/36) | Homme (3/19) Femme (2/17)
N N (%) N (%)
Critéres de résistance
Besoins aux saignées 03 (8,3) 03 (15,7) 00 (00)
Myéloprolifération non controlée 04 03 (15,7) 01 (5,8)
Persistance ou progression de la 02 01 (5,2) 01 (5,8)

splénomégalie

Tableau LXIII : Répartition des patients selon les criteres de la résistance a I’'HU.

- Besoins aux saignées : 3 patients (3 hommes).

-Myéloprolifération non contrélée : 4 patients (3 hommes et 1 femme).

- Persistance de la splénomégalie : 2 patients (1 femme et 1 homme).

Pour ces patients résistants a I’Hydroxy-urée aucun autre traitement cytoréducteur n’a été institué.

X1X.3.8. Evaluation de la tolérance aux autres thérapies

X1X.3.8.1. La tolérance a I’acide acétyl salicylique (AAS)

Parmi les 43 patients sous AAS (les 5 autres patients étaient sous anticoagulant) 41 sont évaluables
(Une patiente perdue de vue & J1 du traitement, le 2°™ patient & j30 ), un seul patient a présenté des

épistaxis minimes conduisant & l’arrét de 1’Aspirine. Les autres patients ont présenté une bonne

tolérance.

X1X.3.8.2. La tolérance aux saignées :

Parmi les 40 patients qui ont eu des saignées, 6 ont développé une carence martiale et qui a été respectée

(tableau LXIV).

Homme(05) Femme(01)

Age moyen 53 ans 43 ans
Score de thrombose FR 05 01
HR 00 00
Traitement Saignée+AAS 05 00
Nombre moyen de saignées 11 12
Réponse aux saignées (Hte<45%) 05 01
Délai moyen de réponse (mois) 4 3
Statut actuel de réponse RC 01 00
RP 01 01
Pas de R 03 00

Tableau LXIV : Caractéristiques des patients ayant faits une carence en fer
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X1X.3.8.3. La tolérance aux anticoagulants :

Un seul patient & HR thrombotique sous HBPM type Tinzaparine sodique a présenté un hématome fémoral
suite & une coronarographie pour un infarctus du myocarde nécessitant 1’arrét de I’anticoagulant et la mise en
route d’un traitement symptomatique (repos, anti inflammatoire local et antalgique), la reprise du traitement

a été décidée aprés résorption de I’hématome.

XX.Complications survenues au cours du suivi des patients

- Thrombose veineuse profonde fémorale, thrombose partielle du sinus latéral gauche, Infarctus du
myocarde, hématome fémoral, 1 patient.

- Hyperuricémie : 3 patients (2 femmes et 1 homme).

- Goutte : 1 patient.

- Insuffisance rénale chronique (IRC) : 2 patients (1 homme, 1 femme).
- Hypertension artérielle (HTA) : 1 patient.

- Arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA) : 1 patient.

- Cardiomyéopathie dilatée (CMD) : 1 patient.

- Accident ischémique transitoire : 1 patient.

- Carence en fer : 6 patients (5 hommes, 1 femme).

XXI.Devenir des patients

Quarante-huit patients sont vivants, toujours suivis en consultation, 2 sont perdus de vue (Tableau LXV).

Haut risque Faible risque
thrombotique thrombotique
Sexe Homme | Femme | Homme Femme Total

Réponse compléte (RC) 11 09 02 00 22
Réponse partielle (RP) 03 04 03 02 12
Pas de réponse 03 04 06 01 14
Sous HU 16 16 02 00 34
En arrét d’HU pour Toxicité 01 01 00 00 02
Nouvellement mis sous HU 01 00 03 01 05
Sous AAS seule 00 00 05 02 07

Tableau LXV : Statut des patients a la fin de I’étude
A la fin de I’étude, cing patients ont été intégrés dans le protocole HU :
-Pour 1 patient qui a balancé au haut risque thrombotique par son age> 60 ans.

-Pour les 4 autres (3 hommes et 1 femme) par progression de leur maladie (GB >15 G/L).
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Figure 31 : Courbe de survie globale (50 patients)

La probabilité de survie est de 94% a 4 ans.

XXI1.Discussion

» Caractéristiques épidémiologiques
Nombre de cas et répartition annuelle

Notre étude prévoyait de recruter 30 patients ; cet objectif a été totalement atteint puisque notre population
d’étude est actuellement de 50 patients et ce malgré les difficultés de recrutement pour les années 2019 et

2020, difficultés liées a la pandémie Covid-19.

Dans notre série le nombre de patients recrutés par an est en moyenne de 12, avec des extrémes de 09 en
2017 et 17 en 2018.
Les disparités entre les années s’expliquent par un recrutement sur les 6 derniers mois de 1’année 2017 et la

pandémie de Covid 19 en 2019 et 2020

= Taux d’incidence.

Les taux d’incidence rapportés dans la littérature (0,67 / 100000 hbts pour Titmarsh en 2014) (5).
En 2018, en France, I’incidence pour 100 000 habitants/an est estimée & 1 pour les hommes et 0,6 pour les

femmes, avec un sex-ratio de 1,7 (2)

En Algérie une enquéte épidémiologique qui a été réalisée sur une période de 10 ans (2002-2011), a rapporté

une incidence en progression, qui passe de 0,07 (en 2002) & 0,15 (en 2011) (6).

91



= Age des patients

L’age médian de nos patients est de 60 ans [34 a 85] et le sex ratio est de 1,4, rejoignant ainsi les résultats de
1”étude nationale de (2002-2011) qui a rapporté un age médian au diagnostic de 60 ans [19 & 92 ans], et un
Sex-ratio a 1,32(6)

Dans une étude américaine incluant les syndromes myéloprolifératifs (MPN) et syndromes
myéloprolifératifs/myélodysplasiques, I’age médian a la présentation initiale des patients atteints de PV était
de 65 ans (3). Selon la méme étude, la prédominance masculine a été notée, ce qui concorde avec nos
résultats pour la répartition entre les sexes (sex ratio est de 1,4), alors que 1’dge élevé dans cette étude est le

reflet de la courbe de distribution des ages en Occident.

Cela a été appuyeé par une autre étude Européenne menée par Odile Moulard et al, ou I’dge médian au
diagnostic de la PV était aussi de 65 ans (143).

L’équipe de A Tefferi dans son étude internationale a rapporté un age médian des patients au diagnostic de

61 ans (18-95) (80) ce qui concorde avec nos résultats.

La PV est trés rare avant 40 ans (moins de 10% des patients), elle est exceptionnelle chez I’enfant et

I’adolescent (1% des patients ont moins de 25 ans et 0,1% ont moins de 20 ans (80)

Dans notre cohorte, 8% des patients sont 4gés de moins de 40 ans vs 10% dans 1’étude nationale de Belekhal
et al (6).

Plus de 80% de nos patients sont agés de 40 a 80 ans. On note deux pics de fréquence, 1’un entre 40 et 59 ans

avec un sex ratio de 0,5 en faveur des hommes et 1’autre entre 60 et 79 ans ou le sex ratio est de 1.

Dans une étude danoise, Frederiksen et al (144) ont montré un taux de PV diagnostiquée avant 50 ans de
15,5%, un taux inférieur au taux enregistré dans notre étude qui est de 22% ; par ailleurs Belakhal (6) dans
I’étude nationale a rapporté un taux similaire dans la méme tranche d’age et qui est de 21,5% ; cela est

expliqué par le jeune age de notre population.

Par ailleurs un pic de fréquence avec des taux qui se rapprochent dans les trois études pour la tranche d’age
de 50 a 69 ans avec une légere supériorité dans notre étude 50% vs 48,7%(6) vs 47,4% (144), témoignant de

I’age jeune de notre cohorte.

A I’inverse pour les patients de plus de 70 ans, nous avons enregistré un résultat qui se rapproche de celui
noté dans 1’étude nationale (28% vs 29,7%), et inférieur au taux de 1’étude danoise (37,1%) qui est expliqué

par la population plus agée que la nétre (144).
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Age (ans)

o

Etude Age Age<d0 | Age<50 Age50-60 | Age>70 B
médian §

Notre étude (50pts) 60(34-85) | 8%(4/50) | 22%(11/50) | 50%(25/50) | 28%(14/50) | 1,4

Etude nationale (2002- | 60(19-92) 10% 21,5% 48,7% 29,7% 1,32

2011)

SE Belakehal et al

(484pts)

(6)

Etude Américaine 65 ans NP NP NP NP NP

Srour SA et al (3)

Etude européenne 65 ans NP NP NP NP NP

Odile Moulard et al (143)

Etude internationale 61 (18-95) | 10% 24% NP NP 0,97

A Tefferi et al (1545 pts)

(80)

Etude danoise. 65,5 NP 15,5% 47,4% 37,1% NP

Frederiksen H. et al (144)

Tableau LXVI : Tableau comparatif des caractéristiques épidémiologiques

> Les antécédents des patients :

= La profession des patients :

L’étiologie de la PV reste inconnue comme tous les syndromes myéloprolifératifs, par ailleurs des facteurs

de risque ont été incriminées a savoir 1’exposition au benzene et au pétrole(8).

Dans notre cohorte, 5 patients ont eu une profession a risque (magon, peintre, tolier, agriculteur, et pompiste)

= Le Tabac : le tabac a été associé a un risque augmenté de PV (8) ,7 (14%) de nos patients étaient

tabagiques, un taux qui se rapproche du taux enregistré dans 1’étude de Tefferi et qui est de 16%.

Trés réecemment, l'incidence de la NMP s'est avérée étroitement liée aux habitudes tabagiques (135)

qui sont généralement plus fréquentes chez les hommes.
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= | es Comorbidités :

» L’HTA est notée comme ATCD chez 23 (46%) des patients vs 27% dans I’¢tude nationale (6). Le taux
d’hypertendus dans notre cohorte est le méme noté par Tefferi dans son étude (46%).

» Six (12%) de nos patients sont diabétiques vs 8,4% dans I’étude de Tefferi (80)
= Les antécédents de thrombose :

Sept de nos patients ont présenté dans leurs ATCDs des thromboses survenant 6 mois a 6 ans précedant le
diagnostic de PV. (2 AVC ischémiques, 2 IDM,1 thrombose de la veine porte,1 thrombophlébite, et
1thrombose de la veine oculaire)

= Dondesang:

Un patient dans notre cohorte était un donneur régulier de sang. Dans la littérature les études anciennes
avaient démontré un risque plus élevé de PV chez les donneurs de sang, mais ce risque n’a pas €té retrouvé

dans une étude plus récente sur 46 donneurs ayant un taux d’hémoglobine élevé (9)
= Néoplasie familiale :

Deux études observationnelles ont montré un risque plus élevé de PV chez les apparentés d’un patient atteint
de SMP, par rapport a la population générale(10,11), avec un risque augmenté de PV chez les patients dont
un parent était atteint de PV, de leucémie aigué lymphoblastique ou myéloide, ou de cancer du sein (11).

Dans notre cohorte ,9 patients ont un parent suivi pour néoplasie ; parmi ces patients, 2 ont des freres suivis
pour hémopathie maligne (My¢lofibrose et myélome multiple), un patient a une sceur traitée pour cancer du

sein, les autres avaient des parents suivis pour néoplasie digestive (02), ou autres (04).
> Présentation clinique des patients

Dans notre étude, pres de la moitié des cas de PV (44%) ont été découverts fortuitement vs 41% dans 1’étude

nationale de Belakhal et al (6).
= L’érythrose

Il s’agit classiquement du signe le plus commun décrit dans les polyglobulies sans spécificité en ce qui

concerne la PV ; il a été rapporté chez 43 pts dans notre étude.
= Les signes d’hyperviscosité :

Les céphalées, les vertiges et les bourdonnements d’oreilles sont retrouvés a la présentation clinique de nos
patients dans 50 % des cas, un taux qui rejoint le taux rapporté dans 1’étude de Belakhal et al(6), mais il est 2

fois plus important que le taux noté par Tefferi dans son étude (28,5%) (80).
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= Leprurit

Il a été rapporté dans 36% des cas de notre étude ; ce taux est 3 fois plus important que celui noté dans
I’étude nationale (10,53%) mais il est similaire au taux observé dans I’é¢tude de Tefferi (36%) ; Dans la
littérature il est rapporté dans plus de la moitié des cas. Ce prurit n’est remarquable que lorsqu’il est

aquageénique (57).
= Lasplénomégalie

La splénomégalie palpable dans notre étude est notée dans 46% (sans différence significative pour les 2
sexes) vs 36 % des cas dans 1’étude internationale (80) ; ceci est probablement dii au retard de consultation
de nos patients rejoignant les stades avancés de la maladie ou la splénomégalie est retrouvée dans 50 a 75%
des cas. La splénomégalie est habituellement peu volumineuse et parfois découverte a 1’échographie (61) ;
elle constitue un argument fort en faveur du caractére primitif de la polyglobulie.

Dans notre étude, de maniére significative (p = 0,01) cette splénomégalie n’est retrouvée que dans les cas de

PV JAK2V617F positif.

Présence Groupe JAK2 + vs Groupe JAK2 - Test de Wilcoxon Mann-Whitney

Splénomégalie 23 00 P=0,01

Tableau LXVII : Présence de la splénomégalie en fonction du statut mutationnel (JAK2)

> Les caractéristiques biologiques des patients au diagnostic

= Taux d’hémoglobine

Notre étude : 50 cas Etude Tefferi : 1545 cas
Paramétres Tous | Femmes | Hommes | Tous Femmes Hommes p
Hb médianen g/dL | 18,7 | 17,8 19,3 18,4 17,7 18,9 0,7 NS

Tableau LXVI11: Répartition du taux d’hémoglobine par sexe, comparaison avec Tefferi.

Les données de notre série rejoignent celles de Tefferi concernant le taux médian d’Hb pour les deux sexes

(80).

Nous avons noté un taux d’hémoglobine inférieur au taux de référence OMS 2016 dans le diagnostic de la
PV chez 1 homme (2%) (Hb = 15,8) et 3 femmes (6%) (Hb = 16/15,8/15 respectivement) soit au total dans
8% des cas, tandis que le taux d’Hte est supérieur a 49% et 48% chez tous les hommes et femmes

respectivement sauf pour 2 femmes.

Nous avons noté également que 12 hommes (41%) et 5 femmes (24%) avaient un taux d’Hb inférieur au taux
de référence de la classification OMS 2008 (H : < 18,5¢g/dL ; F : < 16,5 g/dL).
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Plus de la moitié des hommes (17/29)(59%).et la majorité des femmes (19/21)(90,5%) avaient une
érythrocytose absolue : Hb >18,5g/dl (ou Hte > 55,5% ) pour les hommes ,et Hb >16,5g/dl (ou Hte > 49,5%)

pour les femmes en conformité avec ce qui est rapporté dans la littérature (172, 173).
Il n’existe aucune différence significative entre les taux chez les hommes et celui chez les femmes.
= Taux d’hématocrite

En dehors d’un état de déshydratation extracellulaire, d’une macrocytose ou d’une microcytose, le taux
d’hématocrite traduit réellement le volume des globules rouges sur le volume total de sang et constitue donc

un examen significatif et représente une donnée importante dans la caractérisation d’une polyglobulie (80)

Notre étude : 50 cas Etude Tefferi : 1545 cas
Parametres Tous | Femmes | Hommes | Tous Femmes | Hommes p
Hte median en % 58,8 | 56,9 60 55 54 57 0,15

Tableau LXIX: Comparaison du taux d’Hte selon Tefferi et notre étude.

Nous notons que tous les hommes ont un taux d’Hte supérieur au taux de référence OMS 2016 dans les
criteres de diagnostic de la PV (49%), et que 19 femmes (90,5%) ont rempli également ce critére (Hte >
48%).

Plus de la moitié des hommes (59%), et la majorité des femmes (90,5%) avaient une érythrocytose absolue,

c.a.d. un taux d’Hte > 55,5% chez I’homme et > 49,5% chez la femme.

Il n’existe aucune différence significative entre le taux d’Hte chez les hommes et celui chez les femmes ainsi

qu’entre les résultats de notre cohorte et celle de Tefferi (80).

Ces deux critéres majeurs (Hb et Hte) ne suffisent pas par eux méme a assoir le diagnostic de PV, puisqu’ils
peuvent étre présents dans 1’érythrocytose idiopathique, cependant ils constituent des arguments forts pour
soupconner une PV en compagnie d’autres signes cliniques (splénomégalie, signes de thrombose) et
biologiques (EPO basse ou subnormale, BOM montrant une hyperplasie globale des trois lignées sanguines
sans signes de dysplasie, mutations JAK2V617F/Exon 12) (80).

= Le taux de Globules Blancs

Une hyperleucocytose et une polynucléose neutrophile modérées sont de grande valeur diagnostique
lorsqu’elles sont présentes, elles représentent un argument en faveur du caractére primitif de la polyglobulie.
Cette hyperleucocytose avec polynucléose neutrophile est présente dans plus de 60% des cas ; elle se situe
entre 12 G/L et 25 G/L (62).

Dans notre étude, dix-neuf hommes (19/29) soit 65,5% et 17 femmes (17/21) soit 81% ont présenté un taux
de GB > 10 G/L au diagnostic sans différence significative (p =0,34). Les taux retrouvés chez I’homme dans

notre étude sont plus élevés que ceux de I’étude de Tefferi (80)(65,5% vs 49,5%) sans différence
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significative(p=0,12); le taux retrouvé chez les femmes est beaucoup plus important que celui noté dans
I’étude de Tefferi (80)(81% vs 48%) avec une différence significative (p = 0,003) portant sur les femmes

dont I’hyperleucocytose est tres fréquente (81%) au cours de la PV.

Par ailleurs une hyperéosinophilie est présente chez 4(8%) de nos patients, une hyperbasophilémie chez 14

(28%), et une hypermonocytose chez 8 (16%), sans différence significative entre les 2 sexes.
= Taux de plaguettes

Une hyperplaquettose est notée chez 86 % des femmes (18/21) vs 58,5 % chez les hommes (17/29) avec une
différence significative (p = 0,018%) au-dela de 500 G/L.

Taux de plaquettes (G/L) | Total Homme Femme p
N (%) N (%)
<400 15 12 (415) 03 (14) |0,06
> 400 35 17 (58,5) 18 (86) | 0,06
> 500 30 13 (45) 17 (81) |0,018

Tableau XXVI: Répartition des patients selon le taux de plaquettes et par sexe

» La Biopsie Ostéo Medullaire

La biopsie ostéomédullaire (BOM) fait partie des critéres majeurs OMS 2016, 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 JAK2 et que I’EPO sérique est normale ou subnormale) (146).

Elle a été systématique dans notre étude et a concerné 47 patients (94%) ; trois patients ont refusé cet

examen.

L’analyse de la BOM a été faite par les anatomopathologistes du CHU Blida, aprés plusieurs séances de

travail en collaboration pour que les recommandations internationales soient appliquées.

Ces recommandations portent sur la cellularité (richesse), ’expression de I’hyperplasie de chacune des
lignées, la recherche de signes de dysplasie, I’appréciation de la trame réticulinique, de la fibrose et de la

myeélosclérose ainsi que 1’évaluation du CD34.

Barbui,T et al (63) ont montré dans une étude sur 397 patients , que les caractéristiques de la BOM étaient
compatibles avec le diagnostic de PV en montrant une hypercellularité ajustée en fonction de I'age
(panmyélose : augmentation de toutes les lignées cellulaires hématopoiétiques) comprenant une
augmentation du nombre de mégacaryocytes sans anomalies significatives mais avec une différence notable

de taille, chez 140 PV classées comme PV masquées (mPV). Ces patients étaient plus des hommes, avaient
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plus de thromboses artérielles antérieures et présentaient des taux de plaquettes supérieurs aux taux définis
par 'OMS (> 450 x 10%L) pour de diagnostic de la TE.

Dans notre étude, pour 27 patients le diagnostic a été posé a la premiére lecture de la BOM.
La BOM a confirmé apres relecture le diagnostic chez 47 pts chez qui elle a été réalisée

Parmi les patients dont le profil PV n’a pas pu étre retenu par les anatomopathologistes du CHU Blida en
premiére lecture, 20 cas ont spécialement bénéfici¢ d’une relecture voire de compléments d’analyse qui ont

abouti au redressement du diagnostic de PV dans 20/20.

Pour ces 20 patients initialement déclarés non PV on compte 14 TE, 4 syndromes MP sans conclusion, 1

LAM et une BOM non concluante.

Les patients de ce groupe qui ont eu initialement un diagnostic anatomopathologique d’une TE (14 pts : 7
hommes et 7 femmes), avaient un taux d’Hb qui remplissait les critéres du diagnostic OMS 2016 ; ils avaient
des antécédents de thromboses dans 43% des cas, et des taux de plaquettes supérieurs & 450 x 10° /L dans
86% des cas avec un taux médian de 711 x10°/L.

Chez 7 patients non mutés pour le JAK2 , la BOM nous a permis de poser le diagnostic de PV avec certitude

chez 4 d’entre eux , en association avec le 1% critére majeur et le seul critére mineur (Epo).

Par conséquent, pour éviter un sous-diagnostic de PV, les nouvelles propositions a 'OMS 2016 concernant
les directives de diagnostic de PV incluent non seulement un abaissement des valeurs seuils pour Hb/Hte
pour capturer le spectre complet des PV, mais également I'évaluation des biopsies médullaires comme critére
majeur. Comme celaa été récemment soulignée la détermination du statut mutationnel JAK2 seul, sans
examen morphologique ne suffit pas a différencier une PV d’une TE, sauf si le taux d’alléles mutés est tres
important (32,75).

La biopsie de la moelle osseuse peut étre importante ou non ? Ainsi, dans la PV pour les patients qui ne
remplissent pas tous les criteres, par exemple étre positif a JAK2 V617F alors que le taux I'némoglobine n'est

pas > 16,5 (femme) ou > 18,5 g/dl (homme) cela nécessitera évidemment une biopsie de moelle osseuse.

Il sera aussi nécessaire de pratiquer un bilan martial, une ferritinemie et si la ferritinemie est effondrée, ce
patient peut avoir une authentique PV, méme si I'némoglobine ne répond pas nécessairement aux critéres
définis.

En ce sens, lorsque les paramétres requis ne correspondent pas strictement a la classification et aux critéres
de diagnostic de I'OMS 2016, il faut absolument examiner rigoureusement la biopsie ostéomédullaire comme

le stipulent les lignes directrices du NCCN [National Compréhensive Cancer Network] afin de pouvoir

caractériser au mieux la PV.
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Cela a été le cas dans notre étude, ou non seulement cette BOM a ét¢ systématique, mais surtout a fait 1’objet
d’une attention tres particuliere dans sa réalisation, dans 1’application protocolaire des critéres définis par les
études internationales, dans la pratique systématique de la recherche du CD34, de la réticuline et de la
fibrose. Elle a ainsi constitué entre les mains d’anatomopathologistes spécialisés et impliqués dans

I’aboutissement de ce travail, un des points forts de notre étude.

La BOM peut montrer au diagnostic une discrete myélofibrose réticulinique (gradel) de grande valeur
diagnostique et pronostique, elle est objectivée chez 14% des patients (76), due probablement a la durée du

processus pathologique précédant la présentation des patients.

Dans notre étude une fibrose de grade I a été notée chez 6% des patients vs 14% dans 1’étude De Barbui et al
(76) sans différence significative (P=0,18). Dans la méme étude il a été montré que les caractéristiques
cliniques et biologiques étaient pour la plupart similaires, a 1’exception de la fréquence élevée de la
splénomégalie palpable chez les patients qui ont présenté une fibrose (P <0,01). Dans notre cohorte, les 3
patientes qui ont présenté une fibrose médullaire avaient une splénomégalie palpable au diagnostic.

> La recherche de la mutation JAK2.

La réalisation d’une recherche de mutation (JAK2V617F et/ou Exon 12) est le deuxiéme point fort de notre
étude par la systématisation de cette recherche et le taux de positivité (86%) qui se rapproche sensiblement

des résultats exprimés dans les grandes études de la littérature (149,167,177).

Prés de 95 % des patients atteints de PV portent des mutations JAK2 V617F dans I’exon 14 de JAK2,
tandis que 2 a 3 % des patients porteurs de PV et négatifs pour JAK2 V617F dans I’exon 14 portent
des mutations de l'exon 12 JAK2 (177). Ainsi, l'analyse des mutations JAK2 représente le test de
laboratoire le plus précieux et le plus fiable pour diagnostiquer la PV. Les résultats cliniques ne différaient
pas significativement entre les patients avec des mutations JAK2 V617F et ceux avec des mutations de
I'exon 12 JAK2 (168)(177). Chez les patients avec une PV mutée par JAK2 V617F, une augmentation
persistante ou progressive de la charge allélique JAK2V617F était le prédicteur le plus fort de la

transformation en myélofibrose (104).
Ainsi, devant une vraie polyglobulie, la détection de la mutation JAK2V617F est primordiale.

La mutation V617F du géne JAK2 est mise en évidence par technique de PCR (Polymerase Chain Reaction)

sur prélévement sanguin.

Cet examen est relativement simple et demeure le plus spécifique dans le diagnostic de la maladie de
Vaquez. Sachant que les mutations de JAK?2 représentent 95% des cas de PV, I’absence de telles mutations
rend le diagnostic peu probable. De ce fait, la recherche des mutations figurent en premiere intention dans le

diagnostic de polyglobulie.
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Chez les personnes atteintes de la maladie de Vaquez, lorsque le JAK2 est positif, L’homozygotie
correspond a deux alléles mutés par cellule, suite & une recombinaison mitotique. L’hétérozygotie ne

concerne qu’un seul alléle muté.

L’homozygotie serait associée a une érythropoiése et une granulopoiese stimulées, une augmentation de
I’hémoglobine, une diminution des plaquettes ainsi qu’une plus grande incidence de splénomégalie, de prurit

et de fibrose par rapport aux patients hétérozygotes.

Dans une méta-analyse incluant 52 études (-2018), réalisée aux Etats-Unis, en Chine, au Brésil et en Europe,
il a été montré que la fréquence de la mutation JAK2V617F variait de 46,7 a 100 % chez les patients atteints
de PV. La fréquence de la mutation MPL et CALR était de 0 % dans PV. Ainsi, du fait de la fréquence
élevée de la mutation JAK2V617F dans la PV, le diagnostic de cette hémopathie ne doit pas étre posé
uniquement sur les caractéristiques cliniques et hématologiques mais doit inclure le dépistage génétique des
patients (167).

En Gréce, Spetelas et coll (151) rapportent une fréquence de 81,4%, en Arabie Saoudite la fréquence de la
mutation V617F chez les PV est de 91% (152) , alors qu’elle est de 96% au Brésil selon Monte.Mor (153).

Ces variations de fréquence de la mutation V617F observées localement sont liées a la non standardisation
des critéres de diagnostic en incluant peut étre des polyglobulies secondaires en absence de demande du
dosage de I’EPO sérique selon les recommandations de I’OMS (154) pour la majorité des patients dans les

tests de routine dans nos centres hospitaliers.

Dans notre étude, la mutation JAK2V617F, systématiquement recherchée, a été détectée chez 43/50 patients
ce qui correspond a 86 % des cas sans différence significative entre les laboratoires ou elle a été pratiquée ;

elle se situe dans la fourchette haute des résultats exprimés dans la littérature (149).

Ce taux est supérieur a celui rapporté par 1’étude locale de Harieche et al (2014) au centre de Pierre et Marie-
curie (CPMC) a Alger (145) ou la fréquence était de 68,75% (11/16). Le taux observé chez nos patients est
Iégérement supérieur au taux note dans le travail de thése du Dr Benmansour de 1’Ouest algérien qui était de
81,6% (80/98) (146 bis) ; cependant ce taux est inférieur a ce qui est décrit dans la littérature ot la mutation
est observée dans 95 a 97% des cas des patients atteints de PV (21) (147) (148) (149). Pour notre étude, cela
peut étre expliqué par la taille des échantillons étudiés et la sensibilité des tests utilisés dans la détermination

de la mutation qui différe d’un laboratoire a un autre.

La charge allélique de JAK 2 n’a pu étre réalisée que dans 11 cas et n’a pas été analysée par rapport aux

facteurs de risques cliniques du fait de la taille faible de notre échantillon.

Une fréquence du taux moyen du clone muté a 89%, a été rapportée au Maroc dans 1’étude des patients
atteints de PV de Benmoussa et coll (2009) (150) ; ce taux est supérieur a celui que nous rapportons dans

notre étude, certainement au vu de 1’effectif réduit de notre série.
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La charge allélique est une donnée qu’il faudra analyser trés sérieusement dans les SMP Phl négatifs ; en
effet de plus en plus d’études soutiennent I'idée que la charge de l'allele JAK2V617F est en corrélation avec
le phénotype clinique des SMP Ph1 négatif (32)

Ainsi, la PV serait la pathologie qui se distingue nettement de la TE. En effet dans la TE, la charge allélique
en JAK2V617F est dans la, grande majorité des cas inférieure a 50% ; Moins de 3% des cas de TE sont
homozygotes pour cette mutation (75)

Dans une étude chinoise portant sur 635 cas porteurs de PV, de TE ou de MFP, il est clairement montré que
la charge de l'allele JAK2V617F dans la TE était significativement inférieure a celle de la PV (p=0,001)
(142).

Il existe actuellement un consensus sur le fait que la présence d'une charge plus élevée de l'alléle V617F,
c'est a dire sur la base d'une plus forte activation des voies de signalisation intracellulaires, est associée au
phénotype clinique de la Polyglobulie de Vaquez ; de méme plus la charge allélique est importante, plus cela

indigue un phénotype plus agressif de PV (26).

= Particularités chez les patients avec JAK2V617F négatifs

Dans notre étude, quarante-trois (86%) patients ont remplis ce critére (JAK2 +) , 41(85,5%) d’entre eux ont
eu des taux bas (< 2,6 mlU/ml et chez 7 patients non mutés, le diagnostic a été posé par les 2 autres critéres
majeurs 1 et 2 (Hb ou Hte et la BOM) et le critére mineur (Epo).

Dans notre étude, les patients avec JAK2V617F négatif se distinguent par 1’absence de splénomégalie (p=
0,01) par un taux de globules blancs et un taux de PNN dans les normes habituellement admises
comparativement a ceux ayant un JAK2V617F positif chez qui la splénomégalie est fréquente et
I’hyperleucocytose (p = 0,002) avec polynucléose neutrophile (p = 0,004) ainsi que par un taux d’EPO

sérique plus élevé (p = 0,01).

Présence Groupe JAK2 + vs Groupe JAK?2 - Test de Wilcoxon Mann-Witney
Erythrose 37 05 P=0,31 NS

Prurit 16 02 P=1. NS

Splénomégalie 23 00 P=0,01

Thrombose 7 00 P=0,57 NS

Taux de RC 19 05 P =0,23 NS

Tableau XXXVI : Comparaison des données cliniques des patients JAJ2V617F positifs vs patients
JAK2V617F négatif.
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Taux médian Groupe JAK2 + vs Groupe JAK?2 - | Test de Wilcoxon Mann-Witney
Hémoglobine (g/dl) 18,82 18,23 P=0,51 NS
Hématocrite (%0) 56,49 59,17 P=0,20 NS
Globules rouges(millions/mm3) 7,51 6,97 P =0,09 NS
Globules blancs (G/L) 15,958 8,089 P =0,002
Polynucleaires Neutrophiles 12,565 5,457 P =0,004
(G/L)

Lymphocytes (G/L) 2,202 2,094 P=0,84 NS
Plaquettes (G/L) 614,255 472,857 P =0,15
Erythropoietine (mIU/ml) 1,39 5,01 P=0,01
Vitamine B12 (pg/ml) 356,75 540,5 P=0,30 NS
Ferritinémie (ug/l) 27 131 P=0,52 NS

Tableau XXXVII: Comparaison des examens biologiques des patients JAK2V617F positifs vs patients
JAK2V617F négatifs

Dans Ia littérature, lorsque la mutation JAK2V617F n’est pas retrouvée dans la PV, la recherche de mutation
dans 1’exon 12 est pratiquement revenue positive dans tous les cas, ce qui fait dire a certains auteurs qu’il

n’existe pas de PV sans mutation JAK2V617F ou de ’exon 12 (149).

La mutation de I’exon 12 est aussi retrouvée fréquemment dans 1’érythrocytose idiopathique, avec cependant
des taux élevés d’EPO sérique contrairement a la PV ou le taux d’EPO est trés bas ou a la limite de la
normale ; de méme a 1’étude de la biopsie médullaire, I’hyperplasie ne touche que la lignée érythrocytaire
dans I’érythrocytose idiopathique, contrairement a celle retrouvée dans la PV ou elle porte sur les trois

lignées hématopoiétiques (érythroblastes, mégacaryocytes, cellules granuleuses).

A ce jour, plus de 37 mutations de I’exon 12 ont été décrites (27). Ces mutations aboutissent a une activation
constitutive de JAK2 comparable a la mutation JAK2V617F. Contrairement a JAK2V617F, elles sont

spécifiques de la PV et ne sont pas retrouvées dans la TE ou la MFP. Elles sont toutefois présentes dans les
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formes compliquées telles que LAM post-PV (29) ou MF post-PV (30). Chez certains patients, les 2
mutations JAKV617F et JAK2 exon 12 peuvent coexister (31).

Les résultats de notre étude concernant cette mutation (Sept cas JAK2V617F négatifs et Exon 12 négatifs).
Les résultats négatifs seraient dus au fait que de nombreux génes sont impliqués dans les mutations de ce
site, rendant cette recherche plus complexe et plus difficile (175). Il faut a cet effet savoir qu’un test
permettant de détecter les mutations dans I'exon 12 du géne JAK2 avec un degré élevé de sensibilité
analytigue est pratiqué en occident car des travaux antérieurs ont révélé que plusieurs patients présentaient
une mutation dans une petite fraction seulement de I'ADN testé. Pour augmenter la sensibilité analytique du

test, il faut supprimer I'amplification de la séquence normale (175).

La mutation MPL (exon 10) recherchée chez 2 patients doubles négatifs (JAK2V617f nég, Exonl2 nég) est
revenue négative. Cette mutation n’a pratiquement jamais été rapportée dans la PV (156). Elle est plus

spécifique de la TE et de la MF.

Il en est de méme de la mutation CALR. Cependant, une étude a rapporté deux patients PV négatifs
pour JAK2 V617F qui portaient la mutation CALR de type 1 (52-bp del) dans les granulocytes périphériques
au moment du diagnostic. Les deux patients avaient un taux d’hémoglobine supérieur au seuil de diagnostic
(y compris selon les critéres révisés de I'OMS en 2016), une numération plaquettaire modérément élevée et
une numération leucocytaire normale, et la biopsie de la moelle osseuse a montré une
hypercellularité. Aucune mutation n'a été trouvée dans les exons 12, 13 et 14 de JAK2 ou dans I’exon 10
de MPL pour aucun des patients. Néanmoins, il ne s'agit que d'un cas isolé, et les études ultérieures, y
compris le diagnostic moléculaire rétrospectif de 524 patients JAK2 V617F-négatifs avec suspicion de

MPN, n'ont pas réussi a identifier les mutations CALR chez les patients atteints de PV (179).

> Taux ’EPO

Les 48 patients qui ont bénéficié¢ du dosage d’EPO ont remplis ce critére mineur, 41 (85,4%) d’entre eux ont
eu des taux bas (< 2,6mlU/ml), et 07 (14,6%) des taux normaux, résultats en conformité avec les exigences
de la classification OMS 2016. Pour les 2 autres patients ne disposant pas de dosage EPO, (un homme et une

femme) ils avaient tous les 2 les 3 critéres majeurs.
Toutes les femmes ayant fait cet examen (20) ont eu un taux d’EPO inferieur a la normale basse.

Chez les hommes ayant fait cet examen, 7 (25%) ont eu un taux d’EPO normal tandis que 21 (75%) ont eu

un taux inférieur a la normale basse.

Il existe une différence significative (p=0,03) entre les hommes et les femmes, ces derniéres ayant toutes un

taux inférieur a la normale.
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Etude Taux Epo normal (mlU/ml) Valeur P

Notre étude (50 pts) 7148 (2,6-18,5)

Lupak.O et al (75 pts) 24175  (3.7-3L5) 0,03

Tableau LXX : Taux d’EPO selon notre étude comparée a celle de Lupak.O. (159)

Un taux bas d'érythropoiétine (EPO) est un critére diagnostique mineur spécifique d’une polyglobulie
primitive. Sa valeur diagnostique est discutée face a I’apport de la biologie moléculaire, il permet de rattraper

les rares cas de PV non mutées pour le JAK2.

L’équipe d’Oleksandra Lupak, dans une étude récente de 2019 incluant 75 patients atteints de PV, a montré
gue 32% avaient des taux d'EPO dans les limites de la normale, ce taux est significativement plus important
gue le taux noté dans notre série (P= 0,03) ; dans cette étude il a été montré également que le niveau d'EPO
était positivement corrélé avec 'obésité et le tabagisme, ce qui fait de I’EPO un marqueur diagnostique peu

fiable chez ces patients (183)

Dans notre étude, nous avons noté chez les patients qui avaient des taux d’EPO normaux un IMC élevé dans
6 cas d’entre eux (86%) dont 3 en surpoids et 3 obeses. En ce qui concerne le tabac 2 d’entre eux sont

tabagiques (29%).

» Etude cytogénétique
Les anomalies cytogénétiques les plus communément retrouvées dans la PV (présentes dans environ 11% de
cas de PV) sont des délétions (del(20q)), et les trisomies 8 et 9 (169) ; dans cette étude la trisomie 8 survient
surtout chez les sujets de plus 60 ans(169).
La trisomie 9 est détectée lors de la réalisation d’une Hybridation In Situ en Fluorscence (FISH) a la
recherche de la translocation 9;22.
Les autres anomalies (del 20q et trisomie 8) sont retrouvées a 1I’étude du caryotype (169).

Dans notre étude, la réalisation systématique d’une hybridation in situ (FISH) chez nos patients nous a
permis d’éliminer formellement une leucémie myéloide chronique ce qui constitue une expérience unique en
Algérie dans ce domaine. Il s’agit d’une rare cohorte ou cet examen a été systématiquement pratiqué et
représente a nos yeux un passage obligatoire dans le diagnostic d’un syndrome myéloprolifératif quel qu’il

soit et a fortiori dans la PV.

La systématisation de cet examen dans le diagnostic de PV dans notre étude est donc un autre point fort de

notre travail.

Le caryotype réalisé dans 10 cas nous a permis dans 7 caryotypes interprétables de retrouver une trisomie 8
dans un cas et une trisomie 9 dans un autre cas et ainsi de conforter le diagnostic de PV pour ces deux cas par

I’existence d’une clonalité.
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En effet ces anomalies sont décrites dans la PV (169) comme relativement fréquentes.

D'autres marqueurs pronostiques rapportés pour la PV comprennent un caryotype anormal, identifié comme
un facteur de risque de thrombose veineuse (180).

Le caryotype est aussi un examen clé dont la nécessité sera probablement affirmée dans les futures mises a
jour des classifications des SMP et en particulier de la PV eu égard aux nouvelles thérapeutiques ciblées en

cours de validation.

» Comparaison dans I’application des criteres diagnostiques OMS 2008 vs OMS 2016

Nous avons noté que le diagnostic de PV ne pouvait étre retenu selon I’OMS 2008 chez 6 patients (1 femme

et 5 hommes):

Chez ces patients, le diagnostic de PV non retenu selon les critéres de I’OMS 2008 dans les 6 cas a été

rattrapé par 1’application des critéres de 2016.

- Pour les 2 patients (1 homme et 1 femme) par la baisse de ’Hb et de I’Hte, la BOM a été d’un apport
décisif comme nouveau critere majeur, tous les 2 étant mutés pour le JAK2 et présentant un taux d’EPO

normale. (pt n° 11 et n° 15)

- Pour les 4 patients non mutés pour le JAK2 chez qui manquait également le 2éme critére mineur (EPO) qui
doit étre abaissée (OMS 2008), ils ont été rattrapés par la BOM qui est devenue un critéere majeur, en
association avec le premier critére majeur Hb ou I’Hte et le seul critére mineur ’EPO qui doit étre basse ou

normale (OMS 2016). (ptn° 3, 17, 23, 46).

Ainsi, dans notre série 6 patients ont été rattrapés par I’application des critéres diagnostiques de I’OMS 2016
(5 hommes et 1 femme), car ne remplissaient pas tous les critéres diagnostiques avec les 2 classifications. La
mutation JAK2 (Exonl4 et Exonl12) reste un critére majeur dans les 2 classifications, elle est positive chez

43 patients.

En 2008, la réalisation d’une BOM n’était pas nécessaire si les critéres EPO, JAK2 et hémoglobine étaient
présents ; dans notre série 36 patients (72%) (18 hommes et 18 femmes) avaient les 3 critéres positifs, donc

ils ne nécessitaient pas la pratique de la BOM selon I’OMS 2008.

En 2016, la BOM est devenue parmi les critéres majeurs , elle nous a permis de poser le diagnostic avec
certitude chez les 4 patients non mutés en présence du premier critére majeur Hb ou I’Hte et le seul critére
mineur I’EPO

L’érythrocytose absolue (Hb >18,5¢/dl (Hte > 55,5%) chez ’homme et Hb > 16,5g/dl (Hte > 49,5%) chez la
femme) est ajoutée a ces 3 critéres pour se dispenser de la BOM.
Dans notre série, la BOM n’était pas indispensable chez 36 patients (19 femmes et 17 hommes) patients

selon ’OMS 2016 car ils avaient une érythrocytose absolue en association avec la mutation JAK2 et I’EPO.
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L’¢érythropoiétine sérique normale ou subnormale est devenue le seul critére mineur en 2016 qui a permis
avec les 2 premiers critéres majeurs (Hb ou Ht et la BOM) de rattraper les patients non mutés, elle était basse

ou normale chez tous nos patients.

Selon les recommandations de I’ELN 2011, la BOM est un test diagnostique nécessaire chez tout patient
suspecté de MPN Ph-nég, a I'exception des patients atteints de PV avec une hémoglobine supérieure a 18,5

g/dl chez I'nhomme et supérieure & 16,5 g/dl chez la femme (171).

Au total le diagnostic de PV a été retenu selon la classification OMS 2016 chez 50 (100%) vs 44 patients
(88%) selon la classification OMS 2008.

» Carence en fer au diagnostic

Une carence martiale documentée a été notée au diagnostic chez plus de la moitié des patients (27 /57,5%).
dont 14 avec un volume globulaire moyen (VGM) < 80 fl.

Chez ces patients nous n’avons pas noté des symptomes invalidants nécessitant la mise en route d’une
supplémentation (Pica,cesophagite, paresthésies buccales, une fatigabilité extréme, syndrome des jambes

sans repos) (103)
Statut martial de ces cas

Dans la phase initiale d’une PV, certains patients présentent une thrombocytose nette sans élévation du taux
d'’hémoglobine ou d'hématocrite, la polyglobulie étant souvent masquée par une carence en fer ou des
hémorragies (165); ce tableau ou prédomine une thrombocytose peut imiter une thrombocytémie essentielle
(TE), mais l'apparition apres quelques semaines ou mois d'une augmentation progressive du taux d’Hb et

d’Hte permet avec les autres critéres de la classification OMS 2016, de redresser et d’assoir le diagnostic de

PV (64).

Devant un tableau clinique ou biologique de polyglobulie et en dehors d’un contexte de cause évidente, le
premier critére diagnostic est I’hémogramme, puis vient la recherche des mutations du gene JAK2. La
principale interrogation est de savoir s’il s’agit de la maladie de Vaquez. Plus de 80% des érythrocytoses ne
sont pas des maladies de Vaquez mais, au vu de la gravité des complications vasculaires de la maladie, il est
indispensable de confirmer 1’étiologie le plus t6t possible. La démarche diagnostique impose des étapes

clinigues et biologiques souvent intriquées dans le temps. (165)

La polyglobulie de Vaquez est une hémopathie maligne dont la présentation clinique est trés variée, allant
d’une forme totalement asymptomatique dans prés de la moitié des cas

Dans I’autre moitié des cas, 1’érythrose faciale est le signe le plus constamment retrouvé accompagné ou non
d’un syndrome tumoral (splénomégalie), de signes d’hyperviscosité voire de complications thrombotiques
dans prés de 25% des cas (167) et d’un prurit aquagénique ou de crise de goutte. Avant ces deux derniéres

décennies, le diagnostic de PV était centré essentiellement sur la mesure du volume globulaire total. Depuis
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la découverte en 2005 de la mutation JAK2, le diagnostic positif de Polyglobulie de Vaquez est mieux
codifié ; il repose essentiellement sur les deux derniéres révisions OMS (2008 et 2016)(167) (21)(33).

Le probléme qui se pose aux hématologistes aujourd’hui est de savoir cerner les profils clinico-biologiques

de base qui doivent étre a I’origine d’explorations a engager pour établir un diagnostic de PV.

En effet pour de nombreux hématologistes, apres la suspicion clinique de PV, le taux d’hémoglobine ou
d’hématocrite requis par les classifications OMS 2008 et 2016 n’est pas présent initialement chez prés de

10% des patients.

En absence de mutation Jak2, le diagnostic de PV doit étre étayé par d’autres critéres successivement établis

et validés par les classifications OMS 2008 et 2016.

Dans notre étude, nous avons précisé les limites de la classification OMS 2008 en montrant que si elle était
appliquée aux cas de notre cohorte de patients, elle aurait exclu 12% des patients du diagnostic de PV. Cela
aurait été trés préjudiciable pour ces patients qui auraient accusé un retard indéterminé au diagnostic de PV
et par voie de conséquences auraient subi pour une proportion d’entre eux les complications gravissimes
(thromboses et hémorragies) liées a la PV.

C’est pourquoi, 1’application des critéres OMS 2016 pour le diagnostic de PV est une avancée remarquable
du point de vue de la santé publique, en mettant en exergue les formes « masquées » de cette pathologie
(170).

=  Présentation d’un cas de mPV : Cas n° 50

La patiente AR agée de 48 ans, Hypertendue, GOPO, Stérilit¢ primaire, cycle menstruel irrégulier
(ménorragies) s’est présentée a nous pour thrombocytose

Absence d’antécédents de thrombose

Signes cliniques : Absence d’érythrose faciale de céphalées, de vertiges, de prurit.

Présence d’une SMG de type |l sans hépatomégalie.

Signes biologiques : Hb 15 g/dl, Hte 45,4%, GR 6,9 10%/ul, VGM = 65,8 fl, CCMH = 33 %

GB = 8520/ul, Plagquettes = 677000/l

Ferritinemie = 11ug/l ; Fer sérique = 22,5 mg/l , LDH =262 Ul/I

Mutation JAK2 positive ; BOM : aspect de PV ; Epo = 2,4 mIU/ml

Au total, cette patiente ne répondait ni aux critéres OMS 2008 ni a ceux OMS 2016

La patiente a été mise sous AAS a 100 mg/j.

Elle a été suivie en gynéco pour un myome utérin diagnostiqué 18 mois aprés sa premiére consultation en
hématologie et mise sous estroprogestatifs

Au cours de 1’évolution on assiste a une régression des ménorragies, et une augmentation des taux de I’Hb et

de I’Hte a 16,2 g/dl et 49,4% respectivement.
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Devant ces données (Aspect de la BOM, EPO basse, Hb > 16g/dl), le diagnostic d’une PV masquée par une
carence martiale a été retenu apres quelques mois d’évolution sous AAS.

Dans la majorité des cas, la polyglobulie est suspectée en présence d'un taux d’hémoglobine ou d'hématocrite
élevés et d'une saturation en oxygéne normale. Cependant, comme dans le cas décrit dans notre étude, les
taux d’Hb et d’Hte étaient en dessous des seuils admis aussi bien dans la classification OMS 2008 que pour
celle de 2016. D'autres observations courantes comprennent également un nombre élevé de globules blancs
que notre patiente n’avait pas, une thrombocytose qui était présente chez notre patiente, un taux élevé de
LDH, cela a été le cas chez notre patiente ainsi qu’une splénomégalie.. L'érythropoiétine sérique doit étre
évaluée pour différencier la polyglobulie de vaquez de la secondaire. Un faible taux d'érythropoiétine est
évocateur d'une PV, ce qui a été le cas pour elle. La mutation JAK2V617F est positive chez notre patiente.
La BOM révéle une hypercellularité, un nombre accru de mégacaryocytes, des méegacaryocytes géants avec
un pléomorphisme dans la morphologie des mégacaryocytes, ce qui a été le cas chez elle. La PV masquée est

une entité actuellement reconnue qui peut poser un vrai probléme diagnostic (168).

= Présentation d’un cas de PV avec JAK2V617F négatif et sidéropénie effondrée : Cas n° 12

Nous avons porté le diagnostic de PV dans un cas (n°12) chez qui la mutation JAK2V617F était négative. La

recherche de la mutation JAK2 au niveau de I’exon 12 était aussi négative.

Chez cette patiente sans aucun antécédent personnel ou familial, le diagnostic de PV a été porté sur les

arguments suivants :

- Age: 60 ans, Sexe : féminin, Ménopausée
- Tableau clinique trés symptomatique
- Délai diagnostic 12 mois
- Hb=16,80 g/dl ; hématocrite = 53,8% , VGM : normocytaire (86 fl), CCMH : 34%
- GB=13000/pl, PNN = 11720/ul
- Plaquettes = 780 000/pl (absence de GR microcytaires)
- Bilirubine totale = 9 mg/l , LDH =417 Ul/I
- BOM:
o Cellularité =3
o Hyperplasie érythroblastique sans dysplasie
o Hyperplasie mégacaryocytaire sans dysplasie
o Discréete hyperplasie de la lignée granuleuse sans dysplasie
o CD34 négatif
- EPO serique : 2 mlU/mi
Le taux de ferritine chez cette patiente était effondré : 3,48 alors qu’il n’existait ni anémie, ni microcytose ni

hypochromie.
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Le delai diagnostique tres long (12 mois) peut & lui seul expliquer cette sidéropénie ; nous savons en effet

qu’au cours de 1’évolution d’une PV, la complication la plus attendue est la sidéropénie avec ou sans anémie.

En effet, les patients atteints de PV présentent une carence en fer malgré une érythropoiéese accrue ; les

saignées récurrentes induisent aussi des degrés supplémentaires de carence en fer.

Des progreés significatifs ont été réalisés pour définir les bases moléculaires de la PV ainsi que la régulation
aberrante du métabolisme du fer permettant d’expliquer ces sideropénies profondes qui ne sont pas

accompagnées comme on ’attend, d’une anémie (178).

» Commentaires sur le traitement

e Traitement d’urgence
La decision thérapeutique dans la PV doit tenir compte principalement du risque vasculaire thrombotique et

de I’age.

Le contrdle du risque thrombotique, objectif principal, passe impérativement par la stricte normalisation de
I’hématocrite qui doit &tre maintenu en permanence inférieur & 45 %, par la réalisation de saignées 2 a 3 fois

par semaine de 200 a 300 ml pour atteindre et maintenir un hématocrite en dessous de 45%..
La carence martiale qui peut en résulter doit étre respectée.

Parmi les 40 patients qui ont eus des saignées, 6 ont développés une carence martiale et qui a été respectée.

e Traitement frénateur

Lorsgu'un médicament cytoréducteur est nécessaire, I'nydroxyurée ou l'interféron peuvent étre utilisés
comme traitement de premiére intention, bien que la démonstration d'un avantage de l'interféron sur
I'nydroxyurée soit encore en suspens. Chez les patients dont la maladie ne répond pas a I'hydroxyurée, le

ruxolitinib est un choix sdr et efficace (155).

Notre attitude thérapeutique était basée sur les facteurs de risque et I’4ge en accord avec la prise en charge

actualisée de la PV dans le monde.
e Tolérance a ’AAS

Un seul patient a présenté des épistaxis minimes conduisant a ’arrét de 1’ Aspirine. Les autres patients ont

présenté une bonne tolérance.

Le risque de saignement majeur n'est pas significativement augmenté par I'aspirine. Par conséquent,

I'aspirine a faible dose est recommandée pour tous les patients atteints de PV, sauf contre-indication.

e Résistance a ’HU : La signification clinique de la résistance/intolérance a I'hydroxycarbamide
(HC) a été évaluée dans une série de 890 patients atteints de polyglobulie de Vaquez (PV). Une

résistance/intolérance a I'HC a été enregistrée chez 137 patients (15,4 %) (174).
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Parmi les 36 patients traités par HU, cing (3 hommes et 2 femmes (5/36) soit 13,8 %) ont présenté une

résistance a I’HU apres 3 mois de traitement a la dose de 2g/j.

Des saignées supplémentaires ont été nécessaires chez 3 hommes ; la myéloprolifération était non controlée
dans 7 cas (4 H et 3 F) ; la splénomégalie a persisté ou a progressé dans 3 cas (2 H, 1 F). Ces données se

superposent a ce qui a été relevé dans la littérature (174).

Pour ces patients résistants a I’Hydroxyurée et en raison d’une pénurie portant notamment sur les Interférons,

aucun autre traitement cytoréducteur n’a été institué.

e Evaluation de la réponse globale aux différentes stratégies thérapeutiques :
Nos patients sont évalués selon les critéres de I’ELN 2009 (135).
Les taux de réponse compléte chez les 2 sexes se rapprochent H/46,4% (13/28) vs F/45% (9/20)
Le taux de réponse partielle chez les femmes était plus important que chez les hommes (30% vs 21,4%)
H 6/28, F 6/20.

Par ailleurs le pourcentage des hommes qui n’ont pas répondu au traitement est plus élevé que celui des
femmes (32,2% vs 25%) H 9/28 , F 5/20

e Saignées
Homme Femme Total
RC 02 00 02
RP 03 02 05
Pas de réponse | 04 01 05
Total 09 03 12

Tableau LX : Répartition des patients FR selon leur réponse aux saignées

Sur les 12 patients (9 hommes et 3 femmes) FR traités uniquement par saignée, deux hommes qui ne

présentaient pas une forme proliférative de la maladie sont en RC (Hte < 45%)
e Hydroxyurée

Chez les 36 patients traités par HU, une réponse compleéte a été noté chez 55,5% des patients vs 24% dans la
série de Alvarez-Larrdn A et al (174) et 19,5% de réponse partielle VS 66 % et 25% VS 10 % des patients

qui n’ont pas eu de réponse.
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Notre série Alvarez-Larran P Alvarez-Larran P
(261 pts) 2012 (174) (890 pts) 2016 (117)
Homme | Femme Total Total Total pts évaluables 717

RC (%) 11 09 20 63 (24%) 0,00023 | 328(46%) 0,3
(55,5%)

RP (%) 03 04 07 172 (66%) 1,99 231(32%) 0,14
(19,5%)

Pas de 05 04 09 (25%) | 26 (10%) 0,022 158(22%) 0,68

réponse (%)

Total (%) 19 17 36 261 (100%) 717(100%)
(1009%0)

Tableau LXXI: Comparaison de la réponse au traitement par HU selon Avarez-Larran (2012/2016) et notre
étude.

Quatre patients de FR ont été récemment mis sous HU a la fin de 1’étude, pour une progression de leur
maladie (GB > 20 G/L)

Récemment, une modification des critéres de réponse a été proposée, et qui inclut la nécessité d’une réponse
durable (> 12 semaines) et d’absence d’événements thrombotiques ou hémorragiques dans la définition des
réponses complétes et partielles, ainsi que la nécessité d’une rémission histologique dans la définition de la
réponse compléte (136). Ces critéres, ne sont pas encore validés pour 1’application en pratique ; ils visaient &
¢valuer |’effet thérapeutique des molécules susceptibles de modifier la biologie et I'histoire naturelle de la PV

(175).
e La réponse moléculaire

La réponse moléculaire n’est pas inclue dans les critéres d’évaluation de la réponse compléte ou partielle. La
réponse compléte est définie comme 1’éradication d’une anomalie préexistante. La réponse partielle ne
s’applique qu’aux patients avec au moins 20% de charge allélique mutée au diagnostic. La réponse partielle

est définie comme une diminution > 50% de la charge allélique initiale (136).

Chez 2 de nos patients (1 homme et 1 femme) a HR thrombotique sous HU, nous avons évalué la charge

allélique 24 et 20 mois apres le diagnostic

Elle est passée de 47% a 27% chez la femme, et de 28,1% a 32,1% chez I’homme.
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e Evaluation de la Tolérance et/ou toxicité a ’HU

Alvarez-Larran et al ont évalué la toxicité et /ou I’intolérance de I’HU dans une population de 890 patients ;
ils ont noté une résistance /intolérance dans 137 cas soit 15,4%, un taux plus faible que celui enregistré dans

notre série qui est de 17/36 (1 pt a présenté les 2) soit (47,2%) pour I’un des deux critéres (117).

Dans cette étude (117), Quinze patients (1,7%) ont développé une neutropénie (neutrophiles < 1 x 10 /1),
une anémie (Hb < 100 g/l) ou une thrombocytopénie (numération plaquettaire < 100 x 10 °/I) & la dose la
plus faible d'HC requise pour obtenir une RC ou une RP. Une toxicité extra-hématologique inacceptable a été
enregistrée chez 79 patients (8,8 %), dont 55 patients (6 %) avec des ulceres de jambe, 26 (3 %) avec d'autres
toxicités cutanéo-muqueuses inacceptables et deux patients avec fiévre liée a I'HC. Sept des 137 patients
répondaient a deux criteres. De plus, une toxicité gérable a été rapportée dans 72 cas : cutanéo-muqueuse
(n =39), digestive (n = 14), hépatique (n =2), rénale (n =1), autre (n =6).] (117).

Dans notre étude, nous avons noté également que la toxicité hématologique et extra hématologique était
gérable pour tous les patients (100%) et n’ayant pas nécessité ’arrét définitif du traitement en comparaison

avec le taux de toxicité gérable dans la série de Alvarez-Larrén, A et al qui était plus faible ( 52,5%) (117).
» Complications de la PV

La maladie de Vaquez est une hémopathie maligne chronique évoluant sur plusieurs années.
Les complications les plus communes, les événements thrombotiques et les hémorragies surviennent en
général en moyenne dans les deux années suivant le diagnostic.

Le risque de thrombose et/ou d’hémorragie pourrait atteindre selon les auteurs 50% (158)

e Les thromboses

Le risque thrombotique est supérieur au risque hémorragique, au diagnostic et lors du suivi. (45 ; 59)

Le risque de thrombose selon les études varie de 11,2 a 38,6% au moment du diagnostic et de 7,6 a 29,4%
lors du suivi (61) (164).

Certaines études (13) rapportent que le risque d’événement artériel est nettement supérieur au risque de
thrombose sur un territoire veineux, ce rapport allant de 2-3 pour les PV(160).

Le taux observé de I’ensemble des thromboses dans notre étude est de 16% vs 7% dans 1’é¢tude nationale (6) ;
le taux des thromboses artérielles est relativement supérieur au taux des thromboses veineuses (8% vs 6%)

dans notre cohorte, rejoignant ainsi les données de la littérature (92).

Les thromboses artérielles (3 AVC, un IDM) dans notre série sont présentes a la présentation initiale de la
maladie dans 8%, la moitié du taux rapporté par Tefferi et al (16%) ; en ce qui concerne les thromboses
veineuses (2 portales, une cérébrale) le méme taux a été enregistré dans 1’étude internationale (6% vs 7,4%)
(80).
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e Lescomplications hémorragiques

Les complications hémorragiques dans la PV relévent essentiellement des défauts d’agrégation plaquettaire
et d’une maladie de von Willebrand acquise. La maladie de von Willebrand acquise se produit chez plus d'un
tiers des patients atteints de PV et a été associée a une diathése hémorragique.

Ces hémorragies peuvent étre favorisées par les antiagrégants plaguettaires et les anticoagulants.

L’analyse rétrospective de 101 patients atteints de PV a montré que l'incidence cumulée des hémorragies
était de 39,6 % chez les patients atteints de PV (6,2 % par personne-année). Des épisodes d’hémorragie

majeure sont survenus chez 9,9 % des patients atteints de PV (162).

Le risque de saignement moins fréquent que le risque de thrombose, est plus faible avec un taux variant de 3
a8,1% dans les PV (161).

Le type de saignement est surtout cutanéomugueux : ecchymoses, épistaxis, ménorragies et gingivorragies.
Ce type de saignement est en faveur d’un syndrome de Willebrand acquis.

Les saignements gastro-intestinaux sont certes peu fréquents, mais ils peuvent étre sévéres surtout chez des
patients traités par 1’acide acétyl salicylique.

Ils peuvent aussi succéder a une rupture de varices cesophagiennes dans le cadre d’une hypertension portale

liée a un syndrome de Budd-Chiari (161).

Dans I'analyse uni variée, un age > 60 ans (p = 0,046) et des GB> 16 G /L (p = 0,010) étaient des prédicteurs

d'’hémorragie chez les patients avec PV (162).

Dans notre étude le risque hémorragique a été exceptionnel puisque relevé seulement au diagnostic chez
deux patients (2%). Il s’agissait de rectorragie non menagante dans un cas ayant favorablement évolué.

En cours de suivi, 3 patients ont présenté :

- Pour le premier cas : une thrombose veineuse profonde fémorale, thrombose partielle du sinus
latéral gauche, un infarctus du myocarde, et un hématome fémoral suite a une coronarographie.
- Pour le deuxiéme cas : des épistaxis apres traitement par AAS, obligeant a I’arrét de I’AAS

- pour le troisiéme cas : un patient a présenté un AlIT.

e Transformation Leucémique et myélofibrose
Il est observé que certains patients présentant une PV vont évoluer vers une myélofibrose secondaire ou une
leucémie aiglie secondaire dans environ 10% des cas a 10 ans de suivi selon les études (16) (157) (166)
Dans notre étude, étant donné la période d’observation relativement courte, la survie a 48 mois est de 94%,
nous n’avons pas relevé de cas de transformation en leucémie aigiie ou d’évolution vers une myélofibrose

comme certaines études (5,48, 163) ; ce point doit étre évalué a long terme.
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» Discussion sur la survie

L’étude internationale portant sur 1545 cas de maladie de Vaquez, dont 23 % suivis jusqu’a leur déces, a
montré que la médiane de survie pour I’ensemble de la cohorte était de 18,9 ans, non significativement

inférieure a celle de la population américaine correspondante (p = 0,104) (80).

Si I’on s’en tient aux données plus complétes recensées dans la cohorte unicentrique de 337 cas suivis a la
Mayo Clinic, dont 44 % suivis jusqu’au déces, la médiane est seulement de 14,1 ans et la différence par

rapport & la population de référence devient tres significative (p < 0,001). (80).

La survie globale était significativement plus courte chez les patients présentant une hémorragie que chez
ceux sans cette complication (p = 0,002) (162).

Cependant des données récemment rapportées ont confirmé le pronostic favorable dans la polyglobulie vraie
(PV), avec une survie médiane estimée a 24 ans, chez les patients de moins de 60 ans (176)

Notre étude a duré 4 années, période trop courte pour évaluer correctement I’espérance de survie de nos

patients qui aujourd’hui au taux de 94% ne permet aucune conclusion sur ce point.

Un recul beaucoup plus important sera nécessaire.

XXI11. Conclusion

L’adoption de la classification OMS 2016 a 50 patients inclus dans cette étude prospective nous a permis
d’enregistrer (12%) de nouveaux cas de PV par rapport a celle de I’OMS 2008, notamment les PV masquées

par une thrombocytose ou une carence en fer, et les PV non mutées pour JAK2V617F

La splénomégalie palpable dans notre étude est notée dans 46% des cas, constituant de ce fait un argument
trés fort en faveur du caractére primitif de la polyglobulie. Dans notre étude la splénomégalie n’est retrouvée
que dans les cas de PV JAK2V617F positif.

Le critere majeur hémoglobine est positif chez la majorité de nos patients. Nous avons noté un taux
d’hémoglobine inférieur au taux de référence OMS 2016 dans le diagnostic de la PV chez 1 homme (2%) et
3 femmes (6%) respectivement, tandis que le taux d’Hte est supérieur a 49% et 48% chez tous les hommes et

femmes respectivement sauf pour 2 femmes.

Nous notons que tous les hommes ont un taux d’Hte supérieur au taux de référence OMS 2016 dans les
critéres de diagnostic de la PV (49%), et que 19 femmes (90,5%) ont rempli également ce critere (Hte >
48%).
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En composant avec le taux d’hémoglobine et le taux d’hématocrite, tous les hommes répondent au premier
critére majeur tandis qu’une femme ne répond pas a ce critére (il s’agit de la patiente porteuse de la forme

masquée de PV).

Une hyperleucocytose a été retrouvée chez 65,5% des hommes et 81% des femmes, attribuant a cet examen

une grande valeur diagnostique.

Une hyperplaquettose est notée chez 85 % des femmes vs 57 % chez les hommes avec une différence
significative (p = 0,018) au-dela de 500 G/L.

Toutes les femmes dont on a dosé le taux d’EPO, 20/21 ont eu un taux inférieur a la normale basse. Chez 28
hommes ayant fait cet examen, 21 (75%) ont eu un taux inférieur a la normale basse avec une différence

significative (p=0,03) entre les hommes et les femmes.

Un taux bas dérythropoiétine (EPO) est un critére diagnostique mineur spécifique d’une polyglobulie
primitive. Sa valeur diagnostique est discutée face a 1’apport de la biologie moléculaire, il permet de rattraper

les rares cas de PV non mutées pour le JAK2.

La BOM en premiére lecture dans notre étude n’a pas pu retenir le diagnostic de PV dans 20 cas qui ont
bénéficié spécialement d’une relecture voire de compléments d’analyse qui ont abouti au redressement du

diagnostic de PV dans 20/20.

Les patients de ce groupe qui ont eu initialement un diagnostic anatomopathologique d’une TE (14 pts: 7
hommes et 7 femmes), avaient un taux d’Hb qui remplissait les critéres du diagnostic OMS 2016 ; ils avaient
des antécédents de thromboses dans 43% des cas, et des taux de plaquettes supérieurs a 450 G/L dans 86%

des cas.

La biopsie ostéomédullaire (BOM) en 2016 est parmi les critéres majeurs, elle nous a permis en plus du
dosage de I’EPO de trancher pour le diagnostic de PV, notamment dans les cas JAK2 non mutés. L’analyse
de I’histologie médullaire prend toute sa place et devient un critére majeur qui peut affirmer en présence du
critere mineur I’EPO un diagnostic de PV en récupérant les patients non mutés.

Dans notre étude, la mutation JAK2V617F, systématiquement recherchée, a été détectée chez 43/50 patients
ce qui correspond a 86 % des cas sans différence significative entre les laboratoires ou elle a été pratiquée ;

elle se situe dans la fourchette haute des résultats exprimés dans la littérature

La charge allélique de JAK 2 n’a pu étre réalisée que dans 11 cas et n’a pas été analysée par rapport aux

facteurs de risques cliniques du fait de la taille faible de notre échantillon.

La charge allélique est une donnée qu’il faudra analyser trés sérieusement dans les SMP Phl négatifs ; en
effet de plus en plus d’études soutiennent l'idée que la charge de 1'allele JAK2V617F est en corrélation avec

le phénotype clinique des SMP Ph1 négatif

Dans notre étude, les patients avec JAK2V617F négatif se distinguent par 1’absence de splénomégalie (p =

0,01) par un taux de globules blancs et un taux de PNN dans les normes habituellement admises
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comparativement a ceux ayant un JAK2V617F positif chez qui la splénomégalie est fréquente et
I’hyperleucocytose (p = 0,002) avec polynucléose neutrophile (p = 0,004) ainsi que par un taux d’EPO
sérique plus élevé (p = 0,01).

Dans notre étude, la réalisation systématique d’une hybridation in situ (FISH) chez nos patients nous a
permis d’éliminer formellement une leucémie myéloide chronique ce qui constitue une expérience unique en
Algérie dans ce domaine. Il s’agit d’une rare cohorte ou cet examen a été systématiquement pratiqué et
représente a nos yeux un passage obligatoire dans le diagnostic d’un syndrome myéloprolifératif quel qu’il

soit et a fortiori dans la PV.
La systématisation de cet examen dans le diagnostic de PV est donc un autre point fort de notre travail

Le caryotype réalisé dans 10 cas nous a permis dans 7 caryotypes interprétables de retrouver une trisomie 8
dans un cas et une trisomie 9 dans un autre cas et ainsi de conforter le diagnostic de PV pour ces deux cas par

I’existence d’une clonalité.

Ainsi, la classification OMS 2016 a le mérite de mieux démembrer et individualiser la PV au sein des autres
SMP bcr-abl négatifs.
Elle nous a surtout permis d’individualiser les PV dites masquées qui autrefois étaient considérées souvent

comme des TE.

Un traitement a été institué selon la catégorie de risque thrombotique allant de la prescription d’acide acétyle

salicylique, de saignées voire d’un traitement cytoréducteur ou frénateur de la maladie par Hydroxyurée.

Les résultats obtenus, en termes d’application d’outils modernes pour le diagnostic de la PV ou en termes de
prise en charge codifiée de la PV sont tres encourageant puisque 12% des patients diagnostiqués par la
classification OMS 2016 ont échappé au systeme de classification établi en 2008. Le recul est encore court

pour évaluer la stratégie thérapeutique adoptée en fonction des facteurs pronostiques actuels.

XXIV Recommandations

Dans notre étude, nous avons précise les limites de la classification OMS 2008 en montrant que si elle était
appliquée aux cas de notre cohorte de patients, elle aurait exclu 12% des patients du diagnostic de PV. Cela
aurait été trés préjudiciable pour ces patients qui auraient accusé un retard indéterminé au diagnostic de PV
et par voie de conséquences auraient subi pour une proportion d’entre eux les complications gravissimes

(thromboses et hémorragies) liées a la PV.

A ce titre, il convient de souligner que la biopsie ostéomédullaire (BOM) fait partie des critéres majeurs
OMS 2016, 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 JAK2 et que I’EPO sérique est

normale ou subnormale).
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Ces deux outils, BOM et EPO constituent un apport considérable au diagnostic de polyglobulie de Vaquez en
2021.

La premiére recommandation serait de ne plus appliquer aujourd’hui les criteres de la classification OMS
2008 au risque de passer a coté d’authentiques PV dont celles désignées PV masquées, avec comme
conséquences de mettre en danger la vie de prés de 12% de patients qui ne bénéficieraient pas de

thérapeutiques idoines.

La deuxiéme recommandation est d’appliquer de maniére pondérée les nouveaux criteres diagnostiques de la
PV tels que définis par la classification OMS 2016 qui place la BOM au rang de critere majeur ,elle permet
de dépister une myélofibrose débutante sous-jacente prédictive d’une évolution rapide en myélofibrose
secondaire,d’une part, et d’autre part elle constitue un outil puissant entre les mains des hématopathologistes,
en particulier dans nos contrées ou 1’accés aux examens moléculaires est encore trés restreint au vu du cout

de ces examens et de problémes parfois de disponibilité en Algérie.

Il est recommandé notamment pour les hématopathologistes d’organiser des ateliers portant sur 1’application

des nouvelles classifications des SMP.

La troisiéme recommandation porte sur la nécessité d’appliquer rigourcusement les outils pronostiques

actuellement disponibles aux fins de stratégies thérapeutiques adaptées.
XXV. Perspectives

La poursuite de ce travail est une nécessité pour deux raisons :

- Evaluer au long court les résultats thérapeutiques en cours aprés un recul qui ne doit pas étre
inférieur a 10 années.
- Redéfinir I’épidémiologie de cette pathologie au regard de nouveaux cas de PV a venir sur cette

nouvelle base diagnostique.
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Annexe 01 : Listes des patients caractéristiques cliniques, biologiques et évolutives

3 o o ] =
Zlal 8| ¢ 8 T 8| o | % g SE
sl=| 8| 3] % s 8% | & % 53
"‘_1:' o o frr] £
S.M 1 70 F / oul oul Ooul NON OUl+++ NON
H.B 2 60 M / non non | NON NON oul NON
R.M 3 56 M / NON [ NON | NON NON oul NON
Y.H 4 49 M 1 MOIS oul oul Oul oui oul NON
B.Z 5 81 F / NON [ NON | NON NON oul NON
B.B 6 54 m 1 MOIS NON [ NON | NON NON oul NON
A.H 7 62 F / oul oul Oul NON oul NON
L.M 8 74 M 12 MOIS NON [ NON | NON NON | OUl+++ OUI/IDM (ATCD)
E.A 9 64 F / NON [ NON | NON NON oul NON
H.H 10 79 F 12 MOIS oul oul Oul Oul oul NON
B.H 11 57 F / NON [ NON | NON NON NON OUI/THROMBOPHLEBITE (ATCD)
N.A | 12 60 F 12 MOIS oul oul oul oul oul NON
G.R 13 67 M / oul NON oul oul oul OUI/IDM (ATCD)
T.H 14 55 M 1 MOIS NON [ NON | Oul NON oul NON
™M 15 50 M / non non non oui oui NON
K.m | 16 55 M / NON | NON | NON NON oul OUI/AVC (ATCD)
AH | 17 67 M / NON | NON | NON NON oul NON
B.S 18 71 M 15J NON | Oul oul oul oul NON
B.M | 19 73 M / NON | NON | NON NON NON NON
B.T 20 61 M 10J Oul Oul oul NON Oul OUI /CEREBRALE (DC)
GA | 21 72 F 5 MOIS NON | NON | NON NON NON NON
T 22 77 F 15J) non non NON NON NON NON
K.N 23 37 M NON | NON | NON NON NON NON
K.M | 24 69 M / oul oul oul NON oul NON
M.M | 25 66 M 1 MOIS oul oul oul NON oul NON
B.K 26 71 F 3 MOIS NON | NON | NON NON Oul NON
TN | 27 51 M 1 SEMAINE oul oul oul NON oul NON
N.S | 28 50 M 2 MOIS oul oul oul NON oul NON
AB | 29 63 M 20) OUl | NON | OuUl NON Oul 0OUl /AVC (DC)
EM | 30 36 M / NON | NON | NON NON oul NON
MM | 31 65 M 21) non non non non oui OuUl/ IDM (DC)
M.A | 32 45 F / oui non non oui oui OUI/THROMBOSE VEINE OCCULAIRE (ATCD)
Z.A 33 47 M 3] oui oui oui non oui OUI /VEINE PORTE (DC)
Z.N 34 50 M 3 MOIS NON | NON | NON oul oul NON
H.O | 35 66 F / non non NON NON Oul NON
KH | 36 | 37 F 1 MOIS non | non | NON oui oul OUI/AVC (DC)
AB | 37 49 M 12 MOIS oul oul oul oui oul NON
M.A | 38 80 M / non non NON NON Oul NON
A.K 39 43 F / oul non NON oui oul NON
B.M | 40 61 M / non oul oul oui oul NON
BA | 41 70 F 5 MOIS Oul non oul oul Oul OUI/AVC (ATCD/DC)
L.B 42 83 M / oul oul oul oui oul NON
B.M | 43 86 F 1AN oul oul oul NON oul NON
OUI/THROMBOSE PORTE ET MESENTERIQUE
TA | 44 73 F 2 MOIS oul oul oul oui oul (ATCD/DC)
B.N | 45 43 F 151 oul oul oul NON oul NON
AM | 46 34 m 1 MOIS oul oul oul oui oul NON
O.R | 47 55 F 8 MOIS oul oul oul oui oul NON
N.N | 48 61 F 12 MOIS oul oul oul oui oul NON
B.M | 49 56 M / NON | NON | NON NON NON NON
AR | 50 48 F 3 mois oui NON | NON NON NON NON
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S g .
S.M 1 NON NON NON 17,40 56,20 7,48 | 75,00 | 31,00 17000 12200
H.B 2 NON NON NON 22,10 64,00 6,60 | 97,00 | 34,00 19900 15850
R.M 3 NON NON NON 19,10 58,00 6,41 | 85,00 | 32,50 9470 6760
Y.H 4 NON oulll NON 20,80 65,00 8,06 | 80,00 | 32,00 23280 19760
B.Z 5 NON NON NON 21,20 64,30 6,62 | 97,10 | 33,00 7230 4510
B.B 6 NON oul | NON 19,30 63,90 8,43 | 76,70 | 30,00 14940 12970
A.H 7 NON NON NON 21,00 69,00 9,90 | 75,00 | 30,90 6730 4200
L.M 8 NON ouil NON 19,00 64,00 6,95 | 85,00 | 32,00 14700 12600
E.A 9 NON NON NON 17,80 58,00 7,49 | 77,00 | 33,00 14720 10300
H.H | 10 NON NON NON 19,80 66,50 8,76 | 76,00 | 32,00 10800 6620
BH | 11 NON NON NON 16,50 46,00 8,40 | 61,00 | 30,00 10180 6150
N.A | 12 NON NON NON 16,80 53,80 6,21 | 86,00 | 34,00 13000 11720
GR | 13 NON NON NON 16,90 53,00 8,58 | 62,10 | 31,70 11400 6900
TH | 14 NON oull NON 19,50 63,00 7,52 | 83,00 | 31,00 14560 11080
™M | 15 OUI GINGIVORRAGIES non NON 17,00 50,90 5,85 | 87,00 | 33,00 8780 5590
K.M | 16 NON oulll NON 16,90 53,00 5,52 | 77,90 | 30,00 6540 4550
AH | 17 NON NON NON 17,60 53,70 6,50 | 83,00 | 34,00 6710 3400
B.S 18 NON NoN NON 21,40 67,90 10.53 | 64,00 | 28,00 17100 13400
B.M | 19 NON NON NON 15,80 53,10 7,49 | 70,90 | 29,00 9400 5620
BT | 20 NON NON NON 19,90 60,50 6,60 | 86,60 | 32,00 12210 8930
GA | 21 NON Oul I NON 17,50 54,90 6,74 | 81,50 | 31,00 19900 15200
T | 22 NON oull NON 17,50 56,90 6,65 | 85,00 | 30,00 31890 27530
K.N | 23 NON NON NON 17,70 53,00 6,20 | 85,00 | 33,00 5000 2840
KM | 24 NON oull NON 20,00 64,90 7,83 | 82,90 | 31,00 18860 15160
M.M | 25 NON NON NON 22,50 69,50 9,99 | 69,60 | 32,00 8544 5560
B.K | 26 NON OULlll | NON 17,00 51,40 6,96 | 73,90 | 27,00 25500 20580
TN | 27 NON NON NON 16,70 54,10 5,97 | 90,00 | 31,00 9300 6600
NS | 28 NON oul | NON 22,10 71,10 9,23 | 77,50 | 31,00 11300 8900
AB | 29 NON NON NON 23,00 66,90 7,67 | 87,20 | 34,00 11890 9420
EM | 30 NON Oul | NON 20,30 64,40 8,70 | 74,00 | 35,00 10270 5810
MM | 31 OUI RECTORRAGIE NON NON 17,70 54,00 5,77 | 95,00 | 32,00 15080 11550
M.A | 32 NON oull NON 18,00 58,00 7,80 | 74,00 | 30,00 13950 10830
ZA | 33 NON oulll NON 20,80 65,00 7,40 | 92,00 | 32,00 28020 25550
ZN | 34 NON NON NON 21,20 65,30 7,33 | 89,10 | 32,00 35480 30940
H.O | 35 NON NON NON 18,50 61,00 7,60 | 81,00 | 30,00 | 46050 39600
K.H | 36 NON NON NON 18,30 59,80 8,55 | 69,90 | 31,00 15870 12240
AB | 37 NON oull NON 17,90 54,40 6,61 | 82,40 | 32,00 12300 10600
M.A | 38 NON oul | NON 19,80 61,80 8,43 | 71,80 | 32,00 11400 9000
AK | 39 NON oull NON 21,50 70,90 8,46 | 83,80 | 30,00 18100 16000
B.M | 40 NON OUIIV | NON 20,00 65,00 8,80 | 74,00 | 31,00 15400 13600
BA | 41 NON NON NON 15,80 54,00 6,83 | 79,80 | 29,00 15960 11720
LB | 42 NON oul Il NON 18,40 54,80 8,94 | 61,30 | 33,00 25590 21960
B.M | 43 NON NON NON 17,10 53,80 6,28 | 82,00 | 33,00 8080 4080
TA | 44 NON oulll NON 19,00 57,00 7,19 | 80,00 | 33,00 20000 18400
B.N | 45 NON oull NON 16,40 52,70 6,60 | 79,20 | 31,00 11500 7790
AM | 46 NON NON NON 18,10 54,10 6,00 | 85,00 | 33,00 4500 2300
O.R | 47 NON oul | NON 16,00 51,50 7,42 | 69,50 | 31,00 13200 10600
N.N | 48 NON NON NON 17,00 55,10 6,69 | 82,00 | 32,00 14500 9135
B.M | 49 NON oull NON 17,60 54,90 6,36 86,3 32,1 8200 5400
AR | 50 NON ouill NON 15,00 45,40 6,90 65,8 33 8520 6490
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S.M 1 1222000 75,50 | 12,3 | NEG POS / NF NF 0,90 HR R ELEVE
H.B 2 441000 61,00 69 NEG POS / NF NF 0,60 HR R ELEVE
R.M 3 193000 39,00 10 NEG | NEG / NEG NF 4,10 FR R FAIBLE
Y.H 4 928000 63,00 59 NEG POS / NF NF 1,00 FR R INTER
B.Z 5 305000 39,00 10 P'\llaFv POS 20,59 NF NF 0,60 HR R ELEVE
B.B 6 650000 37,15 NF P'\[')FV POS / NF NF NF HR R INTER
AH 449000 83,00 | 16,8 | NEG POS / NEG NF 0,60 HR R INTER
LM 477000 103,00 | 32,4 | NEG POS / NF NF 2,20 HR R ELEVE
E.A 849000 42,00 126 | NEG POS | 47/27,09 NF NF 0,60 HR R INTER
HH | 10 554000 70,00 | 15,75 | NEG POS / NF NF 0,70 HR R ELEVE
BH | 11 606000 36,00 86 NEG POS / NF NF 0,70 HR R ELEVE
NA | 12 780000 27,00 | 3,48 | NEG | NEG / NEG NF 2,00 HR R INTER
GR | 13 846000 60,00 | 13,8 | NEG POS / NF NF 0,90 HR R ELEVE
TH | 14 623000 71,00 3,8 | NEG POS / NF NF 1,40 FR R FAIBLE
™ | 15 756000 47,00 7,4 | NEG POS / NF NF 1,30 FR R FAIBLE
km | 1@ 885000 36,00 9,6 | NEG POS /2;2',11 NF NF 1,30 HR R INTER
AH | 17 265000 67,00 14 NEG | NEG / NEG NF 8,90 HR R ELEVE
B.S 18 250000 60,00 7,65 NEG POS 78,80 NF NF 1,10 HR R ELEVE
BM | 19 375000 106,00 26 NEG | NEG / NEG NF 0,60 HR R ELEVE
BT | 20 570000 63,00 30,1 | NEG POS 19,50 NF NF 1,80 HR R ELEVE
GA | 21 891000 93,00 29 NEG POS / NF NF 1,90 HR R ELEVE
2T | 22 664000 59,00 | 34,1 | NEG POS / NF NF NF HR R ELEVE
KN | 23 1000000 75,00 386 | NEG NEG / NEG | NEG 11,70 FR R FAIBLE
KM | 24 853000 65,00 16 NEG POS / NF NF 0,80 HR R ELEVE
M.M | 25 235000 43,65 446 | NEG | NEG / NF NF 1,60 HR R INTER
BK | 26 260000 62,00 19 NEG POS / NF NF 0,60 HR R ELEVE
T.N 27 286000 37,51 20 NEG POS / NF NF 8,70 HR R INTER
NS | 28 368000 104,00 NF | NEG POS / NF NF 0,70 FR R FAIBLE
AB | 29 784000 73,57 41 NEG POS / NF NF 0,60 HR R ELEVE
EM | 30 399000 NF 6,4 NEG POS / NF NF 1,00 FR R FAIBLE
M.M | 31 762000 35,00 8,8 | NEG POS / NF NF 1,20 HR R ELEVE
M.A | 32 556000 30,00 30 NEG POS / NF NF 0,90 HR R INTER
ZA | 33 273000 53,00 16 NEG POS / NF NF 0,70 HR R INTER
ZN | 34 346000 54,00 58 NEG POS / NF NF 0,60 FR R INTER
HO | 35 520000 35,00 13 NEG POS 91,50 NF NF 0,70 HR R ELEVE
KH | 36 582000 39,00 19 NEG POS 72,40 NF NF 1,00 HR R INTER
AB | 37 490000 40,00 10 NEG POS 71,90 NF NF 5,30 FR R FAIBLE
M.A | 38 711000 52,00 61 NEG POS 26,10 NF NF 2,70 HR R ELEVE
A.K 39 334000 91,00 10 NEG POS 56,90 NF NF 0,80 FR RINTER
B.M | 40 313000 NF 51 NEG POS / NF NF 0,60 HR R ELEVE
BA | 41 608000 48,00 7 NEG POS / NF NF 0,80 HR R ELEVE
L.B 42 924000 40,00 | 12,19 | NEG POS 99,90 NF NF 1,80 HR R ELEVE
BM | 43 692000 64,00 | 27,86 | NEG POS / NF NF 1,00 HR R ELEVE
TA a4 560000 40,90 26,34 | NEG POS / NF NF 1,70 HR R ELEVE
B.N 45 695000 60,00 8 NEG POS / NF NF 1,10 FR R FAIBLE
AM | 46 344000 94,00 34 NEG | NEG / NEG | NEG 6,20 FR R FAIBLE
OR | 47 729000 74,00 NF | NEG POS / NF NF 1,60 FR R FAIBLE
N.N | 48 | 1318000 60,00 25 NEG POS / NF NF 1,4 FR RINTER
B.M | 49 407000 40,00 6,9 | NEG Pos / NF NF 0,8 FR R FAIBLE
AR | 50 677000 38,00 11 NEG Pos / NF NF 2,4 HR R INTER
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S.M 1 oul oul NON oul 1
H.B 2 oul oul NON oul 4

R.M 3 NON oul NON oul 9

Y.H 4 OUI/GB 23000 oul NON oul 9
B.Z 5 oul oul NON oul 1
B.B 6 Ooul oul NON oul 3

A.H 7 oul oul NON oul 4

LM 8 oul NON oul oul 2
E.A 9 Ooul oul NON NON 0

H.H 10 oul oul NON NON 0
B.H 11 oul oul oul oul 2

N.A 12 Ooul oul NON oul 2

G.R 13 oul oul oul oul 4

T.H 14 NON oul NON oul 11

.M 15 NON oul oul oul 5

K.M 16 oul Oul NON NON 0

AH 17 oul oul NON oul 6
B.S 18 oul oul NON oul 5

B.M 19 oul Oul NON Oul 3
B.T 20 oul NON Oul Oul 1

G.A 21 oul oul NON oul 2
ra 22 oul oul NON NON 0
K.N 23 NON Oul NON Oul 3

K.M 24 oul oul NON oul 3

M.M 25 oul oul NON oul 6
B.K 26 oul Oul NON Oul 1

T.N 27 oul oul NON oul 1
N.S 28 NON oul NON oul 13

A.B 29 oul Oul NON Oul 3

E.M 30 NON oul NON oul 7

M.M 31 oul oul NON oul 4

M.A 32 oul oul NON oul 3
ZA 33 oul NON oul oul 8
Z.N 34 OUI/GB 35000 oul NON oul 5

H.O 35 oul oul NON oul 2
K.H 36 oul oul NON oul 6

A.B 37 NON oul NON oul 2

M.A 38 oul oul NON NON 0

A.K 39 NON oul NON oul 12

B.M 40 oul NON oul oul 5
B.A 41 oul oul NON NON 0
L.B 42 oul oul NON NON 0

B.M 43 oul oul NON oul 3

TA 44 oul NON oul NON 0
B.N 45 NON oul NON oul 2

A.M 46 NON oul NON oul 4

O.R 47 NON oul NON oul 3

N.N 48 NON oul NON oul 3

B.M 49 Non Oui Non oui 6

AR 50 Oui Oui NON NON 0
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S.M 1 RC 4 06/04/2021 A% 41
H.B 2 RP 8 24/03/2021 A% 39

R.M 3 RC 9 13/04/21 wW 40

Y.H 4 PAS DE REPONSE / 22/03/2021 A% 39
B.Z 5 EVA NF/PDV PDV 21/03/18 PDV
B.B 6 EVA NF/PDV PDV 09/05/18 PDV

AH 7 RP 4 17/02/21 A% 38

L.M 8 RP 12 10/02/21 A% 37
E.A 9 RC 3 17/02/21 A% 36

H.H 10 RP 6 18/4/21 A% 35
B.H 11 RC 3 17/3/21 A% 35

N.A 12 PAS DE REPONSE 1 27/12/20 A% 33

G.R 13 RC 3 13/01/21 A% 30

T.H 14 PAS DE REPONSE / 03/03/21 A% 30

.M 15 PAS DE REPONSE / 11/03/2020 A% 41

K.M 16 PAS DE REPONSE 9 03/02/2021 wW 29

AH 17 RC 1 17/03/21 A% 29
B.S 18 RC 1 01/02/2021 W 29

B.M 19 RC 6 31/03/2021 'A% 29
B.T 20 RC 2 24/03/2021 wW 27

G.A 21 RC 5 17/03/2021 A% 25
2T 22 PAS DE REPONSE 5 17/02/2021 A% 49
K.N 23 RP 3 10/02/2021 wW 24

K.M 24 RC 6 28/04/2021 A% 24

M.M 25 RC 2 03/02/2021 A% 47
B.K 26 RC 9 21/04/2021 wW 23

T.N 27 RC 1 18/11/2020 A% 22
N.S 28 PAS DE REPONSE / 04/04/2021 A% 45

A.B 29 RC 2 17/03/2021 vV 20

E.M 30 RP / 27/11/2019 A% 19

M.M 31 RC 6 31/03/2021 A% 43

M.A 32 RC 3 03/03/2021 A% 43
Z.A 33 PAS DE REPONSE / 28/04/2021 A% 43

ZN 34 PAS DE REPONSE / 19/04/2021 wW 18

H.O 35 PAS DE REPONSE / 24/03/2021 A% 17
K.H 36 RC 2 17/02/2021 A% 16

A.B 37 PAS DE REPONSE 4 07/04/2021 A% 14

M.A 38 PAS DE REPONSE 3 17/02/2021 A% 14

A.K 39 RP 3 19/04/2021 A 9

B.M 40 RP 3 17/03/2021 wW 7
B.A 41 RC 3 14/04/2021 wW 6
L.B 42 RC 4 07/04/2021 A% 6

B.M 43 RC 3 28/04/2021 'A% 5

T.A 44 PAS DE REPONSE / 19/04/2021 A% 5
B.N 45 PAS DE REPONSE 2 06/04/2021 wW 5

A.M 46 RC 5 17/03/2021 A% 19

O.R 47 RP 3 12/04/2021 'A% 6

N.N 48 RP / 21/04/2021 A% 5

B.M 49 RP 1 28/04/2021 A% 47

AR 50 RP 3 19/05/2021 'A% 47

141




Annexe N° 02 : Frottis sanguin des patients

N° Init GR PNN EOS% Baso Lym % Mono Myélémie Myélocyte| MM MB Plag
Pt Pts % % % %
1 S.M Normocytes ;normochromes 59 7 0 28 0 6 1 5 0 XXXXXXXXX
2 H.B Normocytes ;normochromes 82 0 0 17 0 0 0 0 0 XXXXXXX
3 R.M Macrocytes, microcytes 73 2 2 21 2 0 0 0 0 XXXX
4 Y.H Normocytes ;normochromes 90 0 0 9 1 0 0 0 0 XXXXXX
5 B.Z Normocytes ;normochromes 71 1 0 28 0 0 0 0 0 XXX
6 B.B. Normocytes ;normochromes 79 0 0 20 1 0 0 0 0 XXX
7 AH Normocytes ;normochromes 87 0 0 3 21 0 0 0 0 XXX
8 L.M Normocytes ;normochromes 76 0 3 21 0 0 0 0 0 XXX
9 E.A Normocytes ;normochromes 67 1 4 26 2 0 0 0 0 XXXX
10 H.H Normocytes ;normochromes 84 0 0 15 1 0 0 0 0 XXXX
11 B.H Normocytes ;normochromes 53 10 0 36 1 0 0 0 0 XXXX
12 N.A Normocytes ;normochromes 68 0 0 23 9 0 0 0 0 XXXX
13 G.R Macrocytes, microcytes 62 0 37 0 0 0 0 0 XXXX
14 T.H Normocytes ;normochromes 82 3 2 8 1 4 1 3 0 XXXX/ XXXXXXXX
X
15 T.M Normocytes ;normochromes 70 1 1 21 7 0 0 0 0 XXXX
16 K.M Normocytes ;normochromes 78 0 0 22 0 0 0 0 0 XXXX/XXXXX
17 A.H Normocytes ;normochromes 60 1 0 36 3 0 0 0 0 XXX
18 B.S Normocytes ;normochromes 86 0 0 78 5 0 0 0 0 XXX
19 B.M Normocytes ;normochromes 51 1 1 38 3 0 0 0 0 XXX
20 B.T Normocytes ;normochromes 80 0 1 19 0 0 0 0 0 XXXXX
21 G.A Normocytes ;normochromes 65 0 2 28 5 0 0 0 0 XXXX
22 2T Normocytes ;normochromes 87 2 0 10 1 0 0 0 0 XXXX
23 K.N Normocytes ;normochromes 75 0 1 20 1 3 1 2 0 XXXX
24 K.M Normocytes ;normochromes 82 1 4 11 2 0 0 0 0 XXXX
25 M.M Normocytes ;normochromes 70 0 0 30 0 0 0 0 0 XXXX
26 B.K Macrocytes, microcytes 71 1 2 15 5 6 2 4 0 XXXX
27 T.N Normocytes ;normochromes 53 0 0 38 6 3 0 3 0 XXXX
28 N.S Normocytes ;normochromes 78 1 0 8 2 0 0 0 0 XXX
29 A.B Normocytes ;normochromes 87 0 0 13 0 0 0 0 0 XXX
30 E.M Normocytes ;normochromes 61 0 2 31 3 3 0 3 0 XXX
31 | MM Normocytes ;normochromes 66 6 1 21 6 0 0 0 0 XXX/ XXXX
32 M.A Normocytes ;normochromes 65 0 0 35 0 0 0 0 0 XXXX
33 ZA Normocytes ;normochromes 65 0 0 33 2 0 0 0 0 XXXXX
34 Z.N Normocytes ;normochromes 91 2 1 4 2 0 0 0 0 macotromboc
ytes
35 H.O Normocytes ;normochromes 92 0 0 3 3 2 0 2 0 XXXX
36 K.H Normocytes ;normochromes 71 2 0 22 1 4 1 3 0 XXXX
37 A.B Dacryocytes 89 2 0 6 1 2 0 2 0 XXX
38 M.A Normocytes ;normochromes 91 0 0 5 2 2 0 0 0 XXXX/XXXXX
Normocytes
39 AK 80 0 1 19 0 0 0 0 0 XXX/
Normocytes ;normochromes macotromboc
y
40 B.M Normocytes ;normochromes 78 0 3 16 0 3 2 1 0 XXX
41 B.A 80 0 15 4 0 0 0 XXXX/
Normocytes ;normochromes macotromboc
yt
42 L.B Normocytes ;normochromes 77 0 3 15 1 4 2 2 0 XXX/ XXXX
43 B.M Normocytes ;normochromes 78 0 1 21 0 0 0 0 0 XXXX
44 TA Normocytes ;normochromes 68 5 0 21 6 0 0 0 0 XXX/XXXXX
45 B.N Normocytes ;normochromes 69 4 1 18 4 4 2 2 0 XXX/XXXX
46 AM Macrocytes, microcytes 53 0 1 39 6 0 0 0 0 XXX/ XXXX
47 O.R Dacryocytes 75 3 3 14 5 0 0 0 0 XXX/ XXXX
48 N.N Normocytes ;normochromes 77 3 0 15 2 3 2 1 0 XXXX/XXXXX
49 B.M Normocytes ;normochromes 72 1 0 25 2 0 0 0 0 Xxx
50 A.R Normocytes ;normochromes 76 0 0 24 0 0 0 0 0 XXXX
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Annexe N° 3 : Indice de la masse corporelle(IMC) selon I’OMS

IMC (Kg/m2) Catégorie

IMC< 18 Dénutrition

18<IMC <25 Corpulence normale
25<IMC <30 Surpoids

30< IMC <35 Obeésité modérée

35<IMC <40 Obésité severe

IMC > 40 Obésité morbide ou massive
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Abstract

The revision of the diagnostic criteria for polycythemia of Vaquez (PV) by the WHO in 2016 permeted the
diagnosis of masked PV potentially at thrombotic risk for some cases not detected by previous classifications
(WHO 2001 and 2008). Thus, since 2016, the lowering of the Hb thresholds to 16 g/dl in women and 16.5
g/dl in men, in articulation with revised data from osteomedullary biopsy (BOM) and molecular analysis
(JAK2) has significantly increased the number of new PV cases.

Our objective was to establish the impact of this classification revision on the diagnosis of PV in our
environment on the one hand, and to apply the conventional prognostic score in the management of Vaquez's
polycythemia on the other.

In Algeria, Vaquez's polycythemia (PV) has been until the last ten years, a condition that bore its name of
orphan disease, especially in view of the considerable delays in the availability of modern means of
diagnosis. In fact, according to the results of a national epidemiological survey conducted in 2002, the key
diagnostic tests were performed in only a few cases: Osteo-medullary biopsy (38.42%), search for JAK2
V617F mutation (12%), karyotype (1.62%). No patient had serum EPO, total blood volume (TGV), marrow
culture for spontaneous in vitro erythroid colony formation.

In a prospective regional study (Wilayas of Center and West), we wanted to apply all the criteria currently
required for the diagnosis of PV and to specify their respective impacts.

Thus, 50 patients suffering from PV were included in a prospective study, in the hematology department of
the EHS ELCC of Blida. They were 21 women and 29 men. The mean age at diagnosis was 60 years (34-86).

The application of the WHO 2016 classification allowed us to include new cases of PV compared to the
WHO 2008 classification, including PV masked by thrombocytosis or iron deficiency, and PV not mutated
for JAK2V617F.

The BOM in 2016 is among the major criteria, it allowed us in addition to the Epo assay to decide for the
diagnosis of PV, especially in non-mutated JAK2 cases. The analysis of bone marrow histology takes all its
place and becomes a major criterion that can affirm in the presence of the minor criterion of EPO a diagnosis
of PV by recovering the non-mutated patients, even if the histopathological analysis suffers from a lack of
reproducibility that must be improved by an expertise of the hematopathologists in the field of SMP during
workshops devoted to SMP.

Treatment was instituted according to the category of thrombotic risk, ranging from the prescription of
acetylsalicylic acid, bloodletting, and even cytoreductive or disease-fighting treatment with Hydroxyurea.

The results obtained, in terms of application of modern tools for the diagnosis of PV or in terms of codified
management of PV are very encouraging since 12.5% of patients diagnosed by the WHO 2016 classification
escaped the classification system established in 2008. There is still little time to evaluate the therapeutic
strategy adopted according to current prognostic factors.

Key words: Vaquez polycythemia; JAK2V617F; BOM; EPO; BCR-ABL; Karyotype
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Résumé

La révision des critéres diagnostiques de la polyglobulie de Vaquez (PV) par I’OMS en 2016 a permis le
diagnostic de PV masquée potentiellement a risque thrombotique pour certains cas non détectés par les
classifications précédentes (OMS 2001 et 2008). Ainsi, depuis 2016, 1’abaissement des seuils d’Hb a 16 g/dl
chez la femme et & 16,5 g/dl chez I’homme, en articulation avec les données revues de la biopsie ostéo-
médullaire (BOM) et de 1’analyse moléculaire (JAK2) a considérablement accru le nombre de nouveaux cas
de PV.

Notre objectif était d’établir I’impact de cette révision de classification sur le diagnostic de PV dans notre
environnement d’une part, et d’appliquer le score pronostic conventionnel dans la prise en charge de la
polyglobulie de Vaquez d’autre part.

En Algérie, la polyglobulie de Vaquez (PV) a été jusqu’a ces dix derniéres années, une affection qui portait
bien son nom de maladie orpheline au vu surtout des retards considérables de disponibilité des moyens
modernes de diagnostic. En effet, au vu des résultats d’une enquéte épidémiologique nationale menée en
2002, les examens diagnostiques clés n’ont été réalisés que dans trés peu de cas : Biopsie ostéo-médullaire
(38,42%), recherche de mutation JAK2 V617F (12%), caryotype (1,62%).Aucun patient n’a bénéficié¢ d’un
dosage de I’EPO sérique, d’un volume globulaire total (VGT), d’une culture de moelle a la recherche d’une
formation spontanée de colonies érythroides in vitro.

Nous avons voulu en engageant une étude prospective régionale (Wilayas du Centre Ouest) appliquer tous
les critéres actuellement indispensables au diagnostic de la PV et préciser leurs impacts respectifs.

Ainsi, 50 patients atteints de PV ont été inclus dans une étude prospective, au service d’hématologie de
I’EHS ELCC de Blida. Il s’agit de 21 femmes et 29 hommes. L’age moyen au diagnostic est de 60 ans.

L’application de la classification OMS 2016 nous a permis d’inclure de nouveaux cas de PV par rapport a
celle de I’OMS 2008, notamment les PV masquées par une thrombocytose ou une carence en fer, et les PV
non mutées pour le JAK2V617F.

La BOM en 2016 est parmi les criteres majeurs, elle nous a permis en addition au dosage de I’EPO de
trancher pour le diagnostic de PV, notamment dans le cas JAK2 non mutés. L’analyse de I’histologie
médullaire prend toute sa place et devient un critére majeur qui peut affirmer en présence du critére mineur
I’EPO un diagnostic de PV en récupérant les patients non mutés, méme si I’analyse histopathologie souffre
d’un manque de reproductivité qui doit étre améliorée par une expertise des hémato pathologistes dans le
domaine des SMP lors d’ateliers consacrés aux SMP.

Un traitement a été institué selon la catégorie de risque thrombotique allant de la prescription d’acide acétyl
salicylique, de saignées voire d’un traitement cytoréducteur ou freinateur de la maladie par Hydroxyurée.

Les résultats obtenus, en termes d’application d’outils modernes pour le diagnostic de la PV ou en termes de
prise en charge codifiée de la PV sont trés encourageant 12% des patients diagnostiqués par classification
OMS 2016 ont échappé au systeme de classification établi en 2008. Le recul est encore court pour évaluer la
stratégie thérapeutique adoptée en fonction des facteurs pronostique actuels.

Mots clés : Polyglobulie de Vaquez ; JAK2V617F ; BOM ; EPO ; BCR-ABL ; Caryotype
Directeur de thése : Professeur Mohand Tayeb Abad ; Hématologie EHS ELCC Blida.
Co-Directrice de these : Professeur Souad Taoussi, service Hématologie EHS ELCC Blida.
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