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Myeloproliferative neoplasia: from
clinical practice... to future curative
therapies?

Classic BCR-ABLT negative myeloproliferative
neoplasms (MPN) include polycythemia vera,
essential thrombocythemia, and myelofibrosis.
These diseases arise from the clonal prolifera-
tion of a single hematopoietic stem cell which
has acquired a driver mutation. They are con-
sidered chronic diseases, manifesting by symp-
toms listed in the MPN-10 score, thrombosis or,
more rarely, hemorrhage. These diseases can
progress to myelofibrosis or blast phase, with a
guarded prognosis. Diagnosis requires bone
marrow biopsy. First-line treatments consist of
low-dose aspirin, phlebotomies in polycythe-
mia vera, anticoagulation, and cytoreduction
using hydroxyurea in certain situations. Treat-
ments for myelofibrosis include allogeneic
stem cell transplantation for curative purposes
or JAK2 inhibitors to reduce both symptoms
and spleen size. Recent research advances in a
better understanding of the mutated protein
have led to the development of new treat-
ments aimed at eradicating the mutated cells,
including human monoclonal antibodies and
bispecific antibodies. These promising tar-
geted treatments are currently undergoing
clinical trials.
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Les néoplasies myéloprolifératives:
de la pratique clinique. .. a de futures thérapies curatives?

Les néoplasies myéloprolifératives classiques B(R::ABL1- négatives
regroupent la maladie de Vaquez, la thrombocytémie essentielle et la
myélofibrose. Elles se développent suite a une prolifération clonale
d’une cellule souche hématopoiétique qui a acquis une mutation dri-
ver. Ce sont des maladies chroniques qui se manifestent par des symp-
tomes repris dans le score MPN-10, des thromboses ou plus rarement
des hémorragies. Ces pathologies peuvent évoluer en myélofibrose ou
en phase blastique dont le pronostic est réservé. Le diagnostic requiert
la biopsie médullaire. Les traitements de 1" ligne sont basés sur de
I'aspirine a faible dose, des saignées dans la maladie de Vaquez, une
anticoagulation et une cytoréduction par Hydrea dans certaines situa-
tions. Les traitements de la myélofibrose incluent l'allogreffe a visée
curative ou des inhibiteurs de JAK2 pour limiter les symptomes et la
taille de larate. Les progres récents de la recherche dans la compréhen-
sion de la protéine mutée ont permis le développement de nouveaux
traitements visant a éradiquer les cellules mutées (anticorps monoclo-
nal humain, anticorps bi-spécifique). Ces traitements ciblés promet-
teurs sont en cours d'essai clinique.

> Néoplasies myéloprolifératives, MPN-10, thromboses, critéres diagnostiques, biopsie médullaire, pronostic, traitements en pratique

clinique, futurs traitements ciblés



INTRODUCTION

Les néoplasies myéloprolifératives (MPN) classiques
BCR-ABLT négatives se développent suite a une
prolifération clonale d'une seule cellule souche hémato-
poiétique qui sera responsable d'une production exces-
sive de cellules myéloides matures. Les 3 sous-types les
plus fréquents sont la maladie de Vaquez (polycythemia
vera, PV), la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélo-
fibrose primitive (MF) ou post- PV/post-TE. L'acquisition
d’'une des 3 mutations driver (JAK2V617F, Calréticuline
(CALR), myeloproliferative leukemia protein (MPL)/throm-
bopoiétin receptor (TPOR)) va activer constitutivement
la voie de signalisation JAK/STAT dans la cellule et initier
et promouvoir le développement du MPN. Lactivation
pathologique de JAK/STAT est également décrite chez les
patients triple négatifs (+- 5-10% des patients) probable-
ment par d'autres mutations driver a découvrir.

LA CLINIQUE DES MPN
LES SYMPTOMES

Ces néoplasies myéloprolifératives sont des maladies
chroniques. Les symptomes dépendent de chaque sous-
type. Cependant, des symptomes communs a ces 3 entités
peuvent interférer avec la vie sociale, la vie professionnelle,
I'activité physique, I'indépendance aux taches journalieres
etla qualité de vie (1). Ces symptomes sont parfois difficiles
arelier ala pathologie pour le médecin. Le MPN-10 permet
d‘évaluer l'intensité des 10 symptomes les plus fréquents
dans les MPN (Tableau 1). Le TSS (Total Symptom Score)
est la somme des 10 résultats (2). Ce score est utilisé par
I'hématologue en consultation pour le suivi du patient et
également dans les études cliniques pour évaluer l'effica-
cité de nouvelles thérapies.
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La maladie de Vaquez (PV) peut se manifester par des
troubles microvasculaires (céphalées, vertiges, troubles
visuels de type vision floue ou scotomes, palpitations,
douleur thoracique, érythromélalgies et paresthésies des
extrémités), du prurit (48%), de I'inconfort abdominal lié a
la splénomégalie, des symptdmes constitutionnels (fievre,
sudations nocturnes) (14%), des thromboses (25%) ou des
hémorragies (4%) (3). Les érythromélalgies sont caracté-
risées par un érytheme, une chaleur et des douleurs aux
extrémités distales. Elles sont probablement liées a des
interactions anormales entre les plaquettes et I'endothé-
lium (4). Le prurit ‘aquagénique’ favorisé par I'eau chaude
est fréqguemment décrit par les patients.

La thrombocytémie essentielle (TE) peut étre asympto-
matique ou se manifester par des céphalées, des troubles
microcirculatoires comme des érythromélalgies, des
symptdmes constitutionnels ou des complications throm-
botiques ou hémorragiques (5). La splénomégalie est rare
ou de taille limitée (6).

La myélofibrose primitive (MF) se manifeste par une
anémie sévere, une hépato-splénomégalie importante,
des symptomes constitutionnels, de la cachexie, des
douleurs osseuses, des thromboses ou hémorragies (7).

LE DIAGNOSTIC

Les criteres diagnostiques révisés récemment (classifica-
tions ICC-2022, WHO-2022) insistent sur la nécessité d'in-
tégrer les comptages des cellules sanguines, les données
moléculaires et I'analyse morphologique de la biopsie
médullaire. Aucun de ces 3 paramétres ne peut seul suffire
au diagnostic (8, 9).

Le diagnostic de la maladie de Vaquez (PV) se base sur
les critéres de la classification ICC-2022 (8) et requiert les
3 criteres majeurs ou les 2 premiers critéres majeurs et le
critere mineur (Tableau 2).

1/ Hémoglobine
> 16.5 g/dL ou hématocrite > 49% chez I'homme
> 16 g/dL ou hématocrite > 48% chez la femme
OU masse globulaire > 25% de la valeur normale médiane
prédite mesurée en scintigraphie.

2/ Biopsie médullaire : hypercellularité ajustée a I'age avec
prolifération des 3 lignées (panmyélose) incluant la
lignée érythroide, granulocytaire, et augmentation des
mégacaryocytes matures pléomorphiques sans atypie

3/ Mutations JAK2V617F ou exon 12 de JAK2

Critéres mineurs

Taux d'érythropoiétine sérique bas
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La biopsie médullaire permet d'évaluer un degré de fibrose
initial (présent chez 20% des patients); ce qui prédit une
progression plus rapide en myélofibrose post-PV chez
ces patients. La ponction médullaire permet également
d'obtenir un caryotype dont certaines altérations sont
associées a une survie inférieure dans la PV. Létude des
mutations par Next Génération Sequencing (NGS) bien
qu'ayant un impact pronostique n'est actuellement pas
remboursée en Belgique. Une détection de la mutation
JAK2V617F avec une fréquence allélique < 1% nécessite
de réaliser une ponction-biopsie médullaire.

Le diagnostic de la thrombocytémie essentielle (TE)
se base sur les critéres de la classification 1CC-2022 (8) et
requiert tous les critéres majeurs ou les 3 premiers critéres
majeurs associés a un critére mineur (Tableau 3). Pour les
10-15% de patients sans aucune des 3 mutations drivers
détectée, la biopsie médullaire va permettre d’établir le
diagnostic de TE triple négative.

TABLEAU 3. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LATHROMBOCYTEMIE
ESSENTIELLE SELON L'1CC2022.

1/ Plaquettes > 450.000/pL

2/ Biopsie médullaire : prolifération des mégacaryocytes, avec un
nombre augmenté de mégacaryocytes matures hypertrophiés
avec des noyaux hyperlobulés en forme d'aiguille, rarement
des amas denses ; pas d'augmentation significative ou
de déplacement vers la gauche de la granulopoiése des
neutrophiles ou de I'érythropoiese ; pas de fibrose relevante.

3/ Critéres diagnostiques pour une leucémie myéloide chronique
BCR-ABL1, PV, MF ou autre néoplasie myéloproliférative non
rencontrés

4/ Mutations JAK2, CALR ou MPL

Critéres mineurs

Présence d'un marqueur de clonalité
ou Absence dévidence d'une thrombocytose réactionnelle

La biopsie médullaire est primordiale pour distinguer la
TE de la forme pré-fibrotique avec thrombocytose de la
myélofibrose primitive. La morphologie des mégacaryo-
cytes permet d'en faire la distinction. Dans la myélofibrose
primitive, les mégacaryocytes présentent un haut degré
d'atypies : ils sont de taille variable (petits a géants) avec
des défauts fréquents de maturation et regroupés en clus-
ters denses. Le caryotype et le NGS permettront d'établir
le pronostic de la myélofibrose pré-fibrotique et de définir
le traitement. Le risque d'évolution en myélofibrose établie
est dans la forme pré-fibrotique de 10% a 10 ans versus
< 5% dans le TE. Le pronostic des 2 entités est trés différent.

Le diagnostic de la myélofibrose primitive repose
également sur les critéres de la classification 1CC-2022

(7) et requiert les 3 critéres majeurs et 1 critére mineur
(Tableau 4).

TABLEAU 4. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA MYELOFIBROSE PRIMITIVE
SELON L'1CC2022

Critéres majeurs

1/ Prolifération et atypie mégacaryocytaire accompagnée d'une
fibrose réticulinique et/ou collagéne de grade > 2.

2/ Présence d’'une mutation JAK2, CALR ou MPL ou présence
d'un autre marqueur clonal ou absence d'évidence d'une
fibrose réactionnelle.

3/ Critéres diagnostiques pour une leucémie myéloide chronique
BCR-ABL1, PV, TE, syndrome myélodysplasique ou autre
néoplasie myéloide non rencontrés

Critéres mineurs

Anémie sans autre explication

Leucocytose > 11.000/uL

Splénomégalie palpable

Augmentation des LDH

Leucoérythroblastose au frottis sanguin

Le diagnostic de myélofibrose post-PV ou post-TE se base
sur les critéres de I''WG-MRT qui ne seront pas détaillés
dans cette revue.

LE PRONOSTIC

La survie médiane des patients atteints de maladie de
Vaquez est rapportée a 12.7 ans sur une série de patients
traités a la Mayo Clinic entre 2000 et 2017 (10). La survie
dépend de l'dge: < 40 ans: 37 ans, 41-60 ans: 22 ans et
> 60 ans: 10 ans. Les autres facteurs pronostiques sont
la leucocytose, les thromboses, les anomalies chromoso-
miques et les mutations SRSF2, IDH2, RUNX1, U2AF1 (11).
Les risques thrombotiques sont de 26% a 20 ans (12). Le
risque d'évolution en myélofibrose post-PV est de 6-14%
a 15 ans (13). Le risque de transformation en une phase
blastique (leucémie myéloide aigué) est de 2.3% a 10 ans
et5.5%a 15 ans (14).

La survie médiane de patients atteints de thrombocy-
témie essentielle est de 14.9 ans (10). La survie médiane
dépend également de I'dge: < 60 ans: 32.7 ans (15). Les
autres facteurs de risque influencant la survie sont la
leucocytose, I'historique thrombotique et les mutations
SF3B1 et SRSF2 (11). Le risque cumulatif d'une évolution
en myélofibrose post-ET est de 4-11% a 15 ans (13). Les
mutations U2AF1 et SF3B1 affectent le risque d'évolution
en myélofibrose. Le risque de transformation en une phase
blastique est de 5% a 20 ans.



La survie médiane de patients atteints de myélofibrose
primitive est de 4.4 ans (10). Le risque de transformation
en leucémie aigiie est de 6 a 21% a 5 ans (16). La survie
est influencée par I'age, 'anémie, la leucocytose, la blas-
tose, la thrombopénie, les symptdmes constitutionnels,
les anomalies chromosomiques et les mutations ASXL17,
SRSF2, EZH2, IDH1, IDH2, U2AF1.

LETRAITEMENT EN PRATIQUE CLINIQUE EN 2023
EN RESUME

Le traitement actuel de la maladie de Vaquez a pour
but d'éviter les thromboses (3). Il requiert pour tous les
patients la prise d’Asaflow 80 mg 1x/jour et des saignées
pour maintenir un taux d’hématocrite < 45% (3) (Figure 1).

Les patients sont classés en faible risque thrombotique (<
60 ans, pas d'histoire de thrombose) et haut risque throm-
botique (> 60 ans OU histoire de thrombose).

*Il est recommandé de doubler I'Asaflow chez des patients
a faible risque thrombotique avec des facteurs de risque
cardiovasculaires ou une leucocytose ou des symptomes
microcirculatoires. LAsaflow prise 2x/jour est plus efficace
pour réduire I'activation plaquettaire mesurée par le taux
sérique de thromboxane B2 (17).

*Les patients a haut risque thrombotique seront cytoré-
duits par hydroxycarbamide (Hydrea®) en 1% ligne. Atten-
tion que I'Hydrea est tératogene. Si le patient a un anté-
cédent de thrombose artérielle, I'Asaflow sera prescrit 2x/
jour. Si le patient a un antécédent de thrombose veineuse,
le patient sera anticoagulé a vie.

La leucocytose doit étre controlée idéalement < 11.000/pL
(@u minimum <15.000/uL) de méme que les facteurs
de risque cardiovasculaires. Le ruxolitinib (Jakavi®) est

POUR TOUS
LES
PATIENTS
Faible risque de thrombose
(=60 ans fpas d’histoire de
thrombose)

Asaflow 80 mg
1x/jour

Saigneées pour

hématocrite < 45%

Haut risque de thrombose
(>80 ans ou histoire de
thrombose)

remboursé chez les patients résistants ou intolérants a
I'Hydrea.

Le traitement actuel de la thrombocytémie essentielle a
également pour but d’éviter les thromboses et les hémor-
ragies en cas de thrombocytose extréme (5). Les patients
sont classés selon le score IPSET révisé a trés faible ou faible
risque thrombotique (£ JAK2V617F, <60 ans, pas d'histoire
de thrombose) et risque thrombotique intermédiaire ou
haut (+ JAK2V617F, >60 ans OU histoire de thrombose)
(Figure 2) (18). Les patients avec un taux de plaquettes >
1.500.000/pL seront cytoréduits par hydroxycarbamide
(Hydrea®) pour diminuer le risque hémorragique. La
maladie de von Willebrand acquise asymptomatique n'est
pas une indication de cytoréduction sauf avant chirurgie.

*Les patients classés a trés faible risque thrombotique
(ABSENCE de mutation JAK2V617F, <60 ans, PAS d’his-
toire de thrombose) en l'absence de facteur de risque
cardiovasculaire et en I'absence de mutation driver iden-
tifiée (triple négatifs) seront suivis. En présence de facteur
de risque cardiovasculaire ou de la mutation CALR/MPL,
ces patients seront traités par Asaflow 80 mg 1x/jour.
Lutilisation de l'aspirine sera évitée chez les patients
avec une thrombocytose extréme >1.000.000/uL et une
maladie de von Willebrand acquise (activité cofacteur
ristocétine <20%).

*Les patients classés a faible risque thrombotique (muta-
tion JAK2V617F, < 60 ans, pas d’histoire de thrombose)
en |'absence de facteur de risque cardiovasculaire seront
traités par Asaflow 80 mg 1x/jour. LAsaflow sera doublée
soit 2x/jour chez ces patients avec facteur de risque cardio-
vasculaire.

Asaflow 80 mg 2xfjour
Facteurs de risque CV
/) Leucocytose
'\EI Symptomes

microcirculatoires

Asaflow 80 mg 2x/jour

Thrombose artérielle

Anticoagulation a vie

Thrombose veineuse

©
par Hydrea
©)
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*Les patients classés a risque thrombotique intermédiaire
(ABSENCE de mutation JAK2V617F, > 60 ans, pas d'histoire
de thrombose) seront traités par Asaflow 1x/jour et le plus
souvent cytoréduits par hydroxycarbamide (Hydrea®). Le
taux de plaquettes visé est < 400.000/pL soit une norma-
lisation.

*Les patients classés a haut risque thrombotique (> 60 ans
ou histoire de thrombose) seront traités par Asaflow 80 mg
1x/jour et cytoréduits par hydroxycarbamide (Hydrea®).

Si le patient a un antécédent de thrombose artérielle,
I'Asaflow sera prescrit 2x/jour. Si le patient a un antécédent
de thrombose veineuse, le patient sera anticoagulé a vie.
Chez ces patients JAK2V617F positifs, on considere dans
certaines situations d'ajouter I'Asaflow tout en pesant les
risques hémorragiques.

La leucocytose doit étre controlée idéalement < 11.000/pL
(@u minimum < 15.000/pL) de méme que les facteurs de
risque cardiovasculaires.

FIGURE 2. ALGORITHME SIMPLIFIE DU TRAITEMENT DE LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE EN 1% LIGNE

(risque de thrombose)

JAKZ non . .
muté [ trés faible risque ]
< B60ans
pas de
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K2
muté [ faible risque
>80 ans
pat de JAK2 non risque
thrombose muté intermédiaire
\ JAKZ
muté

[ haut risque ]

thrombose /

Le traitement actuel de la myélofibrose est basé sur
des scores pronostiques qui incluent les paramétres
cliniques, biologiques, les anomalies cytogénétiques et
moléculaires. Les patients avec un score intermédiaire -2
ou élevé seront orientés vers une allogreffe de cellules
souches périphériques a visée curative. La splénomégalie
sera réduite préalablement par inhibiteur de JAK2 de type
ruxolitinib (Jakavi®) ou par splénectomie en cas d'échec.
Les patients a risque faible ou intermédiaire -1 seront
suivis régulierement. Les patients a risque intermédiaire
-1 ou plus ayant une splénomégalie et/ou des symptémes
(listés dans le score MPN10) seront traités par Jakavi. Ce
traitement oral permet une diminution des symptoémes de
>50% chez 46% des patients et une diminution de la splé-
nomégalie de > 35% chez 42% des patients (20). Le Jakavi
améliore la qualité de vie des patients et possiblement leur

Pas de facteur de risque CY ——=

~’""'---..,_ Facteur de risque CV —
ou mutation CALR/MPL

/' Pas de facteur de risque OV ——  [REEELEON P TIS

] T~ Facteur de risque CV mmdll  Asaflow 80 mg 2x/jour
] Cytoréduction Hydrea
Asaflow 80 mg 1x/jour

Cytoréduction Hydrea
Asaflow 80 mg 1x/jour

SUIVI clinique/biologigue

Asaflow 80 mg 1x/jour

et triple négatif

Asaflow 80 mg
2xfjour
@ Thrombose artérielle
&

survie. Le Jakavi peut transitoirement aggraver I'anémie et
nécessiter des transfusions de globules rouges pendant
les 12 premiéres semaines de traitement. Lefficacité du
Jakavi est malheureusement transitoire soit 3-5 ans. Le
phénoméne de persistance de la cellule muté a été décrit.
Pour les patients résistants au Jakavi, un traitement par un
autre inhibiteur de JAK2 - fedratinib (Inrebic®) est actuel-
lement disponible et permet une diminution des symp-
tomes de > 50% chez 31% des patients et une diminution
de la splénomégalie de > 35% chez 27% des patients (20).
D’autres inhibiteurs de JAK2 (momelotinib, pacritinib) ont
montré leur efficacité et seront bient6t accessibles pour
certains patients notamment avec anémie ou thrombo-
pénie. De rares patients seront cytoréduits par Hydrea s'ils
présentent une forme proliférative débutante.



L'ESPOIR D'UN FUTUR TRAITEMENT CURATIF
DESMPN ...

Tous ces traitements excepté I'allogreffe dans la myélofi-
brose ne sont pas curatifs. lls permettent dans la maladie
de Vaquez et dans la thrombocytémie essentielle de
diminuer les risques de thrombose et d’hémorragie mais
n'empéchent pas une évolution en myélofibrose ou en
leucémie aiglie. Seul linterferon (Pegasys®, Besremi®),
malheureusement non remboursé en Belgique dans les
MPN, permet d'obtenir une diminution du clone muté
voire une réponse moléculaire compléte (JAK2V617F indé-
tectable) chez 14% de patients traités par Pegasys pour
une maladie de Vaquez et 30% par Besremi (21, 22). La
réduction du clone a été associée a une diminution du
risque d'évolution (23). Dans la myélofibrose, les patients
développent des résistances aux inhibiteurs de JAK2.

Les progrés récents de la recherche sont encourageants
notamment pour cibler les cellules avec la mutation de la
calréticuline. Des travaux de recherche réalisés récemment
a I'Institut de Duve sur la compréhension de la structure de
la calréticuline mutée, de sesinteractions avec le récepteur a
lathrombopoitéine (TpoR) et de la structure de ce récepteur
TpoR ont et vont permettre des développements thérapeu-
tiques ultérieurs (24). Lidentification précise des résidus du
TpoR impliqués dans I'activation spécifique par JAK2V617F
pourrait également ouvrir la porte a de nouvelles thérapies
modulant la conformation du TpoR (25).

Lors du dernier congrés de la société américaine d’héma-
tologie, Reis et al ont montré l'efficacité d’'un anticorps
monoclonal humain IgGT mAb INCA033989 ciblant
uniguement la calréticuline mutée dans des lignées cellu-
laires murines, des cellules murines in vitro et des cellules
CD34+ dérivées de patients. Cet anticorps inhibe l'acti-
vation du TpoR par la calréticuline mutée (26). Des souris
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