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Le	diagnostic	des	néoplasies	
myéloprolifératives	(NMP)	?	
	
Une	démarche	logique,	rationnelle,	basée	sur	la	collecte	
séquentielle	d’éléments	objectifs	(preuves)…	

	

Tefferi,	Barbui,	Am	J	Hematol	2017;	92:	95–108	
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Programme	

I.  Les		“néoplasies	myéloprolifératives“,	
qu’est-ce	que	c’est	?	

II.  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…);	
III.  Les	outils	du	diagnostic;	
IV.  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	

choix	du	traitement,	suivi	de	la	maladie…)	
V.  Conclusions.	
	



Les			néoplasies	
myéloprolifératives	(NMP)	

Pour	comprendre	la	démarche	diagnostique,	il	
faut	connaître:	

	
-  les	mécanismes	normaux	de	la	formation	des	

cellules	sanguines	et		
-  les	anomalies	qui	conduisent	au	

développement	des	maladies…	



Plan	
§  Les		"néoplasies	myéloprolifératives		(NMP)“,	

qu’est-ce	que	c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  La	«	prise	de	sang	»	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  Les	examens	des	chromosomes	
ú  Les	examens	de	gènes	
ú  Les	tests	biochimiques	(dosage	d’érythropoïétine)	

§  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	choix	
du	traitement,	suivi	de	la	maladie…)	

§  Conclusions	
	



Arber	et	al,	BLOOD,	19	MAY	2016	

NMP:	un	groupe	hétérogène	de	maladies	
2016	

NMP	classiques,	«	Phi-négatives	»		



Partageant	des	caractéristiques	communes:	
accumulation	de	cellules	sanguines	«	matures	»	
	
Leucémies chroniques  
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NMP	classiques,	«	Philadelphia-négatives	»:	

Maladie	de	Vaquez	

Thrombocythémie		
essentielle	

Myélofibrose	primitive	

Campbell, N Engl J Med 355;23 december 7, 2006 



Formation	des	cellules	sanguines:			
La	moelle	osseuse	hématopoïétique	
	

«	Hématopoïèse	»	
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Formation	des	cellules	sanguines:			
L’hématopoïèse	et	la	moelle	osseuse	hématopoïétique	
	



Formation	des	cellules	sanguines:		
L’hématopoïèse	

Sang périphérique 

Moëlle 
hématopoïétique 

Adapted	from	L	Knoops,	BHS	course	
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L’hématopoïèse: des cellules “hématopoïétiques”…et des 
molécules de différentiation, les “cytokines” 

Kaushansky K. N Engl J Med 2006;354:2034-2045. 

Cell. souches. 
Multipotentes 

Précurceurs  
engagés 

Cellules  
engagées  
dans une lignée 

Cell.  
progénitrices 
primitives 

Cellules  
sanguines  
matures 

TPO EPO 

Facteurs de croissances 

v 

v 

v 



Origines	de	la	production	«	ANORMALE	»	des	cellules	sanguines:	

Adapted	from	Morotti	A,	et	al.,		Blood	Rev	(2016),	http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2016.11.004	



Anomalies	de	la	production	des	cellules	
sanguines:		Les	néoplasies	myéloprolifératives	



Plan	
§  Les		“syndromes	myéloprolifératifs“,	qu’est-ce	que	

c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  L’examen	clinique	et	l’	“interrogatoire	“	(anamnèse)	
ú  La	«	prise	de	sang	»	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  Les	tests	biochimiques	(dosage	d’érythropoïétine)	
ú  La	cytométrie	en	flux	
ú  Les	examens	des	chromosomes	
ú  Les	examens	de	gènes	

§  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	choix	du	
traitement,	suivi	de	la	maladie…)	

§  Conclusions	
	



Perspective
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Recently the World Health Organization
(WHO), in collaboration with the Euro-
pean Association for Haematopathology
and the Society for Hematopathology,
published a revised and updated edition
of the WHO Classification of Tumors of
the Hematopoietic and Lymphoid Tis-
sues. The 4th edition of the WHO classifi-
cation incorporates new information that

has emerged from scientific and clinical
studies in the interval since the publica-
tion of the 3rd edition in 2001, and in-
cludes new criteria for the recognition of
some previously described neoplasms as
well as clarification and refinement of the
defining criteria for others. It also adds
entities—some defined principally by ge-
netic features—that have only recently

been characterized. In this paper, the clas-
sification of myeloid neoplasms and acute
leukemia is highlighted with the aim of
familiarizing hematologists, clinical scien-
tists, and hematopathologists not only
with the major changes in the classifica-
tion but also with the rationale for those
changes. (Blood. 2009;114:937-951)

Introduction

In 2001, the World Health Organization (WHO), in collaboration
with the Society for Hematopathology and the European Associa-
tion of Haematopathology, published a Classification of Tumors of
the Hematopoietic and Lymphoid Tissues as part of the 3rd edition
of the series, WHO Classification of Tumors.1 That classification
reflected a paradigm shift from previous schemes in that, for the
first time, genetic information was incorporated with morphologic,
cytochemical, immunophenotypic, and clinical information into
diagnostic algorithms for the myeloid neoplasms. The 2001WHO
classification was prefaced with a comment predicting that fu-
ture revisions would be necessary because of rapidly emerging
genetic and biologic information. Recently, a revised classifica-
tion has been published as part of the 4th edition of the WHO
monograph series.2 The aim of the revision was to incorporate new
scientific and clinical information to refine diagnostic criteria for
previously described neoplasms and to introduce newly recognized
disease entities. Our purpose in this communication is to highlight
major changes in the revised WHO classification of myeloid
neoplasms and acute leukemia and to provide the rationale for
those changes.

Background of the WHO
classification/revision

The principles of the WHO classification have been described
previously.3,4 Briefly, the classification uses all available informa-
tion—morphology, cytochemistry, immunophenotype, genetics,

and clinical features—to define clinically significant disease enti-
ties. It is a consensus classification in which a number of experts
have agreed on the classification and the diagnostic criteria used for
defining the entities that compose it. Nearly 30 clinicians and
clinical scientists from around the world who are recognized for
their expertise in myeloid neoplasms and acute leukemia were
invited to be members of the Myeloid and Acute Leukemia Clinical
Advisory Committee (CAC). The CAC met with the pathology
committee and made a number of recommendations that were
incorporated in the revision to ensure that the classification would
be clinically useful. Representatives of international consensus
groups such as the International Working Group for Myelofibrosis
Research and Treatment and the European Group for the Immuno-
logic Classification of Leukemia were included in the CAC.

Proposals for revisions and for recognition of new entities for
the 4th edition were based on studies published in the recent
literature with the goal of providing a classification that can be used
in daily clinical practice as well as serve as a common language for
clinical trials and laboratory investigation. However, even during
the revision process, new information was being published regard-
ing a number of the myeloid neoplasms. To be incorporated in a
universally accepted classification scheme, recent data need to
“mature” and their significance needs to be widely acknowledged.
Therefore, to accommodate such recent information, a number of
“provisional entities” are found within the major subgroups of
diseases. These are newly described or characterized disorders that
are clinically and/or scientifically important and should be consid-
ered in the classification, but for which additional studies are
needed to clarify their significance. It is likely that many of these
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La	démarche	diagnostique	des	NMP:		
La	collecte	minutieuse	d’éléments	objectifs	(preuves)	



La	démarche	diagnostique	des	NMP:		
Un	travail	collaboratif	

Le	recours	à	de	nouvelles	technologies	

University	of	Michigan	Comprehensive	Cancer	Center	
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Plan	
§  Les		“syndromes	myéloprolifératifs“,	qu’est-ce	que	

c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  L’examen	clinique	et	l’	“interrogatoire	“	(anamnèse)	
ú  La	«	prise	de	sang	»	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  Les	tests	biochimiques	(dosage	d’érythropoïétine)	
ú  La	cytométrie	en	flux	
ú  Les	examens	des	chromosomes	
ú  Les	examens	de	gènes	

§  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	choix	du	
traitement,	suivi	de	la	maladie…)	

§  Conclusions	
	



Démarche	diagnostique	:		
l’exemple	de	la	«	maladie	de	Vaquez	»	ou	
Polycythemia	Vera	»	

Arber	et	al,	BLOOD,	19	MAY	2016	x	VOLUME	127,	NUMBER	20	

Hématocrite	

Laboratoire	suisse	d'Analyse	du	Dopage	-	CHUV	
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L’examen	au	microscope	du	frottis	sanguin	

Frottis sanguins pathologiques 

Frottis sanguin normal  

Paquettes	ì	

formes	anormales	gb	

from	the	web	



Plan	
§  Les		“syndromes	myéloprolifératifs“,	qu’est-ce	que	

c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  L’examen	clinique	et	l’	“interrogatoire	“	(anamnèse)	
ú  La	«	prise	de	sang	»	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  Les	tests	biochimiques	(dosage	d’érythropoïétine)	
ú  La	cytométrie	en	flux	
ú  Les	examens	des	chromosomes	
ú  Les	examens	de	gènes	

§  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	choix	du	
traitement,	suivi	de	la	maladie…)	

§  Conclusions	
	



La	ponction	médullaire	et	l’examen	du		
médullogramme	

coloration	
H&E	
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Microscopie:	l’examen	du	frottis	de	moelle	
Frottis moelle osseuse normale 

  

LMA	M4,	inv(16)/MYH11-CBFB	

Thrombocythémie essentielle 

Polycythémie vraie Leucémie myéloïde chronique 

Emedicine	(Medscape)	

PathPedi	



Elisa	Rumi,	Mario	Cazzola,	Blood,	2016,	DOI	10.1182/blood-2016-10-695957	



Ponction	de	moelle	hématopoïétique,	
buts:	
§  Rechercher	une	maladie	hématologique	autre	
qu’une	NMP	(SMP);	i.e	syndrome	
myélodysplasique	(SMD),	LMC,…	

§  Prélever	de	la	moelle	hématopoïétique	pour	
réaliser	une	analyse	des	chromosomes	
(caryotype)	et	rechercher	des	anomalies	
associée	à	des	diagnostics	particuliers	(i.e	
LMC)		
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§  Les		“syndromes	myéloprolifératifs“,	qu’est-ce	que	

c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  L’examen	clinique	et	l’	“interrogatoire	“	(anamnèse)	
ú  La	«	prise	de	sang	»	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  Les	tests	biochimiques	(dosage	d’érythropoïétine)	
ú  La	cytométrie	en	flux	
ú  Les	examens	des	chromosomes	
ú  Les	examens	de	gènes	

§  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	choix	du	
traitement,	suivi	de	la	maladie…)	

§  Conclusions	
	



Microscopie:	l’examen	de	la	biospie	ostéo-médullaire	
médullaire	

Contribution	essentielle	au	diagnostic	des	néoplasies	myéloprolifératives	(NMP)	

Coloration	

Bone	marrow	biopsy	 swog.org	



Arber	et	al,	BLOOD,	19	MAY	2016	x	VOLUME	127,	NUMBER	20	



Contribution	essentielle	au	diagnostic	différentiel	des	NMP	(TE,	PMF,	préfibrotic	PMF)	

Microscopie:	l’examen	de	la	biospie	ostéo-médullaire	
médullaire	

Morphologie	des	mégakaryocytes	(plaquettes)	

J.	Thiele,	H.M.	Kvasnicka1	and	V.	Diehl,	Histol	Histopathol	(2005)	20:	633-644		



Microscopie:	l’examen	de	la	biospie	médullaire.	
	

Elisa	Rumi,	Mario	Cazzola,	Blood,	2016,		
DOI	10.1182/blood-2016-10-695957	



La	biopsie	ostéo-médullaire:		
Evaluation	du	degrés	de	fibrose	
médullaire		



L’évaluation	du	degrés	de	fibrose	
médullaire		

Francesco	Passamonti,	Hematology,	2016	



Tefferi,	AJH,	Vol.	92,	January	2017	

La	biopsie	médullaire	permet	de		
caractériser	la	morphologie	des	
mégakaryocytes	et	de	quantifier	
la	fibrose	médullaire	



Tefferi,	AJH,	Vol.	92,	January	2017	

La	biopsie	médullaire	permet	de		
caractériser	la	morphologie	des	
mégakaryocytes	et	de	quantifier	
la	fibrose	médullaire	



Le difficile diagnostic différentiel entre TE et PMF 
pré-fibrotique 

John O. Mascarenhas et al. Haematologica 
2013;98:1499-1509 

©2013 by Ferrata Storti Foundation 

pré-PMF ET 

clusters of hypolobulated megakaryocytes  

increased granulopoiesis  

decreased erythropoiesis 

less cellular  

large hyperlobulated  
(staghorn-like) megakaryocytes 

unremarkable erythropoiesis  
and granulopoiesis  

hypercellular  

Thiele J et al., Blood. 2011;117(21):5710–8. 

HematologyOutlines - Atlas 

http://hematologyoutlines.com 
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Myélofibrose	primitive	versus	secondaire		
post-polycythemia/thrombocythemia	

Reilly	J	et	al.,	British	Journal	of	Haematology,	2012	

JAK2	allele	burden		

Cazzola M et al., haematologica/the hematology journal | 2006; 91(2) 
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§  Les		“Néoplasies	myéloprolifératives“,	qu’est-ce	

que	c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  L’examen	clinique	et	l’	“interrogatoire	“	(anamnèse)	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  Les	tests	biochimiques	(dosage	d’érythropoïétine)	
ú  La	cytométrie	en	flux	
ú  Les	examens	des	chromosomes	
ú  Les	examens	de	gènes	

§  Quels	buts	pour	ces	examens	(diagnostic;	choix	
du	traitement,	suivi	de	la	maladie…)	

§  Conclusions	
	



Elisa	Rumi	&	Mario	Cazzola,	Blood,	2016,	DOI	10.1182/blood-2016-10-695957	

Pourquoi	examiner	les	chromosomes	
(caryotypage)?			

	



La	translocation	(9;22)	caractéristique	des	LMC	
molecular origins of cancer

n engl j med 359;7 www.nejm.org august 14, 2008 727
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Figure 3. Functional Consequences of Balanced Chromosomal Rearrangements.

Panels A through C illustrate the functional consequences of different chromosomal rearrangements that result in the formation of a 
chimeric fusion gene. Rearrangements leading to the expression of a chimeric protein with constitutive tyrosine kinase activity in the ab-
sence of physiologic activating signals are represented by the translocation t(9;22)(q34.1;q11.23) associated with chronic myeloid leuke-
mia (CML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL) (Panel A). Rearrangements leading to the expression of a chimeric protein with aber-
rantly increased transcriptional activity are represented by the translocation t(11;22)(q24.1-q24.3;q12.2) associated with Ewing’s sarcoma 
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leukemia (APL) (Panel C). Panels D and E show different chromosomal rearrangements that result in deregulated expression of a struc-
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La cytogénétique: le caryotypage 

moelle hématopoïétique 

Adapted from N. Van Roy, BHS course 



Anomalies	du	caryotype	associées	aux	NMP:	
translocation	balancée	(9;22)	
	
Exemple	de	la	t(9;22)(q34;q11)	
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§  Les		“Néoplasies	myéloprolifératives“,	qu’est-ce	

que	c’est	?	
§  La	démarche	diagnostique	(OMS,	PVSG,…)	
§  Les	outils	du	diagnostic:	

ú  L’examen	clinique	et	l’	“interrogatoire	“	(anamnèse)	
ú  La	ponction	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
ú  La	biopsie	de	moelle	osseuse	hématopoïétique	
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Conclusions	
	§  Néoplasies	myéloprolifératives	=	groupe	hétérogène	

de	maladies;	
§  Démarche	diagnostique	définie	par	OMS/PVSC/

BCSH;	
§  Un	diagnostic	précis	permet	de	proposer	un	

traitement	adapté	–	personnalisé;	
§  Des	facteurs	pronostics	et	prédictifs	cytogénétiques	

et	moléculaires	sont	dorénavant	intégrés	aux	
décisions	thérapeutiques	aux	cotés	de	l’histologie;	

§  Les	perspectives	sont	d’adapter	les	traitements	à	
chaque	patient,	selon	son	diagnostic	précis	et	les	
anomalies	spécifiques	identifiées	chez	lui	=	
«	médecine	personnalisée	».	
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