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225. Pr. TACHINANTE Rajae                   Anesthésie-Réanimation 
226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida     Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
227. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 



228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed                 Dermatologie 
229. Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
230. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
232. Pr. CHERTI Mohammed                  Cardiologie 
233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma                Anesthésie-Réanimation 
234. Pr. EL HASSANI Amine                  Pédiatrie 
235. Pr. EL IDGHIRI Hassan                  Oto-Rhino-Laryngologie 
236. Pr. EL KHADER Khalid                  Urologie 
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239. Pr. HSSAIDA Rachid*                  Anesthésie-Réanimation 
240. Pr. LACHKAR Azzouz                  Urologie 
241. Pr. LAHLOU Abdou                  Traumatologie Orthopédie 
242. Pr. MAFTAH Mohamed*                  Neurochirurgie 
243. Pr. MAHASSINI Najat                  Anatomie Pathologique 
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae                 Pédiatrie 
245. Pr. NASSIH Mohamed*                  Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi                  Neurologie 
 

Décembre 2001 

247. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
248. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 
249. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
250. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
251. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
252. Pr. BENAMAR Loubna                  Néphrologie 
253. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
254. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie 
255. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
256. Pr. BENOUACHANE Thami     Pédiatrie 
257. Pr. BENYOUSSEF Khalil                  Dermatologie 
258. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
259. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
261. Pr. BOUHOUCH Rachida                  Cardiologie 
262. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
263. Pr. CHAT Latifa                   Radiologie 
264. Pr. CHELLAOUI Mounia                  Radiologie 
265. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
266. Pr. DRISSI Sidi Mourad*                  Radiologie 
267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique 
268. Pr. EL HIJRI Ahmed                  Anesthésie-Réanimation 
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid                 Neuro-Chirurgie 
270. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
272. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
274. Pr. ETTAIR Said                   Pédiatrie 
275. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
276. Pr. GOURINDA Hassan                  Chirurgie-Pédiatrique 
277. Pr. HRORA Abdelmalek                  Chirurgie Générale 



278. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
279. Pr. KABIRI EL Hassane*                                             Chirurgie Thoracique 
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie  
281. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphé rique 
282. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
283. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
284. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
285. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
286. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 
287. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
288. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 
289. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
290. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia                Pédiatrie 
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 
 
Décembre 2002  
293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*                 Anatomie Pathologique 
294. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
295. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
296. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
297. Pr. BAMOU  Youssef *     Biochimie-Chimie 
298. Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 
300. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
302. Pr. BERNOUSSI  Zakiya                  Anatomie Pathologique 
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya                 Psychiatrie 
304. Pr. CHOHO Abdelkrim  *                  Chirurgie Générale 
305. Pr. CHKIRATE Bouchra                  Pédiatrie 
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Péd iatrique 
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed     Urologie 
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
310. Pr. EL MANSARI Omar*                  Chirurgie Générale 
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
313. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
314. Pr. HAJJI  Zakia      Ophtalmologie 
315. Pr. IKEN Ali      Urologie 
316. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*                  Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 
319. Pr. LAGHMARI  Mina     Ophtalmologie 
320. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
325. Pr. OUJILAL Abdelilah     Oto-Rhino-Laryngologie 
326. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
327. Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*    Pneumophtisiologie 
329. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 



330. Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
331. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
332. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
333. Pr. ZRARA  Ibtisam*     Anatomie Pathologique 
 

PROFESSEURS AGREGES : 
 
Janvier 2004 

334. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
335. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*                  Anesthésie Réanimation 
340. Pr. BOULAADAS  Malik                  Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
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         Les néoplasies myéloprolifératives chroniques (NMP), connues sous le 

terme de syndromes myéloprolifératifs (SMP), ont été décrites pour la première 

fois en 1951 par William Dameshek [1]. Elles sont caractérisées par une 

prolifération clonale et dérégulée de cellules souches hématopoïétiques, sans 

blocage de maturation, ni dysplasie.  

        D’après la classification de l’Organisation Mondiale de la Santé publiée en 

2008 [2], les néoplasies myéloprolifératives chroniques regroupent plusieurs 

hémopathies telles que la leucémie myéloïde chronique (LMC), la polyglobulie 

de Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle(TE) et la myélofibrose primitive 

(MFP) mais également la mastocytose systémique, la leucémie chronique à 

éosinophiles non caractérisée, la leucémie à polynucléaires neutrophiles et les 

néoplasies myéloprolifératives inclassables. 

        La leucémie myéloïde chronique est caractérisée dans la plupart du temps 

par la présence du chromosome Philadelphie, produit de la translocation 

réciproque entre les chromosomes 9 et 22 [t (9 ; 22) (q34 ; q11)]. Cette fusion 

des gènes, bcr et abl aboutit à la synthèse d’une protéine chimère à activité 

tyrosine kinase constitutive. La LMC est une entité clinicobiologique homogène 

dont le pronostic a été radicalement amélioré grâce à l’utilisation d’inhibiteurs 

de tyrosine kinase. Les autres SMP représentent un ensemble hétérogène de 

syndromes, regroupés sous le terme récent de néoplasies myéloprolifératives 

bcr-abl négatif.  

        En 2005, la découverte de la mutation JAK2 V617F par différents groupes 

indépendants a largement modifié le diagnostic et la stratification des NMP bcr-

abl négatif. En effet, la mutation est retrouvée dans plus de 90% des 

polyglobulies de Vaquez, dans 50% des thrombocytémies essentielles et dans 
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50% des myélofibroses primitives [3-6]. Dans ce contexte, les critères 

diagnostiques des NMP bcr-abl négatif,  ont été revus par l’OMS tenant compte 

de la prévalence de la mutation V617F de JAK2 et d’autres anomalies 

moléculaires (MPL, JAK2 exon12…). En particulier, la place des cultures de 

progéniteurs érythroïdes et mégacaryocytaires a du être révisée.  

       L’objectif de notre travail est de rapporter les aspects récents 

physiopathologiques, moléculaires, cytogénétiques, diagnostics et 

thérapeutiques des NMP bcr-abl négatif, formes classiques, soit la polyglobulie 

de Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle (TE), la myélofibrose primitive 

(MFP) en soulignant l’apport de la classification OMS 2008. 
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Première partie : 
Physiopathologie des 

néoplasies 
myéloprolifératives 
classiques hors LMC 
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I. Les néoplasies myéloprolifératives bcr-abl négatif : 

 

1. La polyglobulie de Vaquez : 

 

       La maladie de Vaquez ou « polycythemia vera » chez les Anglo-Saxons 

résulte de l’expansion clonale d’une cellule souche hématopoïétique 

pluripotente, à l’origine d’une prolifération non régulée du tissu myéloïde 

prédominant sur la lignée érythrocytaire. Son incidence est faible, de l’ordre de 

0.02 à 2.8 cas pour  100 000 habitants/an [7, 8] avec une prévalence estimée 

selon les études entre 22 et 30 cas pour 100 000 habitants [9, 10]. Le sex ratio 

reste controversé. Une égalité homme/femme a été décrite [8, 11]. Alors que 

certaines études montrent une prédominance féminine de la pathologie [12, 13]. 

D’autres encore rapportent  une prépondérance masculine [14-16]. 

       La polyglobulie de Vaquez peut survenir à tout âge [16], cependant elle 

touche en priorité l’adulte avec une moyenne d’âge au diagnostic estimée à 60 

ans [17]. 20% des patients sont toutefois diagnostiqués avant l’âge de 50 ans 

[18]. 

       Le plus souvent, la découverte de la maladie est fortuite, liée à une 

augmentation de l’hémoglobine ou de l’hématocrite sur l’hémogramme. Une 

hyperleucocytose et une thrombocytose dues à une amplification concomitante 

des lignées granuleuse et plaquettaire sont souvent observées [19]. Dans 

certaines formes plus trompeuses, seule une thrombocytose marquée est 

initialement visible à l’hémogramme, la polyglobulie étant masquée par une 

carence martiale ou un saignement [20]. Une splénomégalie modérée est 

présente dans 50 à 75% des cas. Une érythrose cutanéo-muqueuse peut 
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apparaître progressivement surtout visible au niveau du visage et des mains. Un 

prurit aquagénique est évocateur d’une PV mais inconstant et non spécifique 

[21]. De plus, il peut précéder l'hémopathie de plusieurs années [22]. De la 

même manière, cette NMP peut être diagnostiquée secondairement à une crise 

d’érythermélalgie. Ces crises atteignent souvent les pieds et sont marquées par 

des accès douloureux de type brûlures pulsatiles, rougeur et chaleur des 

extrémités. Des signes fonctionnels traduisant l’hyperviscosité sanguine peuvent 

également conduire au diagnostic. 

         Les patients peuvent se plaindre de céphalées, de vertiges, de troubles 

visuels ou de paresthésies. Une complication thrombotique, veineuse ou 

artérielle, peut également être évocatrice. Dans ces circonstances (ex : 

thromboses veineuses splanchniques, splénomégalies…), l’hémogramme 

notamment lié à l’hémodilution peut ne pas révéler de polyglobulie [23-25]. La 

polyglobulie primitive est une maladie qui évolue lentement, avec toutefois une 

espérance de vie diminuée par rapport à la population générale [26, 27]. 

 

 

2. La thrombocytémie essentielle : 

 

       La thrombocytémie essentielle est une maladie clonale caractérisée par une 

prolifération préférentielle de la lignée mégacaryocytaire entraînant une 

thrombocytose. L’incidence est d’environ 1.55 cas pour 100000 habitants 

chaque année [13]. Cependant, une étude française rapporte une incidence plus 

élevée, proche de 3 cas pour 100000 habitants [8]. Cette augmentation semble 
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plutôt découler de la modification des critères diagnostiques notamment avec 

l’abaissement du taux plaquettaire de 600G/l à 450G/l [28, 29], et de l’apport de 

la mutation JAK2V617F. Cette fréquence annuelle reste faible et contraste avec 

la forte prévalence de l’ordre de 30 pour 100000 habitants [7]. Ce décalage entre 

l’incidence et la prévalence s’explique par le fait que la TE ne modifie pas 

significativement l’espérance de vie des patients [27]. Par contre, une étude a 

montré l’impact négatif sur la qualité de vie des patients atteints de TE [30]. 

         La TE est deux fois plus fréquente chez la femme [7, 13]. Bien que l’âge 

médian au diagnostic soit d’environ 60 ans, le début de la maladie serait plus 

précoce chez la jeune femme avec un pic vers 30 ans [31]. La TE est par contre 

rare chez l’adolescent et l’enfant avec peu de mutations clonales classiquement 

acquises (ex : JAK2V617F …) [32]. 

         Comme pour la polyglobulie de Vaquez, le diagnostic peut être révélé de 

manière fortuite ou à la suite de la découverte d’une splénomégalie, ou de signes 

cliniques traduisant l’occlusion vasculaire de la microcirculation : douleurs des 

extrémités, acroparesthésies, érythromélalgie… Ces troubles de la 

microcirculation peuvent atteindre le système nerveux central (cécité transitoire, 

accidents ischémiques transitoires). Des complications thrombotiques artérielles 

ou veineuses peuvent également survenir. 

 

3. La myélofibrose primitive : 

 

           La myélofibrose primitive (MFP) est également anciennement appelée 

«myélofibrose idiopathique chronique» ou « splénomégalie myéloïde » ou 

encore « métaplasie myéloïde avec myélofibrose ». Le terme myélofibrose 
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primitive permet de la distinguer des myélofibroses secondaires, notamment 

post-PV et post-TE [33]. L’incidence de la pathologie est faible de 0.21 à 0.5 cas 

pour 100 000 habitants par an [34-36]. L’âge médian au diagnostic se situe entre 

60 et 65 ans [37]. Le sex ratio montre une prédominance masculine plus ou 

moins marquée selon les études [8, 34, 38]. Cette néoplasie myéloproliférative 

est caractérisée par la prolifération d’une cellule souche hématopoïétique clonale 

se différenciant en cellules hématopoïétiques myéloïdes notamment 

mégacaryocytaires. Le relargage de cytokines lié à la prolifération clonale 

notamment mégacaryocytaire [39] entraîne une néoangiogenèse et une 

ostéogenèse [40] ainsi qu’une prolifération de cellules stromales non clonales à 

l’origine de l’apparition d’une fibrose médullaire [41]. La fibrose réactionnelle 

altère l’environnement des cellules de la moelle et perturbe l’hématopoïèse 

médullaire. Les cytokines et chimiokines libérées participent également à la 

mobilisation des progéniteurs hématopoïétiques des niches médullaires vers les 

niches spléniques, conduisant à l’hématopoïèse splénique [42]. 

La clinique observée chez les patients découle de la physiopathologie. Le 

tableau clinique révélateur est variable, souvent d’apparition insidieuse. Le 

diagnostic de MFP repose sur la découverte d’une splénomégalie et/ou 

d’anomalies de l’hémogramme. Des signes généraux à type d’asthénie, 

d’amaigrissement, des sueurs nocturnes significatives peuvent être à l’origine du 

diagnostic [30]. La splénomégalie est quasi constante, de taille variable au 

diagnostic.  

L’hémogramme montre fréquemment une anémie d’origine mixte, centrale et 

par hémodilution, souvent associée à une érythromyélémie. Une morphologie 

globulaire peut montrer des anomalies érythrocytaires non spécifiques telles que 
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des dacryocytes, des anneaux de Cabot (Figure 1). La myélofibrose primitive a 

une évolution plus péjorative que la PV ou la TE avec une médiane de survie 

estimée de 40 à 60 mois [34]. Les complications sont multiples dans la MFP. 

Certaines complications leucémiques et thromboemboliques sont communes aux 

NMP bcr-abl négatif (cf partie II ). D’autres sont propres à la MFP et participent 

à ce mauvais pronostic. L’anémie est pratiquement inéluctable et requiert 

souvent des transfusions de concentrés de globules rouges à l’origine de 

complications secondaires possibles comme l’hémochromatose. D’autres 

complications touchent ces patients telles que l’hypertension portale, la 

cachexie, l’insuffisance médullaire elle-même à l’origine d’éventuelles 

complications infectieuses ou hémorragiques. 

La myélofibrose au stade préfibrotique (pré-MF) correspond à un stade précoce 

de la maladie, et se manifeste par une thrombocytose isolée. Ce stade a été décrit 

par plusieurs études [43, 44] et intégré dans les critères diagnostiques de l’OMS 

2008 [2]. Toutefois, le diagnostic différentiel avec la TE, qui repose sur 

l’analyse de la biopsie ostéomédullaire (BOM), reste controversé en pratique 

courante car il nécessite un observateur entrainé et semble soumis à 

d’importantes variabilités inter-observateurs [45, 46]. Cependant, il semble 

intéressant en terme de pronostic de différencier la pré-MF et la TE. D’après des 

études multicentriques, la médiane de survie diffère entre les 2 pathologies [47] 

ainsi que l’évolution à 10 ans en leucémie aiguë (5.8% vs 0.7% respectivement 

pour pré-MFP et TE) ou en myélofibrose (12.3% vs 0.8% respectivement pour 

pré-MFP et TE ) [48]. 
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Figure 1 : Anomalies cytologiques des hématies visibles dans la MFP 

(coloration MGG x100). 

A : Dacryocytes ou hématies en larme. B : Anneau de Cabot. 
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II . Complications des néoplasies myéloprolifératives bcr-abl négatif : 

 

        Les complications impactent de manière significative le pronostic et la 

qualité de vie des patients. On distingue les complications à court terme, 

thrombotiques ou hémorragiques, et des complications hématologiques qui 

apparaissent à plus long terme. 

 

1. Les complications thrombotiques : 

 

         Les thromboses sont des complications fréquentes de la PV et de la TE 

qu’elles soient révélatrices du diagnostic ou qu’elles surviennent lors du suivi du 

patient. Leur incidence varie selon les études de 22 à 38.6% et de 9.7 à 29.4% 

respectivement pour la PV et la TE [49]. Elles affectent surtout les patients âgés 

ou ayant présentés des antécédents thrombotiques [50, 51]. Concernant la MFP, 

13.2% des cas ont eu un événement vaso-occlusif au diagnostic ou 

précédemment [52]. 

         Le risque thrombotique est artériel ou veineux, avec des sites parfois 

inhabituels. En effet, les syndromes myéloprolifératifs sont des facteurs de 

risques associés au développement de thromboses veineuses en particulier 

splanchniques [53] ou cérébrales [24]. 50% (de 45% à 58% selon les études) des 

patients atteints de syndromes de Budd Chiari sont affectés par une NMP bcr-abl 

ngatif [53-56]. Dans ces thromboses de sites peu communs, les NMP bcr-abl 

négatif occultes ou latentes sont souvent diagnostiquées par la mutation 

JAK2V617F et/ou la culture des progéniteurs sans anomalie de l’hémogramme 
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[24, 25, 57]. Les troubles de la microcirculation de type érythromélalgie sont 

également fréquents notamment dans les TE [58]. 

La physiopathologie du risque thrombotique dans ces hémopathies est 

multifactorielle. L’augmentation de l’hématocrite dans la PV [59], la 

leucocytose [60, 61], l’activation plaquettaire [58] ou leucocytaire jouent un rôle 

très probable dans les mécanismes prothrombotiques. Le rôle de la présence de 

la mutation JAK2V617F et de la quantité d’allèles mutés serait établi dans les 

TE mais reste contradictoire [49, 62]. 

 

 

2. Les complications hémorragiques : 

 

         Curieusement, une hyperplaquettose majeure entraîne plus volontiers des 

complications hémorragiques que thrombotiques. Les complications 

hémorragiques au diagnostic sont de 1.7% à 20% dans les PV, et de 3.6 % à 

37% dans les TE [63]. Elles surviennent spontanément ou après chirurgie. Ces 

manifestations hémorragiques telles que des gingivorragies, des épistaxis sont 

les plus souvent mineures. Les hémorragies plus sévères (gastrointestinales, 

cérébro-méningées…) sont également plus rares. Elles s’apparentent à une 

maladie de Willebrand acquise. En effet, dans les TE fortement 

thrombocytémiques (>1000G/l), les plaquettes activées entraînent la 

consommation des multimères de haut poids moléculaire du facteur de 

Willebrand notamment par la formation de microthrombi [64].  
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3. Les complications hématologiques 

 

La tendance montre qu’avec la réduction, ces 10 dernières années, du nombre de 

décès dus à des événements thromboemboliques et cardiaques, les complications 

onco-hématologiques représentent maintenant les premières causes de décès 

chez les patients atteints de PV et de TE [65]. 

Une proportion des patients atteints de PV et TE peut évoluer secondairement 

vers une myélofibrose. On parle alors de myélofibrose post-PV et de 

myélofibrose post-TE [33]. Comme la myélofibrose primitive, la médiane de 

survie de ces myélofibroses secondaires est d’environ 5 ans [66]. La mutation 

JAK2V617F est présente chez environ 50% des MF post-TE et chez la quasi 

totalité des MF post-PV [67]. La fréquence de progression en myélofibrose 

augmente avec la durée de la NMP. Ainsi, 10 ans après le diagnostic, des études 

rétrospectives sur des sujets atteints de TE ont montré une évolution en MF 

post-TE allant de 3 à 10% et de 15% après 15 ans [68-70]. Concernant la PV, le 

risque augmente également avec la progression de la maladie. Il est de 2% à 

15% selon les traitements prescrits et la période de suivi [16, 71]. La 

transformation en myélofibrose secondaire serait favorisée par le traitement des 

PV par saignées [72]. Une proportion des patients atteints de PV, TE et MFP 

évolue vers la transformation en leucémies aiguës. Les acutisations observées 

sont majoritairement myéloblastiques avec un pronostic sévère (médiane de 

survie < 6mois) [73, 74]. Dans la MFP, la transformation blastique est d’environ 

15 % avec un délai très variable. Chez les patients en dépendance 

transfusionnelle, la probabilité d’acutisation à 2 ans est de 6.9% [75]. Pour la 

PV, elle est décrite à 15% chez le sujet jeune, 20 ans après le diagnostic [16]. 
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Leur fréquence est rapportée dans la TE de 1 à 2.5% les 10 premières années, et 

de 5 à 8%, 20 ans après le diagnostic [68, 69]. Cependant, ces études ont inclus 

des patients traités par des cytoréducteurs notamment les agents alkylants dont 

le rôle leucémogène a été prouvé [76]. De plus, un risque cumulatif de survenue 

de leucémie aiguë a également été démontré [77]. Le rôle leucémogène de 

l’hydroxyurée utilisée seule est controversé [78-80]. L’expérience au long court 

chez les patients drépanocytaires parait sans risque leucémogène [81]. 

Cependant, il est recommandé d’adopter un principe de précaution et de limiter 

la prescription d’hydroxyurée chez les patients jeunes ou ayant eu d’autre 

traitement potentiellement leucémogène [82]. 

Curieusement, les leucémies aiguës secondaires aux NMP bcr-abl négatif ne 

portent bien souvent pas la mutation JAK2V617F même si elles dérivent d’une 

NMP JAK2V617F positif [83]. 
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Deuxième partie : 
Critères diagnostiques 
selon la classification 

OMS 2008   
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1. Diagnostic de la polyglobulie de Vaquez : 

 

     Les critères diagnostiques de l’OMS 2008 [29] sont présentés dans le 

Tableau I. Le diagnostic de PV exige la présence de deux critères majeurs et 

d’un critère mineur ou la présence du premier critère majeur associé à deux 

critères mineurs. On remarque qu’aucune hiérarchie de valeur entre 

l’hémoglobine, l’hématocrite ou le volume globulaire isotopique n’est indiquée 

et que seules les formations spontanée érythroïdes font partie des critères 

diagnostiques de la PV. De plus, les critères de l’OMS 2008 ne tiennent pas 

compte des circonstances de découvertes. Lorsque le tableau initial se manifeste 

par exemple sous la forme d’une thrombose veineuse splanchnique ou d’une 

splénomégalie, l’hémogramme peut ne pas révéler de polyglobulie du fait de la 

présence notamment d’une hémodilution [23-25]. 

 

 

2. Diagnostic de la myélofibrose primitive : 

 

  Les critères diagnostiques de l’OMS 2008 [29] sont présentés dans le Tableau 

II. Le diagnostic de MFP exige la présence de trois critères majeurs et de deux 

critères mineurs. On remarque que la myélofibrose au stade préfibrotique a été 

intégrée à ces critères diagnostiques (1er critère majeur). Elle correspond à une 

phase cellulaire, identifiée par des anomalies morphologiques de la 

mégacaryopoïèse considérées comme spécifiques associées à une hyperplasie de 

la lignée granuleuse et à une diminution de l’érythropoïèse. Le diagnostic de 
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MFP ne nécessite donc plus la présence caractéristique de fibrose collagène ou 

même de densification de la trame réticulinique pour être évoqué. Le 2ème critère 

majeur nécessite la réalisation de nombreux examens afin d’exclure d’autres 

hémopathies, notamment une ferritine, la recherche d’un transcrit de fusion bcr-

abl, un myélogramme. Il est précisé que les critères mineurs peuvent être justes 

au-dessus de la normale, nécessitant une bonne sensibilité des analyses 

biologiques. 

 

3. Diagnostic de la thrombocytémie essentielle : 

 

     Les critères diagnostiques de l’OMS 2008 [29] sont présentés dans le 

Tableau III. Le diagnostic de TE exige la présence des quatre critères cités. Le 

diagnostic reste difficile en raison de l’absence d’anomalies moléculaires 

spécifiques. Ainsi, un large panel d’examens doit être effectué pour affirmer le 

caractère primitif et clonal de la pathologie et exclure les autres hémopathies. Il 

est précisé que l’existence d’une cause de thrombocytose réactionnelle n’exclut 

pas l’existence d’une TE associée si les trois premiers critères sont présents. 
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Tableau I : Critères de l’OMS pour le diagnostic de polyglobulie de Vaquez 

 

Critères majeurs : 

1. Hémoglobine>185g/l chez l’homme, et>165g/l chez la femme ou toute autre 

preuve de l’augmentation de la masse globulaire érythrocytaire* 

2. Présence de JAK2V617F ou d’autres mutations fonctionnellement similaires 

(par exemple mutation de JAK2 exon 12) 

Critères mineurs : 

1. Biopsie médullaire montrant, en fonction de l’âge, une hyperplasie cellulaire 

portant sur les lignées érythrocytaire , granulocytaire, mégacaryocytaire 

(panmyélose) 

2. Taux d’érythropoïétine sérique au-dessous des valeurs normales de référence 

3. Pousse spontanée des progéniteurs érythrocytaires in vitro 

*Hémoglobine ou hématocrite>99ème percentile des valeurs spécifiques de 

référence en fonction de l’âge, du sexe, de l’altitude de résidence 

ou Hémoglobine>170 g/l chez l’homme, 150 g/l chez la femme associée à la 

preuve d’une augmentation d’au moins 20 g/l par rapport aux valeurs 

antérieures (mais sans atteindre les valeurs seuils citées plus haut) et ne pouvant 

s’expliquer par la correction d’une carence martiale ou Masse globulaire 

érythrocytaire >25% de la valeur normale calculée. 
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Tableau II : Critères de l’OMS pour le diagnostic de myélofibrose primitive 

 

Critères majeurs : 

1. Présence d’une prolifération mégacaryocytaire et d’atypies morphologiques* 

habituellement accompagnées par la présence de fibrose réticulinique ou 

collagène, 

Ou en l’absence de fibrose réticulinique significative, les anomalies 

morphologiques mégacaryocytaires doivent être accompagnées par une 

augmentation de la cellularité médullaire caractérisée par une prolifération 

granuleuse et souvent une érythropoïèse diminuée (c’est à dire phase cellulaire 

ou préfibrotique de la maladie) 

2. Absence de critères retenus par l’OMS en faveur du diagnostic de : PV(a), 

LMC(b), SMD(c) ou d’une autre maladie de la lignée myéloïde 

3. Démonstration de la mutation JAK2V617F ou d’un autre marqueur de 

clonalité (MPLW515L/K) 

Ou, en l’absence de marqueur de clonalité, démonstration de l’absence 

d’argument en faveur d’une myélofibrose secondaire à une infection, à une 

maladie autoimmune ou à une condition inflammatoire chronique, leucémie à 

tricholeucocytes ou autres néoplasmes lymphoïdes, affection néoplasique, 

myélopathies (toxiques) chroniques (d) 

Critères mineurs : 
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1. Leuco-érythroblastose sanguine (e) 

2. Augmentation des taux sériques de lactate déshydrogénase (LDH) (e) 

3. Anémie (e) 

4. Splénomégalie palpable (e) 

 

 

* Éléments regroupés en amas denses, de taille variant de petite à grande, dont 

le rapport nucléo-cytoplasmique est anormal avec un aspect hyperchromatique, 

bulbeux ou irrégulièrement contourné des noyaux. 

(a) : En présence d’une ferritinémie basse, l’exclusion d’une PV repose sur 

l’absence d’augmentation, après traitement martial, de l’hématocrite ou de 

l’hémoglobine au-dessus des valeurs définissant le phénotype polyglobulie. 

L’exclusion de la PV est basée sur les taux Hb et d’hématocrite, la mesure du 

volume isotopique n’est pas requise. 

(b) : Requiert l’absence de bcr-abl 

(c) : Requiert l’absence de dysérythropoïèse et de dysgranulopoïèse. 

(d)` : Les patients présentant des conditions de myélofibrose réactive ne sont 

pas exclus de myélofibrose primitive et le diagnostic doit être considéré si les 

autres critères sont remplis. 

(e) : Le degré de ces anomalies varie entre des valeurs juste au-dessus de la 

normale jusqu’à des anomalies importantes. 
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Tableau III : Critères de l’OMS pour le diagnostic de thrombocytémie 

essentielle 

1. Augmentation persistante du nombre de plaquettes≥450G/l (a) 

2.Prolifération, en biopsie médullaire, prédominant sur la lignée 

mégacaryocytaire et faite d’une majorité d’éléments mûrs et de grande taille. 

Pas d’augmentation significative de la granulopoïèse neutrophile ni de 

l’érythropoïèse et pas d’excès d’éléments immatures dans ces deux lignées 

3. Absence des critères retenus par l’OMS en faveur du diagnostic de PV(b), 

MFP(c), LMC(d), SMD(e) ou d’une autre maladie maligne de la lignée 

myéloïde 

4. Démonstration de la mutation JAK2V617F ou d’un autre marqueur de 

clonalité ou en l’absence de marqueur de clonalité : absence d’argument en 

faveur d’une thrombocytose réactionnelle (f) 

(a) : Durant la période d’évaluation. 

(b) : L’exclusion de la PV requiert, en présence d’une ferritinémie basse, 

l’absence, après traitement martial, d’augmentation de l’hématocrite ou de 

l’hémoglobine au-dessus des valeurs définissant le phénotype polyglobulie. 

L’exclusion de la PV est basée sur les taux d’hémoglobine et d’hématocrite au-

dessus des valeurs définissant le phénotype polyglobulie. La mesure de la 

masse globulaire n’est pas nécessaire. 

(c) : Requiert l’absence de fibrose réticulinique significative et de toute fibrose 

collagène ; l’absence 
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d’érythromyélémie sanguine ; l’absence d’hypercellularité médullaire manifeste 

(fonction de l’âge), accompagnée d’un aspect des mégacaryocytes typique de 

myélofibrose primitive (éléments regroupés en amas denses, de taille variant de 

petite à grande, dont le rapport nucléocytoplasmique est anormal avec un aspect 

hyperchromatique, bulbeux ou irrégulièrement contourné des noyaux.) 

(d) : Requiert l’absence de bcr-abl. 

(e) : Requiert l’absence de dysérythropoïèse et de dysgranulopoïèse. 

(f) : Les causes de thrombocytose réactionnelles incluent la présence d’une 

carence martiale, d’un antécédent de splénectomie, d’une intervention 

chirurgicale récente, d’infection, d’inflammation, de « collagènose », de cancer 

métastatique, de syndrome lymphoprolifératif. Cependant, si les trois 

premiers critères sont présents, l’existence d’une des causes précédentes de 

thrombocytose réactionnelle, n’exclut pas l’existence d’une TE associée. 
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Troisième partie : Les anomalies 

clonales et mutations dans les 

néoplasies myéloprolifératives 

bcr-abl négatif dites classiques 
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I . La cytogénétique conventionnelle : 

 

     La mise en évidence d’une population clonale peut être révélée par l’étude du 

caryotype. A l’inverse de la leucémie myéloïde chronique, aucune anomalie 

chromosomique spécifique n’est associée aux NMP bcr-abl négatif. Des 

anomalies caryotypiques récurrentes sont décelées chez approximativement un 

tiers à 50% des patients atteints de myélofibrose primitive [84], 11 à 33% des 

PV [85, 86] et 5 à 7% des TE [87]. Leurs fréquences augmentent avec l’âge et 

l’évolution de la maladie. Les anomalies sont retrouvées quel que soit le type de 

NMP bcr-abl négatif. Les plus fréquemment retrouvées sont des délétions 

(del(20q), del(13q)…), des trisomies (trisomie 8, 9, 1q…) (Tableau IV). 

Certaines anomalies sont également présentes dans les syndromes 

myélodysplasiques comme la délétion 20 q, les anomalies des chromosomes 5 et 

7 et moins fréquemment la délétion 13q. 
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Tableau IV : Principales anomalies chromosomiques communément 

retrouvées dans la PV, MFP, et la TE. [86, 88, 89]. *70-80% dans MF post-

PV. 

 

 

Chromosomes 

 

Caryotype 

Pourcentage 

PV 

 

MFP TE 

1 Trisomie 1q, translocations… 

 

3-10* ≈3-10 <1 

5 Délétion 5q, Monosomie 5… 

 

3 51.5 <1 

7 Délétion 7q, Monosomie 7… 

 

≈1-3.6 4 <1 

8 Trisomie 8 totale ou partielle… 

 

5-27 5-8 ≈1 

9 Trisomie 9 totale ou partielle… 

 

≈10 8 1-7 

13 13 Délétion 13 q, duplications 

 

3-7 6-8 1-4 

20 20 Délétion 20q... 

 

≈10% 7 -28 0.2-7 

Caryotype anormal (à l’exclusion de –Y) 

 

11-33 33-40 5-7 
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II . Les mutations retrouvées dans les néoplasies myéloprolifératives bcr-abl 

négatif dites classiques : 

 

     Les mutations présentes dans les néoplasmes myéloprolifératifs sont 

nombreuses. Pour la plupart, elles ne sont pas spécifiques et constituent 

probablement des événements secondaires apparaissant de manière imprévisible. 

Dans cette revue de la bibliographie, nous nous sommes intéressés aux 

mutations retrouvées plus souvent en phase chronique (JAK2V617F, mutations 

de l’exon 12 de JAK2, MPL, TET2, LNK, EZH2…). Les mutations souvent 

retrouvées dans la phase blastique telles que NF1, IDH1, IDH2, ASXL1, Ikaros 

[90] n’ont pas été développées dans cette étude bien que la frontière entre ces 2 

groupes de mutations ne soit pas si nette [91]. 

 

1. Les mutations touchant la voie de signalisation JAK-STAT : 

 

1.1. La révolution JAK2V617F : 

 

        La découverte en 2005 de la mutation JAK2V617F par plusieurs équipes 

indépendantes a considérablement amélioré la connaissance de la 

physiopathologie des néoplasies myéloprolifératives bcr-abl négatif [92-95]. La 

protéine JAK2 ou Janus kinase 2 est une tyrosine kinase cytosolique dont le 

gène est localisé en 9p24. Elle se fixe côté intracellulaire à certains récepteurs de 

cytokines telles que l’EPO, la TPO ou le G-CSF et a un rôle dans la transduction 
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de leur message [96]. La Figure 3 explique le rôle physiologique de la protéine 

JAK2 avec l’exemple du récepteur à l’EPO.         

Après fixation d’un ligand au niveau du récepteur, un changement de 

conformation de celui-ci induit la phosphorylation de la protéine JAK2. Celle-ci, 

devenue active, phosphoryle soit directement des protéines de signalisation (ex: 

STAT5…), soit indirectement par l’intermédiaire des résidus tyrosine du 

domaine cytosolique du récepteur, ceux-ci devenant des sites d’ancrage pour la 

phosphorylation en cascade d’autres protéines de signalisations (PI3K, RAS…). 

STAT5 phosphorylé se dimérise et est transloqué vers le noyau afin d’agir sur la 

transcription. JAK2 est donc un médiateur de la signalisation cellulaire des 

facteurs de croissance hématopoïétiques régulant la prolifération, la survie et la 

différenciation cellulaire. La mutation JAK2V617F est une mutation ponctuelle 

de l’exon 14, qui génère une modification de l’acide aminé encodé au niveau du 

codon 617 suite à la substitution d’une guanine en thymidine au nucléotide 

1849. La valine (V) est remplacée par la phénylalanine (F) donnant le nom à la 

mutation JAK2V617F acquise par les cellules souches hématopoïétiques. Cette 

mutation située dans le domaine pseudo-kinase JH2, régulateur de l’activité 

kinase, conduit à une perte de la fonction inhibitrice [97]. L’activation de JAK2 

et des voies de signalisations en aval devient constitutive et indépendante de 

l’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 à une surproduction de cellules sanguines 

morphologiquement normales. 
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Certaines données suggèrent que le taux de JAK2 muté pourrait être à l’origine 

des différents phénotypes. En effet, chez 90% des PV JAK2V617F positif, une 

disomie uniparentale au niveau du locus 9p24 entraîne une homozygotie pour 

JAK2V617F (Figure 2), alors qu’elle est rarement retrouvée dans la TE [98]. De 

plus, des études ont montré que la thrombocytose et le pourcentage d’allèle muté 

étaient inversement proportionnels [62, 99]. 
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Figure 2 : Phénomène de disomie uniparentale aboutissant en 2 étapes à 

l’homozygotie pour la mutation JAK2V617F  [100] 
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Figure 3 : Rôle physiologique de JAK2 dans la transduction du signal de l’EPO 

[101]. A : Récepteur de l’EPO sous forme inactivée, B : Fixation de l’EPO, 
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autophosphorylation de JAK2, C :Transduction du signal par les voies de 

signalisation KAJ-STAT, MAP kinase, PI3 kinase/Akt 

     La fréquence de la mutation varie considérablement selon les études dans les 

NMP bcr-abl négatif allant de 65-97% dans les PV, 23 à 57% dans les TE, et 30-

57% dans les MFP [92, 95, 102]. Ces différences peuvent s’expliquer par la 

différence de sensibilité des techniques de dépistage de la mutation ou par des 

diagnostics initiaux insuffisamment documentés, ou encore un traitement de 

certains patients notamment par l’interféron α [103]. 

La proportion de JAK2V617F considérée par la majorité de la communauté 

médicale est de 95% pour la polyglobulie de Vaquez et 50% pour la 

thrombocytémie essentielle et la myélofibrose primitive [95, 104]. On note que 

l’OMS n’impose pas de techniques de détection de la mutation pourtant 

différentes quant à leur sensibilité (séquençage, ou PCR allèle spécifique…), ni 

de recommandations préanalytiques (JAK2V617F réalisé sur sang total ou sur la 

population granuleuse). Le séquençage moins sensible a l’avantage de pouvoir 

détecter d’autres mutations rares de l’exon 14 ( L611V, D620E…) [105, 106]. 

Dans plusieurs études, la mutation JAK2V617F a été détectée chez 0.2% à 10% 

des individus a priori sains sans anomalie de l’hémogramme ou d’événement 

thrombotique. Une première étude réalisée sur 52 patients sains montrait 5 

(9.6%) patients avec des faibles taux de mutation JAK2V617F confirmés sur 2 

prélèvements et par séquençage [107]. Dans une équipe danoise, la mutation a 

été retrouvée chez 18 sujets sains au moment du diagnostic sur les 10507 

participants (soit 0.2%). Quatre n’ont pas développé de cancers hématologiques 

mais tous les sujets sont décédés durant le suivi [108]. Chez des patients chinois, 

une PCR qualitative a été positive chez 36 patients sur 3935 (0.9%) sans 
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anomalie de l’hémogramme cependant les seuils plaquettaires acceptés n’étaient 

pas ceux de l’OMS et certains patients avaient présentés des manifestations 

thrombotiques [109].  Martinaud et ses collègues [110] ont détecté par PCR 

quantitative chez 2.5% de volontaires sains un faible pourcentage de 

JAK2V617F muté mais inférieur au cut-off défini à 1%. Cependant, dans toutes 

ces études, on ne peut que regretter l’absence de dosage de la ferritine et/ou de 

mesure du volume globulaire isotopique afin d’écarter des éventuelles 

polyglobulies masquées. Ces données suggèrent cependant que, dans certains 

cas, la présence de la mutation peut précéder le diagnostic clinique. 

La mutation JAK2V617F n’est pas spécifique des NMP bcr-abl négatif 

classiques. La mutation peut être très rarement retrouvée dans les leucémies 

aiguës [111, 112]. Elle a également été décrite dans 3 à 9% des LMMC [113, 

114], dans 2% des leucémies à éosinophiles [6]. Elle est présente dans 4% des 

mastocytoses systémiques [115], dans 11% à 20% des néoplasies 

myéloprolifératives inclassables [6, 114]. Environ 5% des syndromes 

myélodysplasiques sont JAK2 mutés [113, 116]. L’entité provisoire décrite par 

l’OMS 2008, appelée anémie réfractaire avec excès de sidéroblastes en 

couronne et thrombocytose marquée (RARS-T) [29] est classé dans les 

NMP/SMD. La fréquence de la mutation JAK2V617F dans cette entité est 

d’environ 60% des cas [114, 117-119]. 

 

1.2. Les anomalies de l’exon 12 de JAK2 

 

     D’autres mutations activatrices de JAK2 ont été découvertes dans l’exon 12 

dans 1% à 5% des PV [120, 121]. A ce jour, 37 mutations de l’exon 12 ont été 
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décrites (Figure 4) [122-124]. Ces mutations aboutissent à une activation 

constitutive de JAK2 comparable à la mutation JAK2V617F. Contrairement à 

JAK2V617F, elles sont spécifiques 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 [125] ou MF post-PV [126]. Chez certains patients, les 2 

mutations JAKV617F et JAK2 exon 12 peuvent coexister [127]. 

La majorité des patients (91%) ont un taux d’érythropoïétine bas (<5UI/ml), 8% 

ont un taux normal et 1% ont un taux élevé (>45UI/ml) [123]. 83% montrent 

une hypercellularité médullaire. Une étude histopathologique des PV exon 12 + 

montre une moelle hypercellulaire avec une hyperplasie érythroïde [128]. Les 

mégacaryocytes sont dystrophiques, avec une distribution anormale de la 

chromatine et une lobulation nucléaire atypique (Figure 5). Ils sont rarement 

regroupés en clusters. Ces caractéristiques ne sont pas celles habituellement 

observées dans les PV, ni celles définies dans l’OMS 2008. Ainsi, ces patients 

porteurs d’une mutation dans l’exon 12 de JAK2 montrent une érythrocytose 

isolée et sont souvent classés en érythrocytose idiopathique (EI) [129]. En effet, 

les EI regroupent des érythrocytoses pour lesquelles aucune cause étiologique 

primitive ou secondaire n’est identifiée. 

Le phénotype des patients porteurs de mutation de l’exon 12 montre un taux 

d’hémoglobine significativement plus élevé, tandis que les plaquettes et les 

globules blancs observés sont plus bas par rapport aux patients porteurs de la 

mutation JAK2V617F. Aucune différence significative n’a été observée 

concernant les complications à court ou long terme dans les 2 groupes [129]. 
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Figure 4 : Mutations touchant l’exon 12 de JAK2[123] del : délétion ; ins : 

insertion. 
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         La technique de dépistage par HRM (High Resolution Melting) apparaît 

comme une technique sensible, détectant toutes les mutations, bien adaptée à un 

usage en routine [130]. Brièvement, après amplification de l’ADN par PCR, un 

fluorochrome intercalant est ajouté. L’augmentation de température programmée 

et progressive entraîne une dénaturation de certains fragments du brin d’ADN 

(domaines de fusion), provoquant l’élimination du fluorochrome puis 

l’extinction totale de fluorescence lorsque la dénaturation est complète. A une 

séquence d’ADN donnée correspond donc une courbe de fusion, réprésentation 

de la fluorescence émise en fonction de la température. Si la séquence d’ADN 

analysée comporte des variants, des mutations, des délétions, un profil de fusion 

différent permet de révéler l’anomalie. A la différence du séquençage, la 

technique HRM ne permet pas d’identifier le type de mutations. Cependant, 

aucune différence phénotypique ou pronostique n’a été observée entre les 

différentes mutations de l’exon 12 de JAK2 [129]. 
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Figure 5 : Aspect caractéristique de la moelle sur la BOM de patients porteurs 

de mutations de l’exon 12 de JAK2 . A : Hypercellularité de la moelle avec 

hyperplasie érythroïde. B : Mégacaryocytes avec lobulation nucléaire atypique 

[128]. 
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1.3. Les mutations de MPL : 

 

           Le produit du gène MPL (MyeloProliferative Leukemia) correspond au 

récepteur de la thrombopoïétine. La protéine JAK2 intervient également comme 

transducteur du signal de la thrombopoïétine suite à sa fixation sur MPL. La 

mutation germinale Baltimore K39N au niveau de l’exon 2 [131] retrouvée dans 

la population afro-américaine a participé à la découverte des mutations acquises 

de MPL. Parmi les mutations acquises de l’exon 10, on retrouve majoritairement 

une substitution du tryptophane (W) en position 515 par la leucine (L) ou la 

lysine (K) ou l’asparagine (R) ou l’alanine (A) [132, 133]. La conformation 

cytosolique de MPL est modifiée et entraine une activation spontanée du 

récepteur [134]. La mutation MPLS505N est également décrite dans les 

thrombocytoses familiales [133] et conduit également à une activation de la voie 

de signalisation de la tyrosine kinase JAK2. 

Les mutations de MPL touchent approximativement 10% des MFP [135] et 3% 

des TE [136], la plupart du temps sans association avec JAK2V617F [137]. La 

mutation a également été rarement rapportée dans des cas de RARS-T [119]. 

Les TE MPL positif  touchent préférentiellement les femmes âgées, avec un taux 

plaquettaire élevé et un taux d’hémoglobine bas [138]. 
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Figure 6 : Rôle de LNK dans la régulation de la signalisation JAK-STAT [139] 

A : Rôle physiologique de LNK, inhibiteur de JAK2. B : Hypothèse du 

dysfonctionnement lors de mutations touchant le domaine PH de LNK à 

l’origine d’une anomalie de localisation. 
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1.4. Les mutations de LNK : 

 

         LNK « lymphocyte specific adaptor protein» est une protéine adaptatrice 

dont la fonction est d’inhiber la phosphorylation de JAK2 (sauvage ou muté) 

après activation par les récepteurs à l’EPO ou à la TPO [140]. Elle exerce un 

rétrocontrôle négatif sur la voie de signalisation JAK-STAT. Les mutations 

inhibitrices de LNK conduisent à une perte de fonction et entrainent une 

activation non régulée de la voie de signalisation JAK-STAT (Figure 6) [139, 

141]. Une quinzaine de mutations non sens, faux-sens ou délétions, ont été 

décrites à ce jour [142]. La majorité des mutations identifiées touchent soit le 

domaine d’homologie à la plekstrine soit le domaine SH2 (Src homology 2) dont 

les rôles respectifs sont la localisation à la membrane cellulaire et la liaison 

simultanée au récepteur activé et à JAK2. Les mutations LNK sont rares (<10% 

des NMP) retrouvées dans de rares cas de PV JAK2V617F négatif. Cependant, 

une étude plus récente a montré que la région C terminale pouvait être mutée 

chez des patients également JAK2V617F positif [142]. On retrouve également 

les mutations de LNK dans 3 à 6% des TE ou des myélofibroses, qu’elles soient 

primitives ou post-PV ou post-TE. Elles sont par contre fréquentes dans les 

phases blastiques (≈10%) des NMP [143]. 
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2. Les mutations touchant des régulateurs potentiels de la transcription 

Épigénétique : 

 

2.1. Les mutations de TET2 : 

    Le gène Ten Eleven Translocation 2 (TET2) est localisé sur le chromosome 

4q24. Il encode pour une méthylcytosine dioxygénase, qui oxyde le groupement 

méthoxyle de la 5’méthylcytosine en 5’hydroxyméthylcytosine (Figure 7). La 

modification en 5’hydroxyméthylcytosine entrainerait une déméthylation de 

l’ADN [144, 145]. La protéine TET2 agit donc dans la régulation épigénétique 

de la transcription des cellules souches hématopoïétiques. TET2 se comporte 

comme un gène suppresseur de tumeur dont l’inactivation par mutation joue un 

rôle oncogénique. Les mutations de TET2 ont été trouvées dans toutes les 

régions codantes des pathologies myéloïdes et peuvent être des mutations non 

sens, faux sens ou décalantes [146]. Elles sont détectées par séquençage 

notamment haut-débit. Les mutations touchant TET2 ont été décrites chez des 

patients atteints de PV, TE ou MFP avec des fréquences respectives de 16%, 5% 

et 17% [147]. Elles sont associées ou non à la mutation JAK2V617F et peuvent 

coexister avec MPLW515L [148]. L’acquisition des mutations somatiques TET2 

associées à JAK2V617F augmenterait l’agressivité de la PV. 

Comme la mutation JAK2V617F, les mutations TET2 ne sont pas spécifiques 

des NMP bcr-abl négatif. Elles ont été découvertes dans d’autres pathologies 

myéloïdes notamment des syndromes myélodysplasiques, des cas de LMMC, de 

LAM [149, 150] ainsi que d’autres NMP peu classiques comme la mastocytose 

systémique [151], ou les NMP inclassables. On note la fréquence de ces 

mutations dans 20 à 30% des LAM secondaires à un NMP [152].  
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Figure 7 : Réaction enzymatique catalysée par TET2  [146, 145] 
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2.2. Les mutations EZH2 : 

 

        Le gène EZH2 est localisé en 7q36.1. La protéine EZH2 (Enhancer of zeste 

homolog 2) est une histone méthyltransférase. Dans les pathologies myéloïdes, 

les mutations retrouvées dans les exons 10, 18, 20 inactivent probablement 

l’enzyme [153]. Ces mutations sont retrouvées dans approximativement 3% des 

PV, dans 7 à 13% des myélofibroses primitives ou secondaires à une PV ou une 

TE [153, 154] mais pas dans la TE [155]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quatrième partie : Les 
scores pronostiques et 
la prise en charge 
thérapeutique  
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            La prise en charge thérapeutique des NMP bcr-abl négatif a pour but de 

diminuer le risque thrombotique sans exposer les patients à une augmentation du 

risque de transformation leucémique. La plupart du temps, en dehors de certains 

jeunes patients greffés, le traitement n’est pas curatif. Parallèlement, les facteurs 

de risques cardiovasculaires (hypertension, diabète, tabagisme, 

hypercholestérolémie, et obésité) sont cherchés et traités de manière adaptée. 

Les indications présentées dans cet ouvrage sont approuvées chez l’adulte par 

des experts internationaux [156-158]. Cependant, les recommandations ne sont 

pas toujours basées sur des résultats d'études cliniques. 

 

I. Traitement de la PV et de la TE : 

 

1. Traitement antiagrégant plaquettaire : 

 

          Il est recommandé de prescrire de l’aspirine à faible dose chez tous les 

patients atteints de PV, quel que soit leur âge, à l’exception des éventuelles 

contre-indications thérapeutiques rares à cette posologie [159]. En effet, l’étude 

collaborative ECLAP a montré une diminution significative des événements 

cardiovasculaires fatals ou non, sans augmentation du risque hémorragique dans 

la PV. Concernant la TE, bien que seules des études rétrospectives aient 

démontrées son efficacité et soient controversées [160], l’aspirine à faible dose 

est également recommandée quel que soit le risque associé [156, 158]. 

L’hypersensibilité, les ulcères gastrointestinaux en évolution constituent des 
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contre-indications. Pour les taux plaquettaires>1000G/l, il semble nécessaire de 

contrôler l’activité cofacteur de la ristocétine. 

Un résultat <30% contre-indique la prise d’aspirine [158]. Les autres 

antiagrégants plaquettaires tels que le clopidogrel ont été peu étudiés dans cette 

indication, il est suggéré de les utiliser en cas d’intolérance à l’aspirine [156]. 

 

2. Prise en charge selon les risques : 

 

         Les recommandations internationales pour la prise en charge des patients 

atteints de PV et de TE sont présentées dans la Figure 8 et Figure 9. Pour 

déterminer l’indication de cytoréducteurs, les patients sont stratifiés selon 3 

groupes : faible risque, risque intermédiaire, et risque élevé. 

          Le faible risque correspond aux patients âgés de moins de 60 ans. Le 

risque élevé rassemble des patients âgés de plus de 60 ans ou/et ayant des 

antécédents de thromboses. Le risque intermédiaire s’applique aux patients de 

moins de 60 ans présentant au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Dans 

les PV, un traitement cytoréducteur est également considéré si les saignées sont 

mal tolérées ou en cas d’évolution de la pathologie (splénomégalie 

symptomatique, leucocytose…) [65, 82]. Dans la PV ou la TE, les fortes 

hyperplaquettoses ne sont pas considérées, en dehors des complications 

hémorragiques sévères, comme critère de haut risque et ne conditionnent pas la 

mise en place d’un traitement cytoréducteur [58, 158]. 

         Toutefois, en pratique courante, certains cliniciens traitent les patients dont 

les plaquettes sont >1500G/l [156].Une thérapie cytoréductrice est 

recommandée chez les patients appartenant au groupe « risque élevé » [65, 156]. 
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Les patients de risque intermédiaire sont traités au cas par cas, notamment selon 

l’existence ou non de facteurs de risque associés(ex : diabète, hypertension…) 

[63, 65, 82]. Un arrêt du tabac doit être fortement incité. Une abstention 

thérapeutique est recommandée chez les patients à faible risque thrombotique. 

Quels que soient les risques, la phlébotomie peut être utilisée en support 

thérapeutique, en urgence ou non. L’hématocrite cible n’est pas véritablement 

défini et est de <55% [161] ou de <48% [160] ou encore ≤45% chez l’homme et 

≤42% chez la femme [162]. 

        L’hydroxyurée est recommandée en première intention chez le sujet âgé 

(Figure 10). La molécule est plutôt bien tolérée avec une toxicité principalement 

cutanéomuqueuse. Agissant sur les 3 lignées, des neutropénies, des 

thrombopénies et des anémies macrocytaires peuvent s’observer et justifient une 

surveillance biologique. Son risque leucémogène est controversé et serait de 

6.6% au bout d’une dizaine d’années [76, 163-166]. Par principe de précaution, 

l’interféron α recombinant pégylé, non leucémogène, est préférablement utilisé 

chez le sujet jeune et chez la femme enceinte nécessitant un traitement 

cytoréducteur. Il peut également être utilisé en seconde intention après un échec 

de l’hydroxyurée. Il inhibe la prolifération des progéniteurs hématopoïétiques, a 

un effet inhibiteur direct sur les fibroblastes médullaires et empêche l’action de 

facteurs de croissance (TGF-β..) et autres cytokines probablement impliqués 

dans le développement de la myélofibrose [167]. L’efficacité de l’interféron α 

pégylé a montré une rémission hématologique ainsi qu’une réduction (voire une 

disparition) des taux de JAK2V617F mutés [168, 169]. Bien que cette forme 

offre l’avantage d’une seule injection sous cutanée par semaine et d’une 

meilleure tolérance par rapport à l’interféron non pégylé [168], les effets 
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indésirables conduisent à un arrêt du traitement chez 10% des patients 

(syndrome pseudo grippal, fatigue, dépression, développement ou exacerbation 

d’une maladie auto-immune sous jacente notamment dysthyroïdie…) [169]. 

Malgré les recommandations internationales, l’interféron α pégylé n’a pas 

d’AMM en France pour les NMP bcr-abl négatif. Dans les différentes études, les 

doses administrées varient de 90µg/semaine à 180µg/semaine selon la réponse 

au traitement [168, 169]. 

        Plusieurs traitements peuvent être prescrits en deuxième intention 

notamment en cas d’intolérance ou de résistance à l’hydroxyurée. Des 

définitions de ces états ont par ailleurs été proposées par l’ELN [170, 171]. 

 

� Le pipobroman est un agent alkylant, efficace et bien toléré (Figure 10). Il 

constitue un traitement alternatif des NMP bcr-abl négatif notamment la PV 

pour laquelle il possède l’AMM. Le risque leucémogène après plusieurs années 

de d’exposition est a priori non négligeable [76, 165]. Comme l’hydroxyurée, sa 

prescription doit être limitée chez les sujets jeunes. 

 

� En Europe, l’anagrélide (Figure 10) possède l’AMM en deuxième intention 

après échec ou intolérance à l’hydroxyurée dans la TE. Elle réduit le taux 

plaquettaire par inhibition de la maturation mégacaryocytaire [172). Chez les 

patients à haut risque, son efficacité semble moindre sur l’apparition 

d’événements vasculaires par rapport à l’hydroxyurée [173]. Son activité parait 

toutefois supérieure sur les thromboses veineuses. En outre, un risque plus élévé 

d’hémorragies sérieuses est observé dans l’étude PT1 évoquant une probable 

potentialisation de l’effet antiagrégant plaquettaire de l’aspirine en présence 
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d’anagrélide. De même, plus de transformations en myélofibrose sont observées 

dans cette étude. Les effets indésirables touchent un tiers des patients. Il s’agit 

de céphalées, palpitations, rétention hydrique, diarrhées, arythmies…[174] Il est 

recommandé d’évaluer la fonction myocardique avant prescription notamment 

chez les personnes âgées et de vérifier l’absence de troubles du rythme. 

 

� Le busulfan est un agent alkylant, parfois utilisé chez les personnes âgées en 

courtes cures (Figure 10). Il appartient au groupe 1 des produits carcinogènes 

définit par l’IARC (International Agency for Research on Cancer) depuis juin 

2011. 

 

3. Cas particuliers des érythermalgies et de prurit : 

 

         Les patients souffrant de complications microvasculaires type 

érythermalgie sont généralement traités par antiagrégant plaquettaire seul en 

dehors de tout autre critère de risque [175]. Un traitement cytoréducteur n’est 

administré que dans les cas résistants. Le prurit est une manifestation clinique 

qui affecte la qualité de vie de certains patients atteints de PV. Les 

recommandations préconisent dans un premier temps, chez les patients à faible 

risque, des mesures préventives (contrôle de la température de l’eau du bain…) 

[158]. 

        En cas de persistance des symptômes, les antihistaminiques peuvent être 

prescrits mais ils exercent une efficacité variable selon les patients [176]. 

D’autres options existent telles que la paroxétine [177], habituellement utilisée 
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comme antidépresseur, la photothérapie [178]…L’interféron α [179] ainsi que 

les nouveaux inhibiteurs de JAK [180] se sont également montrés efficaces. 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Démarche thérapeutique dans la Polyglobulie de Vaquez hors 

grossesse. [58, 158] ASA : Acide acétylsalycylique. * hypercholestérolémie, 

hypertension, tabagisme, diabète, obésité ** <40ans [158], 50 ans [181] ou 60 
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ans [182] selon les études***en première intention****progression de la 

splénomégalie, leucocytose, thrombocytose. 

 

 

 

Figure 9: Démarche thérapeutique dans la Thrombocytémie Essentielle hors 

grossesse [58, 158] ASA : Acide acétylsalycylique. HS : Hémorragie sévère * 

hypercholestérolémie, hypertension, tabagisme, diabète, obésité **<40ans [158]; 

<50ans [181] ou<60 ans [182] selon les études***en première intention. 
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Figure 10: Formules structurales des principales molécules chimiques utilisées 

comme cytoréducteur dans la PV ou dans la TE. A : Hydroxyurée (Hydrea®) B : 

Anagrélide (Xagrid®) ; C : Pipobroman (Vercyte®) D :Busulfan (Myleran®). 
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II . Traitement de la MFP 

       Le traitement n’est habituellement pas curatif. La greffe est le seul 

traitement potentiellement curateur mais les résultats et l'âge médian des patients 

au diagnostic limitent les indications. 

        La prise en charge doit être adaptée à chaque patient. Selon le risque 

encouru, certains sont simplement suivis sans traitement, d’autres sont traités par 

chimiothérapie conventionnelle, ou d’investigation (inhibiteurs de JAK2, 

pomalidomide…), ou sont greffés. Les patients sont donc stratifiés selon un 

système dynamique DIPSS-plus (Dynamic International Prognostic Scoring 

System-Plus) comportant 8 facteurs (Tableau V) [183-185]. D’autres scores 

pronostiques existent notamment le score de Lille, souvent utilisé en France. 

Selon le nombre de facteurs présents, le patient est classé dans l’un des 4 

groupes suivants, risque bas (pas de facteurs de risque), risque intermédiaire 1 (1 

facteur de risque), risque intermédiaire 2 (2 ou 3 facteurs de risque), risque élevé 

(≥4 facteurs de risque). Les moyennes de survie sont respectivement du risque 

bas au risque élevé de 15.4, 6.5, 2.9 et 1.3 ans [184]. Des nombreuses études 

affinent de jour en jour la stratification des patients et ces recommandations 

devraient évoluer [186, 187]. 

        Selon les risques, le traitement recommandé suit l’algorithme présenté en 

Figure 11. Seules les formes symptomatiques (ex : thrombocytose avec 

antécédents de thrombose, splénomégalie gênante…) doivent être traitées avec 

comme objectif l'amélioration de la qualité de vie des patients. Les formes 
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asymptomatiques sont à surveiller. La présence d’une délétion 5q oriente vers un 

traitement conventionnel à base de lénalidomide avec de rares rémissions 

cytogénétiques décrites [188, 189]. 

 

 

 

 

Tableau V: Facteurs pronostiques selon le DIPSS-plus [184] 

 

Age> 65 ans 

Hémoglobine<100g/l 

Leucocytes>25G/l 

Blastes circulants≥1% 

Symptômes suivants : perte de poids >10% du poids par rapport à l’année 

précédent le diagnostic, ou fièvre inexpliquée ou sueurs nocturnes 

persistantes plus d’un mois 

Besoins transfusionnels en concentrés érythrocytaires 

Plaquettes <100G/l 

Caryotype défavorable (complexe ou au moins une anomalie suivante +8 

,inv(3), -7/7q-,i(17q), -5/5q-, 12p- ou réarrangement 11q23) 
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Figure 11: Algorithme de prise en charge de MFP  [190]. 
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1. Les traitements conventionnels : 

 

        Plusieurs types de traitements peuvent être prescrits chez le patient 

symptomatique atteint de MFP. Cet arsenal thérapeutique permet de proposer 

des alternatives en cas d’inefficacité ou de contre-indications. Certains 

traitements vont plutôt corriger les cytopénies, d’autres vont limiter la 

myéloprolifération. Certaines molécules auront une action mixte. 

 

1.1. Le traitement de l’anémie (ou des cytopénies) : 

 

       Tefferi [190] recommande, en l’absence de splénomégalie associée, l’usage 

d’érythropoïétine recombinante en cas d’hémoglobine inférieure à 100g/l chez 

les patients aux besoins transfusionnels faibles voire nuls. En effet, l’EPO 

recombinante fonctionnerait chez 60% des patients durant la première année. 

Toutefois, trois critères sont prédictifs d’un résultat médiocre. Une 

splénomégalie avec un débord de plus de 5 cm du rebord costal semble 

exacerbée par l’injection d’EPO recombinante. Celle-ci est inefficace en cas 

d’EPO endogène >125 UI/l [191] et chez les patients ayant des besoins 

transfusionnels fréquents [192]. Le cas échéant, plusieurs traitements sont 

potentiellement utilisables (corticothérapie, androgènes, thalidomide, 

lénalidomide…).  
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La corticothérapie est rapidement efficace sur les cytopénies (dans 1/3 des cas) 

mais s’accompagne souvent d’une cortico-dépendance nécessitant le maintien de 

petites doses. Elle doit être évitée notamment en cas de diabète, d’ostéoporose… 

Les androgènes dont le danazol est le plus utilisé, peuvent améliorer les 

cytopénies (anémie dans 1/3 des cas, thrombopénie dans la moitié des cas). La 

toxicité du danazol notamment hépatique est réduite et réversible. 

Le thalidomide est délivré sous ATU nominative en France dans la myélofibrose 

primitive après échec des traitements contre les cytopénies et/ou la 

splénomégalie. Agissant comme inhibiteur de l’angiogenèse, son efficacité a été 

démontrée dans environ 40% des anémies et 20% des splénomégalies [193]. 

Puissant agent tératogène, les femmes susceptibles de procréer doivent recourir 

à une méthode de contraception efficace. Le thalidomide provoque le plus 

souvent des neuropathies périphériques survenant dans 20 à 50 % des cas chez 

les patients traités depuis plus de 6 mois. Le risque est augmenté chez les 

patients ayant une neuropathie préexistante [194]. Le risque thromboembolique 

lié au thalidomide est potentialisé chez les patients recevant une association avec 

une corticothérapie. Son association avec l’EPO recombinante, décrite dans les 

SMD, augmenterait également l’incidence des thromboses [195]. Ce risque 

thrombotique est également retrouvé avec le lénalidomide, dérivé du 

thalidomide. Une prophylaxie semble préférable chez les patients traités par ses 

molécules. Le lénalidomide engendre de sévères myélosuppressions ce qui 

restreint son utilisation [196]. Au mois de mai 2011, l’AFSSAPS a publié un 

communiqué visant à restreindre l’utilisation du lénalidomide, suspecté de 

provoquer une augmentation de l’incidence des seconds cancers primitifs chez 

les patients l’utilisant dans le traitement du myélome multiple [197]. 
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Lorsque l’anémie est importante ou ne répond pas à ces thérapeutiques, il est 

nécessaire de recourir à des transfusions sanguines phénotypées. Lorsque la 

splénomégalie est volumineuse, il faut tenir compte du facteur d'hémodilution 

dans l'appréciation du besoin transfusionnel et de l'efficacité de la transfusion 

[198]. 

 

1.2. Le traitement de la splénomégalie/myéloprolifération : 

 

       L’hydroxyurée à doses limitées est utilisée en première intention dans les 

formes proliférantes. Elle réduit dans environ 50 % des cas la splénomégalie. 

L’anagrélide traite plus spécifiquement la thrombocytose prédominante. Le 

pipoproman est une alternative peu employée. Le thalidomide et le lénalidomide 

peuvent être prescrits dans cette indication. La splénectomie est à envisager en 

cas de splénomégalie massive, symptomatique, accompagnée de cytopénies ou 

d’hypertension portale et après échec des traitements médicaux [199]. Il s’agit 

d’un acte délicat permettant une amélioration des résultats (besoins 

transfusionnels, hypertension portale, thrombopénie…) [200, 201] mais sans 

réel impact sur la survie du patient. Les complications post-opératoires sont 

fréquentes (30% en moyenne) et fatales dans 7% des cas [199]. Elle requiert une 

équipe chirurgicale entraînée ainsi qu’une collaboration entre l’ensemble des 

médecins (chirurgiens, hématologistes…) pour gérer les complications post-

opératoires souvent prévisibles (infectieuses, thrombotiques, hémorragiques…). 

L’intérêt de la splénectomie avant greffe reste controversé [202, 203]. 
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2. L’allogreffe : 

 

        L’allogreffe est le seul traitement potentiellement curateur. Seuls les 

patients relativement jeunes, sans co-morbidité importante avec une espérance 

de survie brève en raison de la MFP vont pouvoir être proposés à la greffe. La 

survie globale est d’environ 45% à 5 ans [202-204].  

         Les complications de la greffe sont fréquentes, souvent liées à la toxicité 

[202]. Les rechutes sont moins courantes. Les conditionnements atténués 

utilisant un greffon apparenté semblent réduire la mortalité [203]. Mais ce fait 

n’est pas confirmé dans toutes les études [205]. 

        Toutefois, étant donné l’âge médian de la MFP, les conditionnements 

atténués semblent offrir la possibilité de greffer des sujets plus âgés. La nature 

du greffon ne semble pas influencer la survie [205]. Le suivi quantitatif du taux 

de JAK2V617F est utilisé dans certaines études dans la prédiction de la rechute 

[206]. 
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3. Les traitements récents ou investigationnnels : 

 

3.1. Le pomalidomide : 

 

         Cette molécule appartient à la même famille d’immunomodulateur que le 

thalidomide et le lénalidomide. Les études de phase 2 montrent que le 

pomalidomide agit sur l’anémie uniquement chez 25% des patients porteurs de 

la mutation JAK2V617F [207]. Il est efficace chez 60% des patients 

thrombopéniques. Cependant, il n’a pas d’activité sur la réduction de la 

splélomégalie. Il a l’avantage d’avoir des effets indésirables bien moindres que 

ses analogues. 

 

3.2. Les inhibiteurs de JAK : 

 

         La prise de charge des LMC est un modèle de la réussite des traitements 

ciblés. Devant la fréquence de la mutation JAK2V617F dans les NMP bcr-abl 

négatif, de nouveaux traitements ciblant la voie de signalisation JAK-STAT ont 

été développés et sont en cours d’évaluation. A ce jour, aucune molécule 

inhibitrice de JAK n’est capable d’induire une rémission complète ou partielle. 

L’activité et les effets indésirables sont différents selon les molécules qui 

inhibent parfois d’autres kinases telles que FLT3, FGFR1…Curieusement, la 
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réponse aux traitements anti-JAK est indépendante du statut mutationnel 

JAK2V617F [208]. Bien que de nombreuses molécules aient vu le jour, nous 

avons choisi de ne décrire que les effets de la molécule INC018424 ou le 

Ruxolitinib. En effet, cet inhibiteur de JAK 1 et 2, est disponible sous ATU 

nominative en France. Les études de phase 1 et 2 réalisées chez des patients 

atteints de MF (MFP, MF post-PV ou TE) ont montré une réduction de plus de 

50% de la taille de la rate à la palpation chez 44% des patients [208]. De plus, 

une amélioration de la qualité de vie notamment de la fatigue, des sueurs 

nocturnes, du prurit et un gain de poids est observée chez la majorité des 

patients. Par ailleurs, 14% des patients en dépendance transfusionnelle sont 

devenus indépendants. Les effets indésirables potentiellement graves décrits 

sont principalement une myélosuppression dépendante de la dose 

(thrombopénies, anémies…) [190, 209]. En cas d’arrêt du traitement non lié à 

une thrombopénie ou une neutropénie, une réduction progressive de la dose doit 

être envisagée du fait du risque de voir se majorer les signes généraux (sueurs 

nocturnes, fièvre, splénomégalie …). Pour éviter un effet rebond des cytokines, 

l’utilisation des corticoïdes a été proposée lors des essais cliniques. D’autres 

effets indésirables d'intensité légère à modérée ont été observés (diarrhée : 5,9% 

; nausées : 2,0% ; céphalées : 3,3% ; vertiges : 2,6%…). Tout comme les 

inhibiteurs de tyrosine kinases, des mutations pourraient rapidement diminuer 

l’efficacité de ces nouveaux traitements [210]. 
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Conclusion 
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    La découverte de la mutation JAK2V617F dans une majorité de néoplasies 

myéloprolifératives, en particulier bcr-abl négatif, a totalement modifié la prise 

en charge des patients qui en sont atteints ou sont suspectés de l’être. L’apport 

diagnostique est incontestable et a très rapidement conduit les experts de l’OMS 

à réviser leurs critères diagnostiques. La caractérisation précise des NMP 

JAK2V617F, en particulier l’appréciation de la charge mutationnelle pourrait 

avoir un retentissement pronostique. Enfin, comme ce fut le cas pour la LMC, 

on peut envisager, pour les NMP bcr-abl négatif,  de développer des 

thérapeutiques ciblées sur cette anomalie moléculaire (nombreux essais in vitro, 

début des essais cliniques) qui nécessiteront probablement un suivi moléculaire, 

à l’instar du suivi de la charge bcr-abl des LMC. A l’inverse, le lien entre 

l’anomalie moléculaire et le phénotype ne semble pas aussi simple que dans la 

LMC et la question d’une anomalie préexistante, au moins chez certains 

patients,  reste irrésolue. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumé 



 

RRééssuumméé  

  

TTii tt rr ee  ::   NNééooppllaassiieess  mmyyéélloopprr ooll ii fféérr aatt iivveess  bbccrr --aabbll   nnééggaatt ii ff   ::   AAvvaannccééeess  aaccttuueell lleess..  

AAuutteeuurr   ::   LL AACCHHHHAABB  AAmmaall   

MM oottss  ccllééss  :: Néoplasies myéloprolifératives-Classification-bcr-abl-JAK2 ..  

         Les néoplasies myéloprolifératives bcr-abl négatif (NMP bcr-abl négatif) 

sont des hémopathies clonales de la cellule souche hématopoïétique, 

caractérisées par la prolifération autonome d’une ou plusieurs lignées myéloïdes 

sans blocage de maturation ni signe de myélodysplasie. Les NMP bcr-abl négatif  

comptent principalement 3 entités clinicobiologiques : la polyglobulie de 

Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélofibrose primitive 

(MFP) qui se caractérisent respectivement par une augmentation significative de 

la masse sanguine, des plaquettes ou de la fibrose médullaire.  

En 2005, la découverte de la mutation JAK2 V617F a largement boulversé le 

diagnostic et la stratification des NMP bcr-abl négatif. 

L’objectif de notre travail est de rapporter les aspects récents 

physiopathologiques, moléculaires, cytogénétiques,  diagnostics  et 

thérapeutiques de ces hémopathies en soulignant l’apport de la classification 

OMS 2008. 

 

 

 

 



 

Abstract 

 

Title: Myeloproliferative neoplasms bcr-abl negative: Advanced current 

Author: Amal Lachhab 

Keywords: Myeloproliferative neoplasms, Classification, bcr-abl, JAK2 

Myeloproliferative neoplasms bcr-abl negative (NMP bcr-abl negative) 

malignancies are clonal hematopoietic stem cell, characterized by the 

proliferation of one or more independent myeloid lineages (grainy, erythroid or 

megakaryocytic) without blocking or signs of maturation myelodysplasia. The 

NMP-bcr-abl negative rely primarily clinico 3 entities: polycythemia vera (PV), 

essential thrombocythemia (ET), and myelofibrosis (MFP) that are characterized 

by: a significant increase in blood volume, platelets or bone marrow fibrosis, 

respectively. 

In 2005, the discovery of the JAK2 V617F mutation by various independent 

groups has greatly changed the diagnosis and stratification of NMP bcr-abl 

negative. 

The objective of our work is to provide recent pathophysiological aspects, 

molecular and cytogenetic diagnostic and therapeutic approaches to these 

malignancies by highlighting the contributions of the WHO classification 2008. 
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Serment de Galien 
« Je jure, en présence des maîtres de cette faculté :  

 
-D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et 
de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur 
enseignement. 
 
-D’exercer, ma profession avec conscience, dans l’intérêt de la santé 
publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine. 
 
-D’etre fidéle dans l’exercice de la pharmacie a la législation en 
vigueur, aux régles de l’honneur, de la probité et du 
desinteressement. 

 
-De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été  confiés 
ou dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice de ma profession., 
de ne jamais consentir à utiliser mes connaissances et mon état pour 
corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels. 

 
-Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois méprisé de mes confrères si je manquais 
engagements . » 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  بسم االله الرحمن الرحيم"
  يمأقسم باالله العظ

  .أن أراقب االله في مهنتي-
ترف لهم بالجميل و أبقى أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي و أع-

  .لتعاليمهم دوما وفية
أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، و أن لا أقصر أبدا -
  .مسؤوليتي و واجباتي تجاه المريض و كرامته الإنسانية في
أن ألتزم أثناء مزاولتي للصيدلة بالقوانين المعمول ا و بأدب السلوك و الشرف، و -

  .كذا بالاستقامة و الترفع
أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلي أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام بمهامي، و أن -

  .تعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجراميةلا أوافق على اس
لأحظى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي إن أنا لم أف 

  . بالتزاماتي
  ."و االله على ما أقول شهيد

  السويسي -  جامعة محمد الخامس

  كلية الطب و الصيدلة 

  - الرباط-

  قسم الصيدلي



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  -السويسي - امس لخا دممح عةماج

  صيدلة بالرباطلاو بطلا ةيلك
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