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LES SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS (SM)

I- DEFINITION

Les syndromes myéloprolifératifs sont définis comme étant des formes
chroniques d’hémopathies myéloides, caractérisées par une hyper production
d’une ou de plusieurs lignées.

11 est courant de grouper : les polyglobulies (PV), les splénomégalies
myéloides (SPMGM), la thrombocytémie essentielle (TE), la leucémie myéloide
chronique (LMC), sous le méme vocable de syndromes myéloprolifératifs.

Les arguments sont :

- Des ressemblances cliniques.
- Des transformations possibles de [’un vers [’autre des états.
- Une évolution terminale fréquente en leucémie aigue myéloblastique.

ITI- ETUDE DES SIMILEUDES

Les SM ont en commun une augmentation de la production par la
moelle de cellules mures sans insuffisance médullaire au début contrairement au
leucémies aigues.

L’extension de I’hématopoiése qui caractérise les SM se fait non
seulement dans la moelle osseuse mais aussi a des territoires extramédullaires,
en partie la rate et le foie.

Dans les SM le mécanisme est commun quoique vague : « une anomalie
acquise monoclonale portant sur une cellule souche myéloide multipotente ».
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LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE (LMC)

I- DEFINITION

La LMC est une hémopathie maligne appartenant au groupe des SM. Elle
est liée 4 une anomalie acquise d’une cellule souche pluripotente. La
translocation (9,22) ou chromosome Philadelphie (Phi ou Phl), est retrouvée au
caryotype de pres de 95% des cas.

La maladie évolue en 3 phases :
La phase chronique ou myélocytaire, a laquelle fait suite parfois, mais pas
obligatoirement une phase accélérée caractérisée par une résistance progressive
a la chimiothérapie ; et une phase de transformation aigue ou blastique
terminale constamment fatale.

1I- EPIDEMIOLOGIE

« 154 20% des leucémies de 1'adulte.

« Pic de fréquence 55 ans -Adulte " jeune ".
« Exceptionnelle avant 20 ans.

« Pas d'étiologie connue.

III- PHYSIOPATHOLOGIE MOLECULAIRE

« Hémopathie maligne par mutation clonale des cellules souches
hématopoiétiques
o Croissance clonale des cellules souches myéloides conférant un
avantage prolifératif (hyperleucocytose mais les cellules conserves
une morphologie et une fonction normale).
o Augmentation de la durée de vie des cellules par diminution de
l'apoptose.
« Associée a un chromosome " marqueur " : Chromosome Philadelphie :
o Translocation t (9; 22) dans 95 % des cas
o Anomalies complexes / translocations variantes dans 5 % des cas.
o Présence du chromosome Phi au sein des lignées myéloide,
érythroblastique, mégacaryocytaire, et lymphoide B

(R
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» Correspondance moléculaire :
o Fusion du gene BCR (Breakpoint Cluster Region ) présent sur le
chromosome 22 avec le géne ABL ( Ableson leukemia virus )
présent sur le chromosome 9.
 La phase aigue de la LMC est caractéris€e par la perte de la différenciation :
les cellules ne peuvent plus mirir et gardent leurs propriétés proliférantes.

IV- DIAGNOSTIC POSITIF

=» Signes Cliniques

A).Peériode de debut :

« 20 2 40 % des patients sont asymptomatiques.

» Découverte fortuite lors d'un hémogramme révélant une hyperleucocytose avec
myélémie.

B).Période d'état de la phase chronique :

o Asthénie, perte de poids, hyperthermie.

 Splénomégalie dans 85 a 90 % des cas souvent volumineuse et débordant le
rebord costal

» Hépatomégalie discrete ou modérée.

=» Signes biologiques
A).Signes hématologiques

1).Hémogramme
» Anémie fréquente et modérée : Hb : 10 - 12 g/dl normochrome, normocytaire
et régénérative avec morphologie érythrocytaire normale.

« Numeération plaquettaire normale (50 %des cas) ou augmentée, thrombocytose
(50 %des cas) :

o 400 a 800 Giga /| atteignant exceptionnellement 10 * Giga / .

o Macrothrombocytes : Elévation du volume plaquettaire moyen.

o Thrombopathie associée (anomalies fonctionnelles).

» Les anomalies leucocytaires sont essentielles et caractéristiques .Elles
ont une forte valeur d'orientation diagnostique :
v Hyperleucocytose franche généralement supérieure a 25 Giga /|,
supérieure a 50 Giga /1 dans 75 % des cas, parfois supérieure a 100 Giga /
1 ou plus.
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v Formule leucocytaire assez évocatrice :
» Polynucléose neutrophile (30-40%).
» Myélémie franche (Précurseurs de la lignée granulocytaire)
> Myélocytes et métamyélocytes neutrophiles (30 a 40 % de la formule)
> Myéloblastes + Promyélocytes inférieurs a 10 % en phase chronique.
» Basophilie et Eosinophilie modérée.
» Lymphocytes et monocytes sont habituellement diminués.

Au total : HYPERLEUCOCYTOSE + MYELEMIE (40a60%)

2).Score des Phosphatases Alcalines Leucocytaires (PAL)

« Réaction cytoenzymatique réalisée sur frottis sanguin a faire systématiquement
en cas de suspicion de LMC ou de syndrome myéloprolifératif, PAL score
inférieur a 20 (VN : 40-80).

3).Myélogramme
« Aucun intérét diagnostic en lui méme parce qu'il ne présente aucune anomalie
spécifique d’intérét.

1§).Etude cytogénétique

« Caryotype sanguin et médullaire systématique.

« Mise en évidence du chromosome Philadelphie t (9 ; 22) présent dans 95 %
des cas (chromosome marqueur).

V- CONCLUSION
La LMC est une hémopathie maligne, dont la médiane de survie est de
trois ans. Actuellement il n’y a pas d’amélioration par les thérapeutiques
classiques, un espoir est permis avec les interférons et la greffe de moelle.
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LA POLYGLOBULIE PRIMITIVE OU
MALADIE DE VAQUEZ

I- DEFINITION

Appelé aussi polyglobulie essentielle ou polycythémie vraie.
» Syndrome myéloprolifératif touchant principalement la lignée érythroblastique
et caractérisé par une augmentation de la masse érythrocytaire, associée
habituellement a une atteinte des autres lignées myéloides et une SPM.
« Maladie clonale d'évolution souvent progressive.

II- EPIDEMIOLOGIE

5 a 15 cas par millions d'habitants.
« Maladie de l'adulte :

o Age moyen du diagnostic : 60 ans.
o Extrémement rare avant 30 ans.

III- PHYSIOPATHOLOGIE

» Expansion clonale de cellules souches hématopoiétiques a l'origine de
progéniteurs érythroblastiques pouvant se différencier indépendamment de
I'érythropoiétine.

I1V- DIAGNOSTIC POSITIF

=» Signes cliniques

-Les signes cliniques révélateurs sont multiples :
« Erythrose faciale et des extrémités (80 a 85 %)
« Altération de I'état général, amaigrissement.
« Signes d'hyperviscosité sanguine :
o Céphalées, vertiges.
o Hypertension artérielle.
o Accidents vasculaires par thrombose artérielle ou veineuse.
» Prurit a I'eau chaude est évocateur mais non spécifique.
» Splénomégalie (70 %) signe essentiel du diagnostic.
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=» Signes biologiques

A).Anomalies hématologiques

1).Hémogramme

« Elévation de ['hématocrite :
o Sup a 54 % chez 'homme
o Sup a47 % chez la femme

» Polyglobulie normochrome et normocytaire ou microcytaire (modérément).
« Elévation du taux d'hémoglobine :

o Supa 18 g/dl chez 'homme

o Supal6g/dlchezla femme

 Hyperleucocytose modérée excédant rarement 20 Giga / 1 (60 %).

« Numération plaquettaire normale ou augmentée (50 %), jamais diminuée.

« La VS est habituellement diminuée voire nulle.
2).Cultures de progéniteurs érythroblastiques
« Formation de colonies Erythroblastiques spontanées en l'absence

d'érythropoiétine.
 Valeur diagnostique élevée.

3).Etude de la masse sanguine (V@T)

-Elle permet donc I'élimination des polyglobulies par hémoconcentration.
o Supérieure chez 'homme a 36 ml / Kg.
« Supérieure chez la femme a 32 ml / Kg.
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= CRITERES DIAGNOSTICS

1).Critéres diagnostics du PVSG ( Polycythemia Vera Study Group )

CRITERES DU GROUPE A
-Augmentation du volume globulaire total :

Sup a 36 ml / kg chez I'nomme
Sup a 32 ml / kg chez la femme

-Sa02 sup a 92 %
-Splénomégalie
CRITERES DU GROUPE B
-Plaquettes sup a 400 Giga /|
-Leucocytes sup a 12 Giga / | en I'absence d'infection
-Score des PAL sup a 100 en l'absence d'infection
-Taux de vitamine B12 sérique augmenté
LE DTIAGNOSTIC DE MALADIE DE VAQUEZ PEUT ETRE RETENU
SI LES 3 CRITERES OU AU MOINS LES 2 PREMIERS CRITERES

DU GROUPE A ET AU MOINS DEUX CRITERES DU GROUPE B
SONT PRESENTS

2).Criteres actualises
o IIs incluent les deux parametres suivants :
o Concentration plasmatique en EPO (érythropoiétine) basse.
o Formation spontanée de colonies érythrocytaires en I'absence
d'EPO (grande valeur diagnostique).

V- CONCLUSION
La PV s’individualise a sein des SM par son évolution prolongée et de sa

sensibilité au traitement.
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SPLENOMEGALIE MYELOIDE (SPMGM)

I- DEFINITION

Dans la SPMGM le tissu hématopoiétique est progressivement remplacé
par une fibrose active, riche en fibroblastes, puis se collagénise dans un
deuxieme temps pour donner une ostéomyeélosclérose. Il existe une myélopoiese
extramédullaire, essentiellement hépatosplénique, mais également ganglionnaire
et rénale.

Elle est également appelée myélofibrose primitive.

II- PHYSIOPATHOLOGIE

La SPMGM est une maladie clonale de la cellule souche pluripotente,
caractérisée par I’augmentation de tous les progéniteurs hématopoiétiques :
CFU-GM, BFU-E, CFU-MK. La prolifération fibroblastique est un événement
secondaire. Le mégacaryocyte joue un role clé dans cette myélofibrose par la
stimulation des fibroblastes.

I1I- DIAGNOSTIC POSITIF
1).Hémogramme
GR : anémie variable normochrome ou légérement polyglobulie.
GB : leucocytose varie de 10 000 a 80 000/mnT avec [égére myélémie.
Plaquette : taux variable.
2).Frottis sanguin
Dystrophies érythrocytaires importantes et caractéristiques des SPMGM.
- Anisocytose +++
- Poikilocytose +++
- Erythroblastes.
3).Médullogramme :

Difficile a pratiquer en raison de la dureté de 1’ os.
4).ponction biopsie de moelle (PBO) :
Nécessaire pour le diagnostic, trois aspects sont distingués :
- Stade 1 : correspond a la fibrose « réticulinique ».
- Stade 2 : correspond a la fibrose-collagéne.
- Stade 3 : c’est celui de 1’ostéosclérose ; le tissu hématopoiétique a
pratiquement disparu.
IV- EVOLUTION

L’évolution d’une SPMGM est trés variable d’un sujet a ’autre. La survie

moyenne est de 1 a 15 ans, voire des guérisons spontanées ; inversement, il
existe des formes d’évolution subaigué.
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THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE (TE)

I- DEFINITION

La thrombocytémie essentielle (TE) est définie par un exces chronique du
nombre de plaquettes qui dépassent 600 000 a 1 million/mm;

II- PHYSIOPATHOLOGIE

Il s’agit d’une atteinte monoclonale de la cellule souche multipotente.
L’hypoadhésivité plaquettaire est presque constante, I’ hypoagrégabilité trés
fréquente s’observe dans plus de la moitié des cas.

Certaines TE comportent une durée de vie diminuée du fibrinogeéne et de la
prothrombine, mais non des plaquettes en général (signes de
CIVD « coagulation intravasculaire disséminée »).

II1- DIAGNOSTIC POSITIF

=» Signes d’orientation :
- Les hémorragies qui sont provoquées ou spontanées (2/3 des cas).
- Les thromboses veineuses et artérielles.
- SPM modérée, dans 50% des cas.

=» Diagnostic biologique :
1).Hémogramme

GR : anémie modérée, liée aux hémorragies répétées.
GB : varie de 15 000 a 30 000/mm avec ou sans myélémie.
Plaquette : le taux dépasse 1million/mm’et plus.50% d’entre elles sont de grande
taille atteignant parfois le diameétre d’une hématie.

2).Médullogramme
Montre a trés grande abondance de mégacaryocytes et de plaquettes.

IV- EVOLUTION

L’évolution est marquée par I’apparition d’une autre variété de SM ou
d’une LA, mais surtout par des hémorragies, et des thromboses veineuses et
artérielles, longtemps considéré comme étant les principales responsables de la
mort.
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LMC PV SPMGM TE
SPM 90% des cas 60% des cas constante 50% des cas
Taux d’Hb N ou diminué augmenté Variable + Normal
polyglobulie déformation des
GR
Volume N ou diminué augmenté Normal Normal
Globulaire Total
VGT
GB Hyperleucocytose | Hyperleucocytose | Hyperleucocytose | Hyperleucocytose
+ myélémie a PN (40% des (40% des cas) a PN (50% des
cas) + myélémie cas)
plaquettes Thromboceytose Thrombocytose Thrombocytose Imillion/mm’
(50% des cas) (50% des cas) (15% des cas)
Phosphatases diminuées augmentées N ou augmentées variable
alcalines ou nulle (90% des (80% des cas)
leucocytaires cas)
Myélofibrose absente My¢lofibrose en Myélofibrose My¢lofibrose
cours d’évolution
Anomalies Chromosome Phi 20% des cas 20% des cas rares
chromosomiques
(caryotype)

TABLEAU I : Criteres diagnostiques et caracteres clinique et biologiques des
syndromes myéloprolifératifs.
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