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Introduction

- Les SMP: hémopathies malignes se développant au dépend du tissu
myéloide.

« Prolifération cellulaire SANS blocage de maturation (# des LA).
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Figure 1: Classification des principaux Syndromes Myéloprolifératifs




Relation entre les SMP

Bone marrow stem cell

Acquired

abnormality
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Deéfinition

« SMP monoclonal

- Anomalie génétique acquise: le chromosome Philadelphie (Ph1) ou son
équivalent moléculaire

. Evolution tri-phasique (chronique, accélérée, transformation aigu€)

- Diagnostic nécessite :
L'Hémogramme
Le Myélogramme
Le Caryotype
L'Etude en Biologie Moléculaire




Historique

Nowell & Hungerford

LMC : historique

Leucémie Myéloide Chronique Q ﬁa Bennett, 1845
Chromosome Philadelphie / t(9:22)(q34:q11) g_ih_a_ Rowley, 1973
Transcrit BCR-ABL ’ Shtivelman, 1985

¢

Activité tyrosine kinase dérégulée Kurzrock, 1987

¢

Leucémogénese

Daley, 1990

Imatinib mésylate éw%_ Druker et Lyndon, 1996
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Epidémiologie

« Incidence de 1 a 2/100 000 hab/an en France
DZ: 0,53/100 000 habitants.

. Tous les ages, surtout |'adulte entre 20 et 50 ans

° H)F

. Etiologie: - inconnue,
- exposition au benzene et aux radiations ionisantes.




Physiopathologie

-

Translocation
t(9;22)
BCR BCR
—
Chromosome 9 Chromosome 22 Chromosome 9 Chromosome 22
normal normal rallonge raccourci
(chromosome
de Philadelphie)
Transcrit et protéine BCR | ABL ]
de fusion BCR-ABL
Activité tyrosine kinase
dérégulée

La translocation réciproque 1(9:22) entraine la formation d'un chromosome
22 raccourci de taille plus petite, appelé : chromosome Philadelphie; ceci
conduit a la formation d'un gene de fusion spécifique BCR-ABL




Clinical examination

- Circonstances révélatrices :

- Signes peu caractéristiques : asthénie, amaigrissement, sensation de
pesanteur de 'HCG

« SPM el L T
. Complications (thrombose, goutte, |
infections, “uricémie, leucostase)

- NFS de routine

o Examen: 30 a 40% asymptomatique;
SPM 70% +/- HPM,
Signe de Craver inconstant,
Pas d'ADP (leur présence est de pronostic facheux)




Diagnostic

1. NFS caractéristique+++

Sexe : Homme Age : 48
Globules rouges : Globules blancs :
Nb : 3.800.000 Nb : 185.500
Hb:12,5 Formule (%)
Ht: 36 PN : 45 PE:2
VGM: 95 PB:7
CGM: 33 Ly:2
TGM: 35 Mo : 1
Autres cellules :
Réticulo : 1% Méta: 19 Myélo: 15

Promyélo : 6 Blastes : 3

Plaquettes : 650.000
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2. Myélogr'amme (identique au frottis sanguin)

- une hyperplasie granuleuse (80-90 %)
maturation normale
éosinophilie et basophilie médullaire

- inutile au diagnostic: cytogénétique meédullaire, phase de la maladie

« BOM: inutile

MO
normale
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LMC Moelle

Histiocytes « bleu de mer » =
(Gaucher)
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Diagnostic

3. Caryotype médullaire: Ph1 est présent dans 95 % des cas, non
spécifique (LAL Ph+).
- Intérét diagnostique (Phl), valeur pronostique (ACA)

- Suivi de la réponse thérapeutique.
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Diagnostic

4. FISH: indiquée quand Phl masqué (5% des cas) ou translocation
complexe

Green: Abl Red: Bcr
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Diagnostic

5. Biologie moléculaire (PCR qualitative et quantitative) [sang]:
- Type de transcrit selon la région de cassure,
- Suivi de la réponse

Date: lundi 19 janvier 2015
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Evolution

Evolution naturelle de la LMC

Phase Chronique

Phase Accélérée

Phase Blastique

PC: 35-65 mois

Survie médiane

PA: 12-24 mois

PA: 3-12 mois
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_ B
B LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE:

| ' DIFFERENCIATION NON PERTURBEE

Phase Chronique Ph Accéleration Crise Blastique

ONCOGENE
BCR-ABL

ARRET DE LA

DIFFERElNCIATION

DIFFERENCIATION LEUCEMIE AIGUE



Pronostic

* A calculer avant tout traitement cytoréducteur ++

* Impact

majeur sur la réponse au traitement

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
CALCULATION OF RELATIVE RISK (RR)

Age:

Spleen

Platelet:

Blood Basophils:
Bicod Ecsincphils:
Slood Myelcblasts

I

O/ ma. owtancs wom costs marg om ¥ 10 g & om = 80)
Olpr 0¥ L (0g 350000 4= 3% )

e g Yon = 19) Score de Sokal

TN KI(eg2EN-26)

[ Olwxwiegomer; * Faible < 0.8

* Intermédiaire: 0.8 a

Sokal Rt [

1.2

Hastord RR: |

TN = * Elevé:> 1.2

® Sokal JE o ¥, Blood 1984, 63 78S-THS

* Hasford J et al,

Notwe

JINTL Cancer Inst 1998, %0, 830838

Spleen se. platelet count and i | must be d and
W:rmmhuw.h-mouﬂhmw-msmﬂd
pretreated or late chronic phase patients
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Sir J. H. Bennett

Therapeutic history of CML

Palliative Treatments Curative Treatments

| Arsenic

Spleen irradiation

| Busulfan ﬁ
I Hydroxyurea ﬁ

| Combination chemotherapy
g I Allogeneic Stem Cell Transplantation

s
[ Interferon-a. + Cytarabine H

o
=

o
\

18651903 1953 1964 1975 1983 2001

Adapted from J. Pavlu et al Blood 2011 & F. Nicolini et al. EBMT 2012
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i si3t | Thérapie ciblée
i3 I efaece t¢
ﬁ. $4 §E € 9 €

55 =8 -~ qo‘.l ‘ i

cwes

BCr-abl

Glivec® : 1*" inhibiteur de tyrosine kinas
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[La révolution

Imatinib mesylate (STI571 - Glivec)

THERE IS NEW AMIMUNITION
IN THE WAR AGAINST

AN ER (C3oH35N7SOy)
« I Qf\m

THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills fike GLIVEC
combat cancer by targeting only the
diseased cells. Is this the breakthrough
we've been waiting for?

28 mai 2001
23
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Traitement (1)

Outils pour le suivi: clinique, NFS, caryotype, Bio Mol (PCR quantitative)
Buts:

Niveaux de reponse

Leukemia cells
>1 012

T |
&f«’; a Blood counts )
ramey. e

SoaW &

Undetectable range
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La réponse moléculaire 1deale

Nombre de cellules Taux de BCR-ABL/ABL
leucémiques Echelle Internationale (1S?)
[ [ [ 107 |4 P{< 100 %
2 RHC (Référence)
3{ o 101 <10%
EJ QH 10° < P<1%
gJ 2 RCyC
] - 10° <0,1%
L 102 <0,01%
L — <0,0032% %
10’ <0,001 %
10° <0,0001 %
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Objectifs thérapeutiques
dans la LMC

Avant 2000
- Eviter la progression
SURVIE
3-5ans 1an < 6 mois
Apres 2000

Garantir la sécurité

a long terme

Actuellement

-I Arréter le traitement




"' Tyrosine

b Substrate
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Diagnostic différentiel

%

Leucémies
Aigues

Myélémies
réactionnelles

Autres SMP
Phl négatif
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Maladie de la CSH

Syndromes
myéloprolifératifs

Polyglobulie de
Vaquez (PV)

CFU-T CFU-B

platelet monocyte granulocyte T cell B cell NK
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Polyglobulie de Vaquez

Dgc: FNS, mesure du VGT,
PBO, mutation JAK2.

La 2°™ étape consiste a éliminer
une PG II*"® (PNP, cardiopathie,
altitude, tumeurs diverses......)

Traitement: saignées, Phosphore
32, CT, INFa, ASA, anti-JAK2

Evolution 18 mois si non TRT, 12
ans si TRT.

CX: thrombose, MF, LA
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FNS PV

Sexe : Homme Age : 68

Globules rouges :
Nb : 7.400.000
Hb : 20,1

Ht: 61

VGM : 82

CGM: 27,2

TGM: 33

Réticulo: 1%

Globules blancs :

Nb :15.500

Formule (%)

PN:70 PE: 2

PB:3

Ly:14

Mo :8

Autres cellules :
Méta: 2 Myélo : 1

Plaquettes : 580.000
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Sy N d romes H«mmpoic"rie stem cell
myéloprolifératifs ®

lympheo-myeloid progenitor cell

Thrombocytemie o
ESSentIe”e - lympheid pregeniter cell
(TE)

red blood cell i Teel  Beell  NK
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Excés chronique du nombre des plaquettes > 450 6/L par atteinte monoclonale de
la cellule souche mégacaryocytaire, avec une prépondérance chez la femme.

Diagnostic d'exclusion, écarter les thrombocytoses secondaires (splénectomie ou
asplénie, régénération post hémorragie, syndrome inflammatoire, carence martiale)

NFS : Hyperplaquettose souvent entre 2000 et 5000 G/L.
Hyperleucocytose entre 15 et 40 G/L

Moelle : hyperplasie mégacaryocytaire dystrophique
Mutation JAK2 dans 50-60% des cas

Complications : Hémorragies/ Thromboses +++ (URGENT); myélofibrose et
leucémie aigue

Evolution : survie entre 15-20 ans max puis transformation en LA

Traitement myélosuppresseur systématique: Hydréa, Vercyte, Xagrid
34
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Sy N d romes Haematopeietic stem cell

myéeloproliferatifs .

lympho-myeloid progeniter cell

Myélofibrose
Primitive
(MF)

lymphoid progenitor cell
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Myelofibsose psimibwe

C'est une maladie nettement plus rare que la LMC mais proche avec
myélofibrose, survient habituellement aprés 50 ans.

Splénomégalie: signe majeur (rate trés volumineuse+++)
NFS : érythromyélémie et dacryocytes+++, mutation JAK2 dans 60%
BM = myélofibrose et des mégacaryocytes dystrophiques

Evolution variable de 1 a 15 ans avec transformation en LA (25%) ou
pancytopénie

Le traitement : symptomatique, la chimiothérapie a un stade de début,
anti-JAK2, la greffe de CSH si dge < 50 ans.
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Sexe : Homme

Globules rouges :

Nb :2.700.000
Hb:7,7

Ht: 24

VGM : 89
CGM: 28,5
TGM : 32

Réticulo : 0,3 %

Age : 69

Globules blancs :

Nb : 24.500

Formule (%)

PN : 65 PE:1

PB:1

Ly:12

Mo :8

Autres cellules :
Méta:4 Myélo: 3

Promyélo : 2 Blastes: 4

Erythroblastes : 2
Plaquettes : 55.000
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Aspect cytologique/histologique
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Myelofibrosis
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