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G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor  
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III. RÉSUMÉ 

 

Titre de la thèse : Pratiques courantes diagnostiques et thérapeutiques dans la 

Polyglobulie de Vaquez et la Thrombocytémie Essentielle – Enquête auprès de 120 

praticiens 

 

Contexte : En consultation d’hématologie ou de médecine interne, nous sommes 

fréquemment confrontés à des suspicions de polyglobulie de Vaquez (PV) ou de 

thrombocytémie essentielle (TE). Les recommandations concernant leur prise en 

charge, essentiellement basées sur des avis d’experts, ont été revues de façon récente 

– mais ne sont pas toujours consensuelles. Nous avons voulu faire un état des lieux 

des pratiques cliniques concernant le diagnostic et le traitement de la PV et la TE par 

les médecins français ou francophones, afin d’évaluer l’adhésion des praticiens aux 

recommandations ainsi que leur application pratique. 

Méthodes : Nous avons rédigé un questionnaire ayant pour but d’évaluer les pratiques 

diagnostiques et thérapeutiques des médecins prenant en charge des PV et des TE, 

diffusé par email grâce à l’aide de la SFH (Société Française d’Hématologie) et du FIM 

(France Intergroupe des syndromes Myéloprolifératifs). 

Résultats : Nous avons reçu 120 réponses au questionnaire.  

Sur le plan diagnostique, les seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite utilisés pour 

explorer une polyglobulie ou diagnostiquer une PV paraissent très variables. Le bilan 

de biologie moléculaire nous semble largement conforme aux recommandations, avec 

la recherche de la mutation de JAK2 V617F en première intention, puis, en cas de 

négativité, la recherche de mutations de l’exon 12 dans la PV, ou de CALR puis MPL 

dans la TE. La biopsie médullaire n’apparaît pas en pratique comme un examen 
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systématique, mais plutôt un examen de deuxième intention ou réservé aux 

diagnostics difficiles.  

Concernant le traitement, les objectifs de réponse s’avèrent bien connus et appliqués 

dans la PV, mais semblent moins strictement suivis dans la TE. L’interféron est 

largement prescrit dans ces deux pathologies, en accord avec les recommandations, 

et ce malgré l’absence d’autorisation de mise sur le marché. Les critères utilisés pour 

la prescription d'aspirine dans la TE ne paraissent pas consensuels. 

Conclusion : Dans notre étude, nous avons pu constater plusieurs points de 

discordance entre les pratiques des médecins francophones et les recommandations 

internationales récentes pour le diagnostic et le traitement de la PV et la TE. Ceci 

pourrait relever de questions d’habitudes de pratiques, mais également d’un manque 

de connaissance ou d’adhésion aux recommandations. Ces observations pourraient 

être prises en compte dans les recommandations françaises.
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IV. INTRODUCTION 

1. CLASSIFICATION DES SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS  

1.1 CLASSIFICATION OMS 2016 DES HEMOPATHIES MYELOÏDES 

Les hémopathies malignes représentent environ 10% des cancers, soit environ 

35 500 nouveaux cas par an en France (1). 

Parmi les hémopathies malignes, environ deux tiers sont de nature lymphoïde, le 

tiers restant correspondant aux hémopathies myéloïdes, soit un peu moins de 12 000 

cas par an en France (1). 

La classification OMS (Organisation Mondiale de la Santé) 2016 répartit les 

hémopathies malignes myéloïdes (ou néoplasies myéloïdes) en 6 sous-groupes 

majeurs de fréquence variable, dont le sous-groupe des syndromes myéloprolifératifs 

(SMP) (2) (Figure 1) : 

 

 

Figure 1. Classification OMS 2016 des néoplasies myéloïdes (2). 

SMD : syndrome myélodysplasique ; SMP : syndrome myéloprolifératif ; LMC : leucémie 

myéloïde chronique ; BCR-ABL : transcrit de fusion entre BCR (B cell receptor) et ABL1 

(Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1) ; NOS : not otherwise specified. 
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1.2 CLASSIFICATION OMS 2016 DES SMP  

D’après la classification OMS 2016, font partie des SMP (Figure 1) (2) :  

- La leucémie myéloïde chronique classique, 

- La polyglobulie de Vaquez, 

- La thrombocytémie essentielle, 

- La myélofibrose primitive, 

- La leucémie chronique à neutrophiles,  

- La leucémie chronique à éosinophiles, 

- Ainsi que l’entité « syndromes myéloprolifératifs inclassables ». 

 

 

2. GENERALITES SUR LES SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS 

1.1 REPARTITION DES SMP 

Les SMP sont des pathologies relativement rares dans la population générale, 

mais certains sous-groupes sont assez fréquents en hématologie : ce sont les SMP 

dits « classiques », avec par ordre de fréquence la thrombocytémie essentielle, la 

polyglobulie de Vaquez, la leucémie myéloïde chronique classique (LMC), et la 

myélofibrose primitive. Les SMP dits « atypiques » que sont la leucémie chronique à 

neutrophiles, la leucémie chronique à éosinophiles et les SMP inclassables, 

représentent environ 4% de tous les SMP (Figure 2).  

A noter qu’une autre forme de LMC, appelée LMC atypique, n’est pas classée 

dans le sous-groupe SMP mais dans le sous-groupe SMD/SMP des néoplasies 

myéloïdes. 
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Figure 2. Estimation de la répartition des hémopathies et des sous-groupes des 

SMP par ordre de fréquence, d’après (1). 
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1.2 DEFINITION DES SMP CLASSIQUES 

Le terme de SMP regroupe un ensemble de pathologies myéloïdes ayant en 

commun les caractéristiques suivantes : 

- Une hyperproduction par la moelle osseuse des cellules d’une ou plusieurs des 

trois lignées myéloïdes (érythrocytaire, mégacaryocytaire ou granuleuse), 

- Une maturation normale ou quasiment normale des cellules sanguines, 

- Une évolution chronique. 

 

Les SMP sont des pathologies acquises au cours de la vie, secondaires à des 

altérations des cellules souches hématopoïétiques. Ces anomalies sont clonales, liées 

à des mutations, aujourd’hui identifiables dans la majorité des cas, qui confèrent aux 

cellules devenues tumorales un avantage de prolifération et de survie. Une partie du 

diagnostic reposera sur la vérification de l’origine « primitive » de l’anomalie, par 

opposition à une cause réactionnelle – des stimuli variables peuvent en effet être 

responsables de l’augmentation « secondaire » d’une ou plusieurs lignées myéloïdes, 

en l’absence de toute pathologie hématologique. 

Les SMP touchent une ou plusieurs lignées myéloïdes mais prédominent sur l’une 

d’entre elles : la lignée érythrocytaire pour la polyglobulie de Vaquez, la lignée 

mégacaryocytaire pour la thrombocytémie essentielle, la lignée granuleuse pour la 

LMC, les lignées mégacaryocytaire et granuleuse pour la myélofibrose primitive.  

La prolifération excessive d’une ou plusieurs lignées myéloïdes débute dans la 

moelle, se poursuit dans le sang (augmentation des cellules matures), et peut se 

manifester également par une augmentation de la taille de la rate (splénomégalie) et 

du foie (hépatomégalie). 
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Dans ce travail, nous nous sommes intéressés à la polyglobulie de Vaquez et à la 

thrombocytémie essentielle, du fait de leur plus grande fréquence, d’une similarité en 

termes de physiopathologie, de raisonnement diagnostique, de complications, 

d’évolution et de prise en charge.  

 

La polyglobulie de Vaquez (ou polyglobulie primitive ou polycythemia vera en 

anglais), est définie par une hyperproduction prédominant sur la lignée érythrocytaire, 

le terme de polyglobulie désignant une augmentation de la masse des globules rouges 

(augmentation de leur nombre et/ou de leur volume), qui s’accompagne d’une 

élévation du taux d’hémoglobine et de l’hématocrite. Une augmentation modérée du 

taux de globules blancs (hyperleucocytose) ou du taux de plaquettes (thrombocytose) 

est parfois associée. 

La thrombocytémie essentielle (ou essential thrombocytemia en anglais), est 

définie par une hyperproduction prédominant sur la lignée mégacaryocytaire. Elle est 

évoquée devant une augmentation du taux de plaquettes (thrombocytose). Une 

augmentation modérée du taux de globules blancs (hyperleucocytose) est parfois 

associée. 

 

 

1.3 POLYGLOBULIE DE VAQUEZ ET THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

3.3.1 EPIDEMIOLOGIE 

Incidence 

L’incidence de la polyglobulie de Vaquez (PV) varie beaucoup selon les études. 

Selon une vaste revue de la littérature, l’incidence de la PV dans le monde varie entre 

0,01 et 2,61 cas pour 100 000 habitants/an, avec une incidence combinée de 0,83 cas 

pour 100 000 habitants/an (3). La plus faible incidence rapportée se situe au Japon 
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(4), et la plus forte en Suède (5). En Europe, l’incidence varie entre 0,4 et 2,8 cas pour 

100 000 habitants/an (6).  

L’incidence de la thrombocytémie essentielle (TE) varie également beaucoup 

selon les études. Selon la même revue, l’incidence de la TE dans le monde varie entre 

0,21 et 1,7 cas pour 100 000 habitants/an, avec une incidence combinée de 1,03 cas 

pour 100 000 habitants/an (3). La plus faible incidence rapportée se situe en Israël (7), 

et la plus forte en Angleterre (8). En Europe, l’incidence varie entre 0,38 et 1,7 cas 

pour 100 000 habitants/an (6).  

Prévalence 

La prévalence de la PV dans le monde est très variable, entre 0,49 et 46,88 cas 

pour 100 000 habitants (3). La prévalence de la TE dans le monde est également très 

variable, entre 11 et 42,51 cas pour 100 000 habitants (3). Cette grande variabilité des 

chiffres rapportés relève probablement en partie d’une grande disparité dans le 

dépistage de ces maladies, ou des critères diagnostiques retenus. 

Age médian au diagnostic 

L’âge médian au diagnostic de PV est de l’ordre de 65 ans (9). Très rare avant 40 

ans (moins de 10% des patients), elle est exceptionnelle chez l’enfant et l’adolescent 

(1% des patients moins de 25 ans et 0,1% ont moins de 20 ans) (10, 11). Il existe une 

discrète prédominance masculine, avec un sexe ratio homme/femme entre 1 et 1,2 

selon les études (12, 13). 

L’âge médian au diagnostic de TE est de 65 à 70 ans (14), cependant elle n’est 

pas exceptionnelle chez les personnes jeunes, autour de l’âge de 30 ans – la TE est 

notamment plus fréquente que la PV dans cette catégorie d’âge (Figure 3). Il existe 

une prédominance féminine, en particulier chez les patients jeunes, le sexe ratio 

homme/femme chez les patients plus âgés étant proche de 1 (15, 16). 
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Figure 3. Répartition des patients porteurs d’une PV ou d’une TE selon l’âge, 

d’après (17). 

 

3.3.2 MANIFESTATIONS CLINIQUES 

 

Circonstances de diagnostic 

Le diagnostic de PV ou de TE est souvent posé de manière fortuite, lors de la 

découverte sur un hémogramme d’une augmentation de l’hémoglobine et de 

l’hématocrite pour la PV, ou d’une augmentation des plaquettes (thrombocytose) pour 

la TE. 

 

Plus rarement, le diagnostic de PV peut être posé lors d’une consultation pour des 

signes cliniques évocateurs de polyglobulie :  

- Prurit aquagénique : retrouvé chez plus de la moitié des patients (18), il s’agit de 

démangeaisons diffuses survenant après un contact avec l’eau (en particulier l’eau 

chaude), sans modification visible de l’aspect de la peau (19) ;  

- Erythrose cutanée prédominant sur les régions découvertes (notamment érythrose 

faciale, parfois très ancienne) et érythrose muqueuse (couleur lie-de-vin du palais, 

hyperhémie conjonctivale) ;  
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- Erythromélalgies (rougeur, chaleur, douleur et gonflement des extrémités, avec 

acroparesthésies ou sensation de brûlure), souvent asymétrique et pouvant évoluer 

vers une acrocyanose voire une gangrène ; 

- Symptômes d’hyperviscosité avec troubles microvasculaires tels que céphalées, 

vertiges, acouphènes, myodésopsies et autres troubles visuels, paresthésies, 

pseudo-syndrome de Raynaud. 

Des symptômes constitutionnels, tels que la fatigue ou la perte de poids, peuvent 

parfois être retrouvés au diagnostic d’une PV.  

 

Les signes cliniques retrouvés dans la TE sont relativement similaires à ceux que 

l’on peut retrouver dans une PV, avec en particulier des érythromélalgies et des signes 

d’hyperviscosité. Les signes généraux sont sans doute plus rares. Le prurit 

aquagénique est moins caractéristique, mais des interrogatoires systématiques 

révèlent une fréquence non négligeable de ce symptôme, retrouvé chez environ 10% 

des patients et qui semble être associé à des profils de patients plus prolifératifs et de 

plus haut risque (20). 

 

Plus fréquemment, la découverte de la PV ou de la TE peut se faire lors de 

l’exploration d’une complication vasculaire : thrombose artérielle ou veineuse, 

manifestation ischémique liée à l’obstruction transitoire de la microcirculation, 

complication hémorragique. Environ 25% des patients porteurs d’une PV et 20% des 

patients porteurs d’une TE présentent une complication thrombotique avant ou au 

moment du diagnostic (21, 22). Les complications hémorragiques révélant le 

diagnostic sont plus rares dans la PV comme dans la TE, autour de 2 à 3% des cas 

(23). 
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Examen clinique  

L’examen clinique permettra de préciser les symptômes listés ci-dessus, ainsi que 

de chercher une hépato-splénomégalie. On retrouve une splénomégalie dans près 

de 45% des PV et 30% des TE, habituellement peu volumineuse et parfois découverte 

à l’échographie (23). L’hépatomégalie est plus rare, elle est régulière, et doit faire 

rechercher une autre cause que la PV ou la TE lorsqu’elle est marquée. 

L’examen clinique et l’interrogatoire doivent aussi s’attacher à explorer des 

facteurs de risque cardio-vasculaire qu’il faudra essayer de corriger autant que 

possible (hypertension artérielle, diabète, tabagisme, surpoids…), et à dépister des 

manifestations vasculaires (artérite des membres inférieurs, souffle carotidien…).  

 

3.3.3 HEMOGRAMME 

Polyglobulie de Vaquez 

Sur l’hémogramme, plusieurs paramètres renseignent sur la lignée rouge : 

principalement l’hémoglobine, l’hématocrite, et le nombre de globules rouges. La PV 

entraîne une polyglobulie vraie, qui se manifeste par une augmentation conjointe de 

l’hémoglobine, de l’hématocrite et du nombre de globules rouges – ce dernier 

paramètre étant cependant à lui seul sans valeur pour le diagnostic.  

Plusieurs situations peuvent entraîner une augmentation d’un ou plusieurs 

paramètres érythrocytaires, sans être de vraies polyglobulies (Figure 4) :  

- Les syndromes thalassémiques hétérozygotes, dans lesquels on observe une 

augmentation du nombre de globules rouges, sans augmentation de l’hémoglobine 

ni de l’hématocrite, et associée à une microcytose ; 

- L’hémoconcentration, dans laquelle on observe une augmentation de l’hématocrite 

en raison d’une diminution du volume plasmatique, une augmentation modérée de 
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l’hémoglobine, en général sans augmentation notable du nombre de globules 

rouges. Cette situation peut être retrouvée dans deux circonstances :  

 Soit lors d’une vraie déshydratation avec réduction du volume plasmatique (en 

cas de brûlures étendues, entéropathie exsudative, prise de diurétiques, prise 

en charge en réanimation…),  

 Soit lors d’une contraction de l’espace vasculaire principalement veineux (aussi 

appelée « polyglobulie de stress » ou « syndrome de Gaisbock », elle concerne 

en général des hommes, adultes, obèses, hypertendus, stressés). 

 

 

Figure 4. Modifications de l’hématocrite lors de vraies ou « fausses » 

polyglobulies.  

 

 

En cas de doute sur la présence d’une vraie polyglobulie, notamment en cas de 

valeurs d’hémoglobine ou d’hématocrite limites, une mesure isotopique du volume 

globulaire total est recommandée. Une augmentation du volume globulaire total de 

plus de 25% de la valeur théorique normale affirmera la vraie polyglobulie. Nous 

discuterons plus avant de ce point dans les critères diagnostiques de la PV. 
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La morphologie des globules rouges est normale ; une poïkilocytose ou la 

présence de dacryocytes doivent faire évoquer une transformation en myélofibrose. 

Une microcytose doit faire évoquer une carence martiale, fréquente au diagnostic 

de PV, causée par exemple par des hémorragies gastriques occultes, ou simplement 

liée à une consommation accrue du fer par une érythropoïèse intense. La réalisation 

d’un bilan martial est donc recommandée au diagnostic de PV. 

Une hyperleucocytose avec polynucléose neutrophile est présente dans plus de 

60% des cas (24). Elle est généralement modérée, entre 12 000 et 25 000 

leucocytes/mm3. Un excès de polynucléaires basophiles peut également être observé. 

 Une thrombocytose est présente chez environ la moitié des patients (24). Au 

frottis sanguin, les plaquettes peuvent être de grande taille. 

La vitesse de sédimentation, si elle est réalisée, est habituellement basse – cet 

examen n’a cependant plus vraiment de place dans l’exploration des PV. 

A noter que dans le cas particulier des SMP révélés par une thrombose 

splanchnique, l’hémogramme peut être normal ou subnormal, notamment du fait de 

l’hémodilution et de l’hypersplénisme secondaires à l’hypertension portale. Devant une 

thrombose splanchnique, il faut donc rechercher un SMP même en l’absence de 

perturbation notable de l’hémogramme. En effet, dans 30 à 50% des cas, l’étiologie 

principale responsable d’une thrombose splanchnique est un SMP (25, 26). 

 

Thrombocytémie essentielle 

L’hémogramme retrouvera tout d’abord une thrombocytose, définie par un taux de 

plaquettes > 450 000 /mm3. La réalisation d’un frottis sanguin permettra de s’assurer 

qu’il s’agit d’une vraie thrombocytose : il existe en effet de fausses thrombocytoses, 

liées à des erreurs d’automates. Ces derniers peuvent compter à tort certaines 

structures non plaquettaires comme étant des plaquettes : principalement des cristaux 
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de cryoglobuline (27), mais également des fragments de cellules leucémiques ou 

lymphomateuses circulantes (28), certaines particules bactériennes (29) ou encore 

des fragments de globules rouges (schizocytes) lorsqu’ils sont nombreux – comme par 

exemple dans les suites de brûlures graves (30). 

Une hyperleucocytose modérée peut être associée dans environ la moitié des cas, 

parfois accompagnée d’un discret excès de polynucléaires basophiles et/ou 

éosinophiles. Une discrète myélémie est possible (< 5%).  

L’hémoglobine est souvent normale. Il peut exister une anémie hypochrome 

microcytaire en cas de carence martiale associée, par exemple secondaire à des 

hémorragies répétées. Une élévation des paramètres érythrocytaires doit faire poser 

la question du diagnostic différentiel avec une PV. 

 

3.3.4 COMPLICATIONS 

Les complications de la PV et de la TE sont similaires : il existe un risque de 

thromboses artérielles et/ou veineuses, de troubles microvasculaires, et 

d’hémorragies. 

Thromboses artérielles et/ou veineuses 

Les thromboses artérielles et/ou veineuses sont des complications fréquentes de 

la PV et de la TE, et peuvent même en être la première manifestation. Dans la PV, 

elles concernent environ 40% des patients au total (31), et révèlent la maladie chez 

20-25% des patients (23). Dans la TE, elles concernent également environ 40% des 

patients, 20% des patients ayant déjà eu un évènement thrombotique au diagnostic, 

et 20% de plus en développeront un au cours de l’évolution (21, 23). Il s’agit de 

complications graves : elles sont responsables de 15 à 45% des décès chez les 

patients porteurs d’une PV (9, 32, 33).  
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Dans les deux pathologies, les thromboses artérielles sont plus fréquentes que les 

thromboses veineuses (34).  

Dans 70% des cas, il s’agit d’une thrombose artérielle, touchant par ordre de 

fréquence la circulation cérébrale (accident vasculaire cérébral ischémique 38,6%), la 

circulation coronarienne (syndrome coronarien aigu 21,4%), puis les territoires 

vasculaires distaux (thrombose artérielle périphérique 5,3%, thrombose d’une artère 

splanchnique 2,4%, thrombose d’une artère de la rétine 0,8%) (34, 35).  

Dans 30% des cas, il s’agit d’une thrombose veineuse, avec par ordre de 

fréquence : thrombose veineuse profonde des membres inférieurs et embolie 

pulmonaire, thrombose veineuse superficielle, puis thromboses veineuses de site plus 

inhabituel, comme les thromboses veineuses cérébrales ou les thromboses touchant 

les territoires porte, mésentérique ou splénique (34, 35). Des cas de priapisme ont 

également été rapportés. Les thromboses splanchniques sont fréquemment associées 

aux SMP, elles regroupent les thromboses de la veine porte et les thromboses des 

veines sus-hépatiques (syndrome de Budd-Chiari). La prévalence des thromboses 

veineuses est de 9 à 36% des SMP, la prévalence des thromboses des veines 

splanchniques étant de 5,5 à 10% des PV (36).  

 

Troubles microvasculaires et manifestations ischémiques 

Les manifestations ischémiques distales sont liées à des troubles 

microvasculaires, secondaires à des microthrombi dans la microcirculation. Ces 

microthrombi sont favorisés par des dépôts de plaquettes et de facteur Von Willebrand, 

ainsi que par une inflammation de la paroi vasculaire.  

Les troubles de la microcirculation responsables de manifestations ischémiques 

sont fréquents dans la PV et la TE, touchant environ 30 à 40 % des patients (35, 37). 

Ils touchent la microcirculation artérielle périphérique : peau, cerveau, territoires 
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coronariens et intra-abdominaux. La manifestation la plus fréquente est 

l’érythromélalgie, qui peut survenir dès que le taux de plaquettes dépasse 

400 000/mm3 (38, 39). Des manifestations ischémiques transitoires neurologiques, 

oculaires ou coronariennes peuvent également survenir. 

Ces complications répondent généralement très bien au traitement antiagrégant 

plaquettaire, même à faible dose (40). 

 

Hémorragies  

Les hémorragies concernent 3 à 8% des patients porteurs d’une PV (36). Elles 

sont plus fréquentes dans la TE, elles concernent 3 à 18% des patients selon les 

études (36), avec une incidence de complications hémorragiques majeures d’environ 

0,33%/patient/année (41). Ce sur-risque hémorragique se corrige sous traitement 

cytoréducteur efficace. Les complications hémorragiques sont, comme les 

complications thrombotiques, de mauvais pronostic pour la survie des patients (23).   

Dans la PV comme dans la TE, les hémorragies ont les caractéristiques des 

troubles de l’hémostase primaire : elles sont cutanéo-muqueuses, superficielles, 

spontanées ou secondaires à un traumatisme minime, et de localisation variable. Il n’y 

a jamais de purpura, contrairement au syndrome hémorragique des thrombopénies. Il 

s’agit principalement de manifestations hémorragiques simples (ecchymoses, 

gingivorragies, ménorragies, épistaxis) mais, moins fréquemment, peuvent également 

survenir des hémorragies potentiellement graves (hémorragies gastro-intestinales, 

accident vasculaire cérébral hémorragique, hématome musculaire, hémarthrose) (34). 

Ces hémorragies graves concernent 5,5% des complications hémorragiques (34).  

Les hémorragies surviennent principalement lorsque les plaquettes sont 

supérieures à 1 voire 1,5 million/mm3 dans la TE, et sont favorisées par la prise 

d’antiagrégant plaquettaire (42). 
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3.3.5 EVOLUTION ET PRONOSTIC 

L’évolution de la PV est chronique, cependant les patients porteurs d’une PV ont 

un risque de décès 1,6 fois supérieur à celui de la population générale (43). La 

médiane de survie se situe entre 13,5 ans et 20,3 ans (33, 44). Elle est de 84,8 à 93% 

à 5 ans et > 75% à 10 ans (45, 46).   

Les patients porteurs d’une TE n’ont pas un risque de décès significativement 

augmenté par rapport à celui de la population générale (43), au moins pendant la 

première décade suivant le diagnostic (47). La médiane de survie est de 19,8 ans (44), 

elle est de 89,9% à 5 ans (45).  

Ainsi, l’impact de ces pathologies sur la survie globale concerne surtout les sujets 

jeunes, pour lesquels l’augmentation du risque de décès comparativement à des sujets 

sains du même âge est notable (47). 

 

Chez les patients non traités, la morbidité et la mortalité de la PV et de la TE sont 

principalement liées aux complications thrombotiques. Chez les patients sous 

traitement efficace, l’augmentation du risque de décès est majoritairement liée au 

risque évolutif : transformation en myélofibrose secondaire, et transformation en 

syndrome myélodysplasique (SMD) et en leucémie aiguë myéloïde (LAM) (33). 

La TE peut évoluer vers une PV, et la TE comme la PV peuvent évoluer en 

myélofibrose secondaire, en SMD ou en LAM (Figure 5). 
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Figure 5. Complications évolutives possibles de la PV et de la TE. 

 

Transformation en polyglobulie de Vaquez 

La progression vers une PV concerne environ 5% des cas de TE, et survient 

généralement dans les premières années suivant le diagnostic (48). Ceci témoigne de 

l’existence d’un chevauchement entre ces deux entités (49). Le diagnostic de TE 

nécessite l’absence de critères diagnostiques en faveur d’une PV. Ces critères doivent 

être recherchés systématiquement, car il existe également des cas où la polyglobulie 

peut être masquée au diagnostic, en cas de carence martiale notamment.  

 

Myélofibrose secondaire 

Dans la PV, le risque de myélofibrose est d’environ 10-15% à 10 ans, 16-24% à 

15 ans et jusqu’à 32% à 20 ans (33, 46, 50).  

Dans la TE, le risque d’évolution en myélofibrose est de 1 à 9,7% à 10 ans selon 

les études (46, 51). Une étude retrouvait une probabilité de transformation en 

myélofibrose de 2,7% à 5 ans, 8,3% à 10 ans et 15,3% à 15 ans (52). 

Les délais d’apparition d’une myélofibrose varient de quelques mois à plus de 6 

ans (9). Cette complication est de mauvais pronostic, du fait de son évolution propre 

mais également car la survenue d’une myélofibrose augmenterait le risque de 

transformation en leucémie aiguë myéloïde (53).  
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Il a été suggéré que la réalisation de saignées seules était susceptible d’accélérer 

la transformation en myélofibrose dans la PV (54). Dans la TE, les facteurs prédictifs 

de cette transformation sont mal connus : celle-ci peut survenir en l’absence de tout 

traitement et n’est pas associée à une anomalie cytogénétique particulière (55). Aucun 

traitement n’a démontré à ce jour d’efficacité significative dans la prévention de cette 

complication sévère. 

Une étude du Polycythemia Vera Study Group (PVSG), comportant des biopsies 

médullaires répétées au cours du temps chez des patients porteurs d’une PV, a permis 

de documenter les modalités d’apparition de la myélofibrose (56). Cette myélofibrose 

secondaire débute par une sclérose, un épaississement de la paroi des sinus 

médullaires, puis une densification de la trame réticulinique. On parle alors de fibrose 

réticulinique, qui correspond à des dépôts de collagène de type III. Les fibres de 

réticuline se densifient au cours de l’évolution, on observe des fibres de plus en plus 

épaisses ou réunies en faisceaux, jusqu’à ce que se constitue une fibrose collagène, 

formée de dépôts de collagène de type I. Parallèlement, le tissu myéloïde se modifie 

progressivement, et la prolifération touchant initialement la lignée érythroïde intéresse 

à terme les trois lignées myéloïdes (57). Des anomalies de forme s’ajoutent à ces 

anomalies de prolifération. Finalement, la fibrose diffuse envahissant les logettes 

médullaires remplace les zones d’hématopoïèse où seuls sont préservés les 

mégacaryocytes, qui se retrouvent sous forme de cellules dispersées et dystrophiques 

(9). Des mesures isotopiques ont également été réalisées, par scintigraphie médullaire 

utilisant le fer 52 puis les colloïdes de technétium et la transferrine, et retrouvaient une 

extension progressive de l’érythropoïèse dans les os longs, une diminution de 

l’érythropoïèse axiale, et une accentuation progressive de la splénomégalie avec 

majoration de sa fonction érythrocytaire (58, 59).  
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Cliniquement, la survenue d’une myélofibrose se manifeste par l’apparition d’une 

volumineuse splénomégalie, une érythro-myélémie, ainsi que le développement de 

cytopénies. Tout d’abord, l’augmentation rapide de la splénomégalie induit une 

augmentation importante du volume plasmatique, et l’excès de production des 

globules rouges n’entraîne plus d’élévation de l’hématocrite en raison de cette 

hémodilution. Par la suite, l’extension de la fibrose médullaire sera responsable du 

développement généralement d’une anémie, puis d’autres cytopénies.  

Sur le plan physiopathologique, la myélofibrose est ici un phénomène secondaire. 

Les fibroblastes responsables de cette fibrose ne proviennent pas du clone anormal 

responsable de la PV ou de la TE, ils sont polyclonaux et ne contiennent pas les 

anomalies cytogénétiques que l’on peut retrouver dans la pathologie initiale. Ces 

cellules sont donc stimulées par des facteurs locaux : il s’agit de médiateurs libérés 

par le clone myéloïde prolifératif – tels que le PDGF (platelet derived growth factor), le 

TGF (tumor growth factor) ou encore le FGFb (basic fibroblastic growth factor). 

 

Par ailleurs, il existe une entité particulière, nommée « pré-fibrose », qui 

correspond à une forme préfibrotique de la myélofibrose primitive et serait d’après 

Thiele et al. le principal différentiel de la TE (60, 61). Cette entité est caractérisée 

histologiquement par une hypercellularité médullaire, une prolifération neutrophilique, 

une densification réticulinique minime ou absente, et une prolifération 

mégacaryocytaire associée à une dysplasie de cette lignée. En applicant ces critères, 

Thiele et al. affirment que 30 à 50% seulement des patients pour qui le diagnostic de 

TE a été posé seraient de vraies TE (62). L’enjeu du diagnostic de cette « pré-fibrose » 

réside dans le risque d’évolution vers une myélofibrose vraie : il serait d’environ 65%, 

altérant donc le pronostic des patients (63). Après un délai médian de 38 mois, 50% 

des pré-fibroses deviendraient de vraies myélofibroses en histologie (61, 64).  
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Leucémie aiguë myéloïde 

Dans la PV, le risque de transformation en syndrome myélodysplasique ou 

leucémie aiguë myéloïde (LAM) est de 3 à 10% 10 ans, 5 à 16,5% à 15 ans et 8 à 24% 

à 20 ans selon les études (12, 33, 44, 46, 65, 66). 

Dans la TE, la transformation en LAM concerne 0,6 à 6,1% des patients selon les 

études, il serait inférieur à 1% dans les 10 premières années d’évolution (12, 44, 65-

67).  

La survenue d’une myélofibrose semble augmenter le risque de transformation 

secondaire en LAM (51). 

 

Le principal facteur de risque de développement d’une LAM est l’utilisation d’un 

traitement myélosuppresseur de type alkylant, phosphore 32 ou pipobroman (33, 68). 

Les associations thérapeutiques semblent majorer encore le risque leucémique. Un 

autre facteur de risque important est la présence d’anomalies cytogénétiques 

additionnelles (68). 

Cependant, la transformation en LAM fait partie de l’histoire naturelle de la 

maladie : en effet, avec un traitement par saignées seules dans la PV, le taux de 

transformation en LAM est de 1,5%. Ce taux, bien que faible, est supérieur à celui 

d’une population normale de même âge. 

 

La transformation leucémique est de mauvais pronostic, elle est responsable de 

13 à 54% des décès dans la PV (32, 33) et fait partie des principales causes de décès 

dans la TE (49). Dans ce contexte, les leucémies sont souvent de phénotype immature 

et de cytogénétique complexe ou défavorable. Elles touchent généralement des 

patients âgés, potentiellement déjà victimes de complications vasculaires et déjà 

exposés à des traitements myélosuppresseurs, et qui ne peuvent pas toujours 
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bénéficier de traitements à visée curative tels que les chimiothérapies intensives et 

l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH). 

 

Syndrome myélodysplasique 

Une phase de syndrome myélodysplasique (SMD) peut précéder cette 

transformation leucémique, dans 5 à 50% des cas (9). Le plus souvent, le SMD est de 

type anémie réfractaire avec excès de blastes. En cas de SMD préalable à la LAM, la 

cytogénétique est généralement plus complexe qu’en cas de transformation 

leucémique directe : on observe des caryotypes complexes, des monosomies 5 ou 7, 

des délétions 5q- ou 7q- (9). 

 

Un résumé des caractéristiques générales de la PV et de la TE est présenté 

Tableau 1. Un résumé des manifestations cliniques, biologiques, et des complications 

est présenté en Figure 6 pour la PV et Figure 7 pour la TE. 
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Figure 6. Résumé des manifestations cliniques, biologiques, et des 

complications de la polyglobulie de Vaquez. 

 

 

 

Figure 7. Résumé des manifestations cliniques, biologiques, et des 

complications de la thrombocytémie essentielle. 
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 Polyglobulie de Vaquez Thrombocytémie essentielle 

Incidence 

mondiale : 

combinée 

(min – max) 

0.83 (0.01 – 2.61) cas  

pour 100 000 habitants/an 

1.03 (0.21 – 2.27) cas  

pour 100 000 habitants/an 

Age médian 

au diagnostic 
65 ans 65-70 ans 

Sexe ratio 

homme/femme 

1 à 1.2  

(prédominance d’hommes) 

0.76  

(prédominance de femmes 

surtout chez les jeunes) 

Hémogramme 

- Polyglobulie : élévation de 

l’hémoglobine et de 

l’hématocrite 

- Hyperleucocytose (> 60%) 

- Thrombocytose modérée (50%) 

- Thrombocytose 

- Hyperleucocytose modérée 

(50%) 

Manifestations 

cliniques 

- Souvent asymptomatique  

- Prurit aquagénique (> 50%) 

- Erythrose cutanéo-muqueuse 

- Erythromélalgies 

- Signes d’hyperviscosité 

(céphalées, vertiges, 

acouphènes, troubles visuels, 

paresthésies, syndrome de 

Raynaud…) 

- Splénomégalie modérée (45%) 

- Hépatomégalie rare 

- Asymptomatique (> 50%) 

- Prurit aquagénique (10%) 

- Erythrose faciale 

- Erythromélalgies 

- Signes d’hyperviscosité 

(céphalées, vertiges, 

acouphènes, troubles visuels, 

paresthésies, syndrome de 

Raynaud…) 

- Splénomégalie modérée 

(30%) 

- Hépatomégalie (rare) 

Complications  

- Thromboses artérielles (~30%) 

et/ou veineuses (~ 10%) 

- Manifestations ischémiques par 

troubles micro-vasculaires 

- Hémorragies (3-8%) 

- Thromboses artérielles (~38%) 

et/ou veineuses (~ 6%) 

- Manifestations ischémiques 

par troubles micro-vasculaires 

(~ 32%) 

- Hémorragies (3-18%) 

Evolution en 

myélofibrose 

secondaire 

< 5 à 15% à 10 ans 

24% à 15 ans 

32% à 20 ans 

2,7% à 5 ans 

8,3% (<1 à 9,7%) à 10 ans  

5,3% à 15 ans 

Evolution en 

leucémie 

aiguë 

myéloïde  

3 à 10% à 10 ans 

5 à 16,5% à 15 ans 

8 à 24% à 20 ans 

< 1% à 10 ans 

0,6 à 6,1% à 15 ans 

5-10% à 20 ans 

Survie 

médiane 

13,5 à 20,3 ans 

84,8 à 93% à 5 ans 

> 75% à 10 ans 

19,8 ans 

89,9% à 5 ans 

83% à 10 ans 

Tableau 1. Résumé des caractéristiques générales de la polyglobulie de Vaquez 

et de la thrombocytémie essentielle. 



36 
 

3. PHYSIOPATHOLOGIE DES SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS 

1.1 PHYSIOPATHOLOGIE COMMUNE 

La compréhension des mécanismes physiopathologiques des SMP classiques 

« non-Phi » (c’est-à-dire non porteurs du chromosome Philadelphie) a connu une 

grande avancée en 2005, lorsque la mutation V617F de JAK2 a été découverte par 

quatre équipes indépendantes menées par Gary Gilliland (69), William Vainchenker 

(70), Radek Skoda (71) et Anthony Green (72) (voir historique en Annexe 1). 

 

L’hématopoïèse est un processus dynamique, qui implique des étapes 

successives de différenciation et de prolifération afin d’aboutir, à partir de cellules 

souches hématopoïétiques (CSH), à une production quotidienne contrôlée de cellules 

matures au sein de chaque lignée. Ce processus est rendu possible grâce à la 

stimulation des cellules par des facteurs de croissance et des cytokines, qui se fixent 

sur leur récepteur spécifique.  

Parmi les cytokines myéloïdes, l’érythropoïétine (EPO) est essentielle pour la 

lignée rouge, la thrombopoïétine (TPO) pour la lignée plaquettaire et le G-CSF 

(granulocyte-colony stimulating factor) pour la lignée granuleuse. Ces trois cytokines, 

en se fixant sur leur récepteur spécifique, entraînent l’activation de la voie de 

signalisation JAK/STAT, transmettant un signal de survie et de prolifération cellulaire. 

Les SMP classiques non-Phi (PV, TE et myélofibrose primitive : MFP) sont des 

maladies clonales résultant de l’acquisition d’une mutation au sein d’une CSH, 

entraînant une surproduction anormale de cellules myéloïdes. Les mutations 

responsables de ces myéloproliférations sont toutes responsables de dérégulations 

de la voie des récepteurs aux cytokines / JAK2 / STAT, qui confèrent aux cellules 

tumorales une indépendance ou une hypersensibilité vis-à-vis des cytokines et un 

avantage de prolifération et de survie.  
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La PV et la TE sont associées à une myéloprolifération pure, avec peu ou pas de 

dysplasie ni d’anomalies de maturation, alors que dans la MFP, il existe des anomalies 

de différenciation des mégacaryocytes qui pourraient être responsables de la fibrose. 

 

1.2 ROLE PHYSIOLOGIQUE DE LA VOIE JAK/STAT 

JAK2 est une protéine kinase de la famille JAK (Janus Activated Kinase), 

fondamentale pour la signalisation cellulaire des cytokines et des facteurs de 

croissance, responsable de signaux de survie et de prolifération cellulaire. Elle se lie 

notamment aux trois grands récepteurs myéloïdes : le récepteur de l’’érythropoïétine 

(EPO-R), le récepteur de la thrombopoïétine (TPO-R, aussi appelé MPL pour 

myeloproliferative leukemia), et le récepteur du G-CSF (G-CSF-R). Ces trois 

récepteurs sont des récepteurs homodimériques de type I. 

Comme les autres membres de la famille JAK, JAK2 est formée d’un domaine 

kinase actif, d’un domaine pseudokinase qui régule négativement le domaine kinase, 

d’un domaine SH2 (Src Homology 2) qui permet l’interaction avec d’autres protéines, 

et d’un domaine de liaison à la partie cytosolique des récepteurs aux cytokines (73). 

 

JAK2 permet dans un premier temps la stabilisation et l’ancrage à la surface 

cellulaire des trois récepteurs EPO-R, MPL et G-CSF-R. La fixation de la cytokine 

(EPO, TPO, G-CSF) à son récepteur entraîne une homodimérisation (pour le G-CSF-

R) ou une modification de la conformation du récepteur (pour les récepteurs EPO-R et 

MPL qui existent déjà à l’état dimérique). Cette fixation entraîne l’activation de JAK2 

par auto-phosphorylation, qui va ensuite recruter des protéines impliquées dans les 

voies de signalisation STAT, MAPK/ERK et PI3K/AKT (Figure 8) (74). Concernant la 

voie STAT, EPO-R active majoritairement STAT5 (signal transducer and activator of 

transcription), MPL active STAT1, 3 et 5, et G-CSF-R active STAT1 et 3. Les protéines 
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STAT, une fois activées par phosphorylation, s’homo- ou s’hétéro-dimérisent et vont 

jouer le rôle de facteur de transcription dans le noyau, favorisant la prolifération, la 

différenciation et la survie des cellules cibles. La voie MAPK/ERK (mitogen-activated 

protein kinase / extracellular signal–regulated kinase) est également impliquée dans 

la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire. La voie PI3K/AKT 

(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase / protein kinase B) joue 

principalement un rôle dans la survie et le contrôle du stress cellulaire.  

 

 

Figure 8. Fonctionnement de la voie des récepteurs aux cytokines / JAK2 / 

STAT : activation par les cytokines hématopoïétiques EPO, TPO, G-CSF. 

 

Afin d’éviter une suractivation de ces voies, il existe un contrôle par régulation 

négative (74). Les protéines LNK (lymphocyte adapter protein) et CBL (casitas B-

lineage lymphoma) font partie des régulateurs négatifs de cette voie : LNK inhibe 

l’activation de JAK2 par EPO-R ou MPL, et CBL induit l’ubiquitination et la dégradation 

de JAK2 et du récepteur associé, via le protéasome et la voie des lysosomes (75). 
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Les mutations « driver » responsables des SMP entraînent une suractivation de 

cette voie des récepteurs aux cytokines / JAK2 / STAT, par mutations gain-de-fonction 

de JAK2 ou MPL ou des mutations perte-de-fonction des inhibiteurs tels que LNK et 

CBL. Comme nous le verrons plus loin, les mutations de CALR activent également la 

voie JAK2 / STAT en activant MPL, ainsi que, dans une moindre mesure, le G-CSF-R 

(Figure 9). 

 

Figure 9. Suractivation de de la voie des récepteurs aux cytokines / JAK2 / STAT 

dans les SMP classiques non-Phi. 

 

1.3 MUTATIONS RESPONSABLES DES SMP CLASSIQUES NON-PHI 

4.3.1 MUTATION JAK2 V617F 

La mutation V617F de JAK2 est une mutation acquise, située dans le domaine 

pseudokinase. Cette mutation empêche l’auto-inhibition du domaine kinase par le 

domaine pseudokinase, ce qui entraîne une activation constitutive de la protéine JAK2, 

indépendamment de la liaison du facteur de croissance au récepteur (76). Ainsi, en 

l’absence de cytokine, la mutation JAK2 V617F induit l’activation des voies de 

signalisation STAT, MAPK/ERK et PI3K/AKT (70). 
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Ceci explique donc que l’on observe une pousse spontanée des précurseurs 

érythroïdes en culture, en l’absence d’EPO. Cette propriété des progéniteurs 

érythroïdes mutés peut se tester en culture, pour distinguer les polyglobulies de cause 

primitive (causées par une mutation conférant une indépendance à l’EPO), des 

polyglobulies de cause secondaire (sans anomalie intrinsèque des cellules 

hématopoïétiques, sans indépendance à l’EPO) (Figure 10). 

 

 

Figure 10. Culture des progéniteurs érythroïdes in vitro, avec ou sans EPO. 

 

A noter que parmi les polyglobulies primitives, on distingue la polyglobulie primitive 

acquise (polyglobulie de Vaquez) et les polyglobulies primitives congénitales. Ces 

dernières sont très rares, et représentées quasi-exclusivement par des mutations du 

récepteur à l’EPO. Elles ont été décrites initialement dans une famille finlandaise 

comprenant 33 apparentés sur 5 générations, dont certains avaient la particularité 

d’être de grands sportifs – un des membres étant même champion olympique de sports 

d’endurance (77). Depuis, environ une centaine de cas issus de 22 familles ont été 

reportés à ce jour, toutes les mutations ayant comme conséquence la perte de la 

portion régulatrice de l’EPO-R en position C terminale (78, 79). 
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La même technique est également réalisable pour les progéniteurs 

mégacaryocytaires, afin d’identifier les thrombocytoses primitives (causées par une 

mutation conférant une indépendance à la TPO), des thrombocytoses de cause 

secondaire (sans anomalie intrinsèque des cellules hématopoïétiques, sans 

indépendance à la TPO). La pousse spontanée des progéniteurs mégacaryocytaires 

semble même plus souvent retrouvée que celle des progéniteurs érythroïdes (80).  

Dans les PV, les TE ou les MFP, on retrouve une pousse spontanée des 

progéniteurs érythroïdes et mégacaryocytaires plus fréquemment en cas de mutation 

JAK2 V617F ou de mutation de CALR (72, 81), par rapport aux mutations de MPL (82, 

83) ou aux cas de SMP « triple négatifs » (80). 

 

Dans des modèles murins, l’expression de la mutation JAK2 V617F induit un SMP 

avec une phase polyglobulique puis une phase de myélofibrose secondaire, similaire 

à l’évolution de la PV chez l’homme (84). Cette mutation est suffisante pour induire un 

SMP chez la souris, elle a donc bien un caractère oncogénique.  

Plusieurs études ont ensuite essayé de comprendre comment une même mutation 

pouvait entraîner des phénotypes différents, puisque l’on retrouve cette mutation dans 

les PV, dans les TE ainsi que dans les MFP. 

Dans un modèle murin transgénique permettant de contrôler le niveau 

d’expression de la mutation JAK2 V617F, il a été démontré que lorsque JAK2 V617F 

est exprimé à des niveaux similaires à ceux du JAK2 endogène, les souris développent 

un phénotype de type PV, alors que lorsque JAK2 V617F est exprimé à des niveaux 

inférieurs, les souris développent un phénotype de type TE (85). Dans d’autres 

modèles murins, on observe un phénotype de PV lorsque JAK2 V617F est exprimé à 

l’état homozygote, et un phénotype de TE à l’état hétérozygote (86, 87).  
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De façon similaire, chez les patients, la mutation V617F de JAK2 est retrouvée à 

l’état homozygote dans les PV et les myélofibroses secondaires (post-PV ou post-TE), 

et à l’état hétérozygote dans les TE (88). L’obtention d’une mutation acquise à l’état 

homozygote suppose la survenue de phénomènes de recombinaison mitotique, 

observés dans la PV mais pas dans la TE – dans laquelle la recombinaison mitotique 

soit n’a pas lieu, soit ne permet pas la croissance des clones homozygotes (88). 

L’activation de JAK2 par la mutation V617F nécessite la présence d’un récepteur 

homodimérique, tel que EPO-R, MPL et G-CSF-R. Ceci explique que, même si cette 

mutation survient dans les cellules souches, ses conséquences ne s’exprimeront que 

dans les lignées myéloïdes. Par ailleurs, la mutation JAK2 V617F, comme la plupart 

des mutations connues dans les SMP classiques non-Phi, n’est pas située dans le 

domaine kinase : les cellules tumorales ne sont donc pas sensibles aux traitements 

par inhibiteurs de tyrosine kinase. De même, les inhibiteurs de JAK2 dirigés contre le 

domaine kinase ne sont pas sélectifs, et leur action sera similaire sur les cellules 

mutées ou non mutées. 

 

A noter que des mutations de JAK2, notamment JAK2 V617F, peuvent être 

retrouvées dans les formes frontières SMD/SMP, comme les anémies sidéroblastiques 

réfractaires avec thrombocytose (ARSI-T) (89) – à présent appelées SMD/SMP-RS-

T pour syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif avec sidéroblastes en couronne 

et thrombocytose dans la classification OMS 2016 (2) –, la LMMC (leucémie 

myélomonocytaire chronique), la LMC atypique ou encore des formes de SMD/SMP 

inclassables.  
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4.3.2 MUTATIONS DE L’EXON 12 DE JAK2 

A la suite de la découverte de la mutation JAK2 V617F, située dans l’exon 14 de 

JAK2, tous les exons de JAK2 ont été séquencés dans le but d’identifier les mutations 

en cause dans les PV, TE et MFP JAK2 V617F négatifs. Ces efforts ont permis de 

mettre en évidence des mutations de l’exon 12 de JAK2, présentes uniquement dans 

la PV, chez environ 3-4% des patients JAK2 V617F négatifs (90). Ainsi, la quasi-totalité 

des patients porteurs d’une PV ont une mutation de JAK2. 

Ces mutations surviennent dans un domaine adjacent au domaine pseudokinase, 

et ont un effet similaire à celui de la mutation JAK2 V617F. Elles sont souvent 

retrouvées à l’état hétérozygote. 

Par rapport à la mutation JAK2 V617F, les patients porteurs d’une mutation de 

l’exon 12 de JAK2 sont habituellement diagnostiqués à un âge plus jeune et présentent 

un phénotype principalement érythrocytaire, avec un taux d’hémoglobine souvent plus 

élevé et des taux de leucocytes et de plaquettes souvent normaux (91). Il ne semble 

pas y avoir d’impact majeur sur le risque de thrombose – les mutations de JAK2 V617F 

étant associées à un plus fort risque de thrombose dans les SMP – ou le risque 

d’évolution en myélofibrose secondaire ou en LAM (91). 

 

4.3.3 MUTATIONS MPL 

Après la découverte de ces mutations de JAK2, plusieurs équipes ont recherché 

des mutations dans les récepteurs associés à JAK2, tels que l’EPO-R, MPL ou le G-

CSF-R. C’est ainsi que des mutations gain-de-fonction de MPL ont été trouvées, MPL 

W515L (92), W515K (93), puis de nombreuses autres (94). Ces mutations entraînent 

l’activation du récepteur MPL en l’absence de ligand, elles sont retrouvées dans 

environ 7-8% des MFP et 4% des TE (94). Elles n’ont été retrouvées ni dans la PV, ni 

dans d’autres hémopathies myéloïdes. 
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Par rapport aux patients atteints d’une TE avec mutation JAK2 V617F, les patients 

TE porteurs d’une mutation de MPL sont plus âgés au diagnostic, ont un taux 

d’hémoglobine plus bas et une thrombocytose plus importante (95). 

 

4.3.4 MUTATIONS CALR 

De nombreuses mutations de CALR ont été décrites depuis 2013 (96, 97). La 

protéine CALR est une protéine chaperonne du réticulum endoplasmique (98), 

impliquée dans le repliement des protéines N-glycosylées, l’homéostasie du calcium 

et certaines réponses immunitaires – le lien avec les SMP n’était donc initialement pas 

évident. Cependant, il a été démontré que les mutations de CALR activent la voie 

JAK2/STAT en activant MPL, et dans une moindre mesure le G-CSF-R, par interaction 

entre le domaine d’interaction aux lectines de CALR et les sites de glycosylation de la 

partie N-terminale de MPL (99, 100). 

Chez la souris, les mutations de CALR entraînent une thrombocytose avec 

progression en myélofibrose fréquente (101). Chez l’homme, elles sont retrouvées 

principalement dans les TE et les MFP, mais également dans de rares cas d’ARSI-T 

(ou SMD/SMP-RS-T) (97). De rares cas de PV avec mutation de CALR avaient été 

décrits (102), mais ces cas ne remplissaient pas tous les critères nécessaires au 

diagnostic d’une vraie PV. Une large étude récente ne retrouve aucun cas de mutation 

de CALR associée à une vraie PV, sur 578 patients avec polyglobulie inexpliquée sans 

mutation de JAK2 (103). 

Par rapport aux patients atteints d’une TE avec mutation JAK2 V617F, les patients 

TE porteurs d’une mutation de CALR ont une thrombocytose plus importante, mais un 

risque thrombotique qui semble plus faible (97). 
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4.3.5 MUTATIONS LNK ET CBL 

Comme mentionné plus haut, les protéines LNK et CBL sont des protéines 

inhibitrices de la voie JAK2/STAT.  

Des mutations de LNK ont été décrites dans de rares cas de SMP (104). Dans un 

certain nombre de cas, elles sont associées à d’autres mutations « drivers » telles que 

JAK2 V617F. La protéine LNK normale se lie à JAK2 et entraîne l’inhibition de la voie 

JAK2/STAT, que cette voie ait été activée par la liaison du ligand à son récepteur ou 

par des mutations « drivers ». Les mutations de LNK retrouvées dans les SMP altèrent 

cette fonction inhibitrice. 

CBL est une protéine à activité ubiquitine ligase, qui ubiquitine et dégrade les 

protéines à activité tyrosine kinase et leurs récepteurs, mais également une protéine 

adaptatrice multifonctionnelle, impliquée dans la régulation de la transmission du 

signal (105, 106). Des mutations de CBL sont retrouvées dans de rares cas de PV, TE 

ou MFP, mais également dans certaines formes frontières SMD/SMP et certains SMD 

(107). Dans les SMP, elles sont associées à un phénotype particulier, avec 

monocytose et fibrose médullaire, et à un mauvais pronostic (107). 

 

4.3.6 SMP TRIPLE NEGATIFS 

Au total, on retrouve donc des mutations activatrices de la voie JAK/STAT chez la 

majorité des patients présentant un SMP (Figure 11).  

Les patients présentant un SMP sans mutation de JAK, de MPL ni de CALR sont 

appelés « triple négatifs », ils représentent jusqu’à 15% des cas de TE (108). 

Cependant, même chez ces patients, il a été montré qu’il existait une activation de la 

voie JAK/STAT, par un mécanisme encore inconnu à ce jour (109). 
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Figure 11. Répartition des principales mutations retrouvées dans les SMP 

classiques non Phi, d’après (108).  

 

 

4.3.7 MUTATIONS ACQUISES ASSOCIEES AUX SMP 

En dehors de ces mutations « drivers », responsables de la myéloprolifération, de 

nombreuses mutations associées ont été décrites dans les SMP, et pourraient être 

responsables de l’hétérogénéité de ces pathologies. Il s’agit principalement de 

mutations impliquées dans l’épigénétique ou l’épissage. 

 

Parmi les mutations impliquées dans l’épigénétique, les mutations de TET2 (tet 

méthylcytosine dioxygénase 2) sont les plus fréquentes : elles sont retrouvées dans 4 

à 11% des TE, 15% des PV, 20% des MFP et jusqu’à 26% des LAM secondaires aux 

SMP (110, 111). Ce sont des mutations perte-de-fonction, qui favorisent l’amplification 

des progéniteurs et des cellules souches hématopoïétiques (CSH), et pourraient donc 

favoriser la dominance clonale des CSH mutées dans les SMP (112). Ces mutations 

peuvent survenir avant ou après les mutations « drivers », et l’ordre d’apparition des 

mutations semble avoir une importance : ainsi, lorsque la mutation de TET2 précède 

la mutation JAK2 V617F, on observe plus fréquemment des cas de TE, alors que 

lorsque la mutation de JAK2 V617F apparaît en premier, on observe plutôt des cas de 

PV (113). Les mutations de TET2, fréquemment associées à une hématopoïèse 
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clonale chez les sujets âgés, peuvent également être acquises au cours de l’évolution 

d’un SPM : elles sont alors de mauvais pronostic (114). 

Les mutations de DNMT3A (DNA (cytosine-5)-méthyltransférase 3A) sont 

également fréquentes : 3% des TE, 7% des PV, 7 à 15% des MFP et 14% des LAM 

post-SMP (114), et leur rôle semble similaire à celui des mutations de TET2. D’autres 

mutations impliquées dans l’épigénétique sont associées aux SMP, notamment : EZH2 

(enhancer of zeste homolog 2, ASXL1 (additional sex comb like 1), IDH 1 et 2 

(isocitrate déshydrogénase 1 et 2). Les mutations d’AXSL1 et d’IDH 1/2 sont de très 

mauvais pronostic, et associées à un risque d’évolution en LAM (114). 

On peut également retrouver des mutations impliquées dans la machinerie de 

l’épissage, comme les mutations de SF3B1 (splicing factor 3b subunit 1) et SRSF2 

(serine/arginine-rich splicing factor 2). 

Enfin, d’autres molécules peuvent être impliquées dans la physiopathologie des 

SMP et notamment dans la transformation en LAM, comme le suppresseur de tumeur 

P53, et les facteurs de transcription RUNX1 (runt-related transcription factor 1), IKZF1 

(IKAROS family zinc finger 1), ou ETV6 (ETS translocation variant 6) (75, 114). 
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1.4 FACTEURS ASSOCIES  

Très peu de données ont été démontrées concernant de possibles facteurs 

favorisants environnementaux, familiaux ou ethniques dans les SMP. 

De nombreux facteurs de risque ont été étudiés, ils sont détaillés dans les revues 

suivantes (45, 115) :  

- Poids et taille : il existerait un risque augmenté de SMP ou de SMD en cas de 

surpoids évalué par l’index de masse corporelle, sans impact de la taille ; 

- Activité physique : elle a été associée à une réduction du risque de LMC et de TE, 

mais ceci n’a pas été prouvé pour la PV ;  

- Régime : aucune association entre un régime particulier et la LMC n’a été retrouvée 

dans une large étude de cohorte, l’impact du régime n’a pas été étudié dans les 

autres SMP ; 

- Tabac et alcool : le tabac a été associé à un risque augmenté de SMP/SMD et 

notamment un risque augmenté de PV, sans association significative dans la TE. 

Aucune association significative n’a été retrouvée avec la consommation d’alcool ; 

- Allergies : aucune association entre allergies et SMP n’a été trouvée ; 

- Comorbidités : le diabète, la maladie de Crohn, l’artérite à cellules géantes de 

Horton et l’adénome de la glande parathyroïde ont été associées aux SMP ;  

- Exposition au benzène : le benzène a probablement un rôle cancérigène dans de 

nombreuses hémopathies malignes, et représente un facteur de risque possible 

pour les SMP, son impact ayant été plus solidement établi dans la TE ; 

- Travail : les personnes travaillant les métaux ou exposés au benzène ou au pétrole, 

ainsi que les fermiers et agriculteurs, auraient un risque augmenté de SMP ; 

- Radiations ionisantes : l’exposition aux radiations ionisantes a été retrouvée 

associée à un risque augmenté de LMC, mais pas de PV ;  
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- Lieu d’habitation : le fait d’habiter en zone rurale a été associé aux SMP chez les 

hommes ;  

- Don de sang : des études anciennes suggéraient un risque plus élevé de PV chez 

les donneurs de sang, mais ce risque n’a pas été retrouvé dans une étude plus 

récente sur 46 donneurs ayant une hémoglobine élevée (116) ; 

- Origine ethnique : le risque de SMP est plus élevé dans la population Juive 

Ashkénaze, par rapport à la population générale ; 

- Histoire familiale : en dehors du cas particulier des polyglobulies congénitales, 

plusieurs études observationnelles se sont intéressées à l’histoire familiale des 

SMP (17, 117, 118). Celles-ci retrouvaient un plus risque élevé de SMP et 

notamment de PV et de TE chez les apparentés d’un patient atteint de SMP, par 

rapport à la population générale. Une étude retrouvait un risque augmenté de PV 

chez les patients dont un parent était atteint de PV, de leucémie aiguë 

lymphoblastique ou myéloïde, ou de cancer du sein (118). En revanche, aucune 

association n’était retrouvée entre la PV et les autres cancers, notamment les 

lymphomes (118). Une étude récente a retrouvé une association entre le 

développement d’une hématopoïèse clonale JAK2 V617F ou d’un SMP manifeste, 

et un haplotype de prédisposition : 46/1 (119).  
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1.5 PHYSIOPATHOLOGIE DES COMPLICATIONS VASCULAIRES DANS LA 

POLYGLOBULIE DE VAQUEZ ET LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

 

Thromboses  

Plusieurs facteurs contribuent à l’augmentation du risque de thrombose chez les 

patients porteurs d’une PV ou d’une TE, notamment une hyperviscosité sanguine et 

des anomalies cellulaires (touchant les globules rouges et les plaquettes, mais 

également les leucocytes et les cellules endothéliales), associées à un rôle possible 

des microparticules plaquettaires et des NETs (Neutrophils Extracellular Traps). 

Concernant l’hyperviscosité sanguine, l’élévation de l’hématocrite contribue au 

risque thrombotique (120), et le maintien d’un hématocrite inférieur à 45% sous 

traitement permet une réduction de l’incidence des thromboses dans la PV (121). 

Cependant, il ne s’agit vraisemblablement pas du facteur le plus important. 

Concernant les anomalies cellulaires, plusieurs types cellulaires peuvent être 

affectés dans la PV et la TE, et participer au risque de thrombose. Ainsi, il a été montré 

que les globules rouges porteurs d’une mutation de JAK2 présentaient des 

anomalies biochimiques au niveau de leur membrane, favorisant leur interaction avec 

l’endothélium vasculaire (122, 123). Des anomalies des plaquettes peuvent 

également être présentes : sur le plan quantitatif, la normalisation sous traitement du 

taux de plaquettes réduit considérablement l’incidence des thromboses, ce qui 

suggère un rôle propre de la thrombocytose (14, 124). Cependant, le fait qu’il n’y ait 

pas de preuve d’augmentation du risque de thrombose lié aux thrombocytoses 

réactionnelles en elles-mêmes montre que le chiffre de plaquettes ne peut expliquer à 

lui seul le risque de thrombose. Des anomalies qualitatives et fonctionnelles des 

plaquettes ont été décrites chez les patients atteints de PV et de TE, témoignant d’une 

activation anormale des plaquettes (125) : augmentation plasmatique des protéines 
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intra-plaquettaires libérées après activation (PF4, bêta-thromboglobuline), 

augmentation de la biosynthèse du thromboxane A2 plaquettaire, augmentation de 

l’expression du GPIIB-IIIa (récepteur plaquettaire pour le fibrinogène sous sa forme 

activée) (126). Les leucocytes semblent également jouer un rôle central, ils sont 

soumis à une activation qui favorise leur interaction notamment avec les plaquettes ou 

l’endothélium (125, 127-129). La leucocytose est donc considérée comme un facteur 

de risque de thrombose dans la PV comme dans la TE (130, 131), et sa normalisation 

fait partie des objectifs du traitement dans les recommandations actuelles (132). 

Concernant les microparticules plaquettaires, il a été démontré que les patients 

porteurs d’une TE ont des taux plus élevés de microparticules plaquettaires exprimant 

des marqueurs plaquettaires et endothéliaux, suggérant une activation endothéliale 

continue (133). Les microparticules plaquettaires sont en effet riches en 

phosphatidylsérine, phospholipide membranaire ayant un rôle majeur dans l’activation 

de la coagulation. Dans la TE, les patients porteurs d’une mutation JAK2 V617F ont 

plus de microparticules plaquettaires circulantes, et une activité pro-coagulante plus 

importante de ces microparticules, que les patients mutés CALR ou triple négatifs 

(134). 

Concernant les NETs, il s’agit de complexes pouvant être expulsés par les 

polynucléaires neutrophiles normaux après stimulation, comprenant des brins 

extracellulaires d’ADN décondensé, des histones et d’autres protéines granulaires, et 

capables par exemple de neutraliser des bactéries (135). Un excès de NETs est donc 

la manifestation d’une activation accrue des neutrophiles. A noter qu’une 

augmentation persistante des neutrophiles, indépendamment de sa cause, avait déjà 

été identifiée comme associée à un risque augmenté de thrombose (136). Dans les 
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SMP, la formation des NETs est augmentée dans les neutrophiles exprimant la 

mutation JAK2 V617F, et est associée à un risque accru de thrombose (137). 

Par ailleurs, un facteur constitutionnel favorisant les thromboses peut également 

être associé au SMP, tel que : déficit en antithrombine III, déficit en protéine C, déficit 

en protéine S, résistance à la protéine C activée (mutation du facteur V Leiden) (138, 

139).  

 

Hémorragies 

Le risque hémorragique est principalement lié à la dysfonction plaquettaire 

associée aux SMP. En dehors d’un déficit fonctionnel des plaquettes, des anomalies 

fonctionnelles du facteur Willebrand peuvent également être observées. Ainsi, un taux 

de plaquettes très élevé est un facteur de risque de saignement, par anomalie 

qualitative du facteur Willebrand (140). Les taux de facteur VIII et de facteur Willebrand 

sont habituellement normaux dans les SMP, mais on observe une diminution de la 

capacité du facteur Willebrand à favoriser l’adhésion plaquettaire (141), phénomène 

que l’on peut également retrouver dans les thrombocytoses réactionnelles (142). Un 

véritable syndrome de Willebrand acquis peut être associé à la TE, lié à une clairance 

accélérée des multimères de haut poids moléculaire du facteur Willebrand, et 

habituellement observé en cas de thrombocytose majeure supérieure à 1 million de 

plaquettes/mm3 (143).  

Les hémorragies peuvent de plus être favorisées par les traitements anti-

hémostatiques comme les antiagrégants plaquettaires et les anti-vitamine K (AVK) 

(34).  
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4. CRITERES DIAGNOSTIQUES 

1.1 CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA POLYGLOBULIE DE VAQUEZ 

5.1.1 EVOLUTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Les critères diagnostiques de la maladie de Vaquez ont évolué au cours du temps 

(144, 145), et une révision de ces critères a été publiée récemment (critères OMS 2016 

(146)) (Tableau 2).  

 

Affirmer une polyglobulie vraie 

Comme nous l’avons vu plus haut, une polyglobulie vraie se manifeste par une 

augmentation conjointe de l’hémoglobine, de l’hématocrite et du nombre de globules 

rouges. Dans plusieurs situations, on peut observer une augmentation d’un ou 

plusieurs paramètres érythrocytaires, sans que ces anomalies ne constituent de vraies 

polyglobulies : il s’agit principalement des syndromes thalassémies hétérozygotes et 

de l’hémoconcentration (Figure 4). 

La suspicion d’une vraie polyglobulie est établie en première intention sur les 

paramètres de la numération formule sanguine (NFS) et en particulier le taux 

d’hémoglobine ainsi que l’hématocrite.  

Concernant le taux d’hémoglobine, le seuil a été réévalué à la baisse dans la 

révision des critères diagnostiques OMS 2016. En effet, les valeurs seuils choisies par 

l’OMS pour les critères diagnostiques de la polyglobulie de Vaquez (PV) de 2008 (145), 

soit un taux d’hémoglobine supérieur à 18,5 g/dL chez l’homme ou à 16,5 g/dL chez 

la femme, n’étaient pas assez sensibles puisque seuls 35% des hommes atteints de 

PV ont un taux d’hémoglobine supérieur à 18,5 g/dL et seules 63% des femmes 

atteintes de PV ont un taux d’hémoglobine supérieur à 16,5 g/dL (147). A noter qu’il 

existe souvent une part d’hémodilution associée à la polyglobulie (148). A l’inverse, 
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14% des hommes et 35% des femmes ont un taux d’hémoglobine supérieur à ces 

seuils sans avoir de polyglobulie (147). 

L’hématocrite semble plus fiable que le taux d’hémoglobine pour le diagnostic de 

polyglobulie vraie. Plus l’hématocrite augmente, et plus la probabilité d’une 

polyglobulie vraie augmente (149). Selon les anciens critères, cette dernière pouvait 

être affirmée avec quasi-certitude devant un hématocrite supérieur à 60% chez un 

homme ou supérieur à 56% chez une femme, en l’absence de déshydratation (150).  

En utilisant ces critères, basés sur le taux d’hémoglobine et/ou l’hématocrite, il est 

estimé que près de 45% des patients porteurs d’une PV ne rempliraient pas les critères 

diagnostiques si le volume globulaire total n’était pas mesuré (149, 151-153). Ces 

patients sont porteurs de ce qui a été appelé une maladie de Vaquez «masquée » ou 

« précoce » (« masked polycythemia vera »), et développent autant voire plus de 

complications que les autres patients (atteints de maladie de Vaquez « vraie » ou 

« overt polycythemia vera »), avec plus de transformations en leucémie aiguë 

myéloïde ou myélofibrose et un moins bon pronostic en survie (152, 153). 

De nombreuses propositions de modifications des critères diagnostiques de la PV 

ont été publiées suite à ces constations (146, 151-157). Le British Committee for 

Standards in Hematology (BCSH) a redéfini ces critères en retenant comme critère 

majeur du diagnostic un seuil d’hématocrite supérieur à 52% chez l’homme et 48% 

chez la femme (158). Les critères OMS 2016 ont également choisi de retenir des seuils 

plus bas qu’auparavant : taux d’hémoglobine supérieur à 16,5 g/dl chez l’homme ou 

16 g/dl chez la femme, ou un hématocrite supérieur à 49% chez l’homme ou 48% chez 

la femme (146).  

L’examen de référence reste cependant la mesure isotopique du volume 

globulaire total (VGT), puisqu’une polyglobulie vraie est définie par une augmentation 
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du VGT supérieure à 25% du VGT théorique rapporté à la surface corporelle, calculée 

à partir de la taille et du poids du patient. Ce seuil est, lui, consensuel, fixé par un panel 

d’experts (159). En effet, 98% des hommes et 99% des femmes sans polyglobulie sont 

dans les normes (± 25 % du VGT théorique), ce qui entraîne un risque de faux positif 

(VGT supérieur à 25% de la norme théorique sans polyglobulie) chez 1% des hommes 

et 0,5% des femmes (159). Cet examen est donc fortement conseillé lorsqu’il paraît 

nécessaire de confirmer la réalité de la polyglobulie (hématocrite ou hémoglobine 

proche de la valeur haute de la norme – en particulier en cas d’hématocrite entre 48 

et 52% (149) –, thrombocytose, splénomégalie, thrombose splanchnique même avec 

une NFS normale…) (160, 161). Cependant, cet examen n’est pas toujours jugé 

nécessaire, ou non prescrit pour des questions d’accessibilité suivant les centres, de 

délai de programmation ou de durée de l’examen (environ deux heures). 

 

Affirmer une origine clonale 

Un autre critère majeur est la présence d’une anomalie clonale sur un prélèvement 

sanguin, en priorité la mutation de JAK2 V617F présente chez plus de 95% des 

patients porteurs d’une PV (162), qui semble actuellement un examen facilement 

réalisable en pratique clinique.  

Avec la découverte d’autres anomalies clonales, le bilan en biologie moléculaire 

peut être élargi (163), avec en particulier la recherche des mutations de l’exon 12 de 

JAK2, présentes chez environ 2% des patients (90, 91). D’autres mutations ont été 

exceptionnellement rapportées dans la PV (telles que CALR (102) ou LNK (164)), mais 

l’existence même de PV sans mutation de JAK2 (V617F ou exon 12) est en fait 

discutée. La stratégie des explorations devant être réalisées chez un patient JAK2 

négatif n’est pas bien déterminée et varie selon les centres (165, 166).  
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Place de la biopsie médullaire 

Dans les dernières recommandations internationales, la biopsie médullaire a une 

place importante dans le diagnostic de PV, et elle fait désormais partie des critères 

majeurs (146, 167). En quelque sorte, les critères OMS 2016 ont proposé d’abaisser 

le seul d’hémoglobine afin d’augmenter la sensibilité du diagnostic, en utilisant la 

biopsie médullaire de façon systématique afin d’augmenter la spécificité du diagnostic. 

Il s’agit néanmoins un acte invasif et parfois douloureux. De plus, l’interprétabilité 

des critères histologiques et la reproductibilité des conclusions a été remise en cause, 

notamment pour des anatomo-pathologistes non « entraînés » sur la pathologie 

myéloïde.  

 

Place du dosage de l’EPO sanguine 

Le dosage de l’érythropoïétine (EPO) sanguine permet de compléter facilement 

les critères diagnostiques. Un taux d’EPO bas est en effet très spécifique d’une PV, 

mais environ 20% des patients porteurs d’une PV ont un taux d’EPO normal ou élevé 

(12, 156, 168). 

 

Place de la culture des progéniteurs érythroïdes 

Cet examen est un test fonctionnel, qui teste la capacité des progéniteurs à former 

des colonies même en l’absence d’EPO (ou à très faible taux d’EPO contenue dans le 

sérum de veau fœtal utilisé en milieu de culture). Cet examen peut donc apporter des 

arguments tout à fait probants en faveur d’une polyglobulie primitive (169, 170). Il peut 

être réalisé sur une simple prise de sang, et non nécessairement dans la moelle. 

Cependant, sa réalisation n’est pas assurée dans tous les centres, il manque de 

standardisation, sa réalisation reste longue et coûteuse (163). Cet examen tend donc 

à disparaître des critères diagnostiques (146, 167).  
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 OMS 2001 (144) OMS 2008 (145) OMS 2016 (146)  

Critères majeurs 

Hémoglobine > 18,5 g/dL chez l’H 
> 16,5 g/dL chez la F 

> 18,5 g/dL chez l’H 
> 16,5 g/dL chez la F 
OU > 17 g/dL chez l’H 

> 15 g/dL chez la F  
si augmentation stable > 2 
g/dL par rapport au taux de 
base non attribuable à la 
correction d’une carence 

martiale 

> 16,5 g/dL chez l’H 
> 16 g/dL chez la F 

Hématocrite  OU > au 99ème percentile 
pour l’âge, le sexe et 
l’altitude du lieu de 

résidence 

OU > 49% chez l’H 
> 48% chez la F 

Volume 
globulaire total 

OU > 25% au-delà de 
la valeur normale 

attendue 

OU > 25% au-delà de la 
valeur normale attendue 

OU > 25% au-delà de la 
valeur normale attendue 

Cause 
secondaire de 
polyglobulie 

Aucune cause 
secondaire 

  

Splénomégalie Oui    
Thrombocytose 
> 400 000/mm3 

Oui    

Anomalie 
clonale 

Oui  Présence de la mutation 
JAK2 V617F  

ou mutation équivalente 
(notamment exon 12) 

Présence de la mutation 
JAK2 V617F  

ou mutation équivalente 
(notamment exon 12) 

Biopsie 
médullaire 

  Hypercellularité pour 
l’âge et hyperplasie des 

3 lignées myéloïdes 
(panmyélose) avec 

mégacaryocytes 
polymorphes et matures 

Critères mineurs 

Biopsie 
médullaire 

Panmyélose avec 
prolifération 
érythroïde et 

mégacaryocytaire 
prédominante 

Hypercellularité pour l’âge 
et hyperplasie des 3 
lignées (panmyélose) 

 

Dosage d’EPO 
sérique 

 EPO sérique normale ou 
subnormale 

EPO sérique normale 
ou subnormale 

Colonies 
érythroïdes 

 Pousse spontanée des 
colonies érythroïdes 

 

Leucocytose > 
12 000/mm3 

Oui    

    

Diagnostic si : 

2 premiers critères 
majeurs  

+ un autre majeur  
ou 2 premiers 

critères majeurs  
+ 2 mineurs 

2 critères majeurs   
+ 1 mineur 

ou le premier critère majeur 
+ 2 critères mineurs 

3 critères majeurs,  
ou les 2 premiers 
critères majeurs  

et le critère mineur 

H : homme ; F : femme 
 

Tableau 2. Evolution des critères OMS de la polyglobulie de Vaquez, d’après (144-146) 
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5.1.2 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE LA POLYGLOBULIE DE VAQUEZ 

Comme nous l’avons vu, il convient tout d’abord d’écarter les causes de « fausse » 

polyglobulie, principalement les syndromes thalassémiques hétérozygotes et 

l’hémoconcentration. 

 

Parmi les causes de « vraie » polyglobulie, on distingue des causes primitives 

(liées à un défaut intrinsèque des progéniteurs érythroïdes, causé par une mutation au 

niveau de cellules souches ou progéniteurs hématopoïétiques et entraînant une 

réponse exagérée aux cytokines et à l’EPO), et des causes secondaires (sans 

anomalie intrinsèque des cellules hématopoïétiques, liées à une augmentation 

anormale du taux d’EPO). 

 

 

Les causes de polyglobulie primitive sont :  

 

Polyglobulies primitives congénitales :  

- Mutations du récepteur à l’EPO : comme discuté plus haut, les cas de polyglobulies 

primitives congénitales sont très rares, et représentées quasi-exclusivement par 

des mutations du récepteur à l’EPO (77-79). 

- Autres mutations constitutionnelles : d’autres mutations peuvent entraîner des 

polyglobulies primitives congénitales, touchant JAK2, LNK, ou des gènes impliqués 

dans l’affinité pour l’oxygène ou la détection des variations d’oxygène tel que VHL. 

 

Polyglobulies primitives acquises : syndromes myéloprolifératifs 

- Polyglobulie de Vaquez : il s’agit de la principale cause de polyglobulie primitive 

acquise.  
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- Thrombocytémie essentielle : il s’agit du principal diagnostic différentiel, et il peut 

être conseillé de réaliser une mesure du volume globulaire total en cas de 

thrombocytose avec des valeurs d’hémoglobine ou d’hématocrite limite. A noter 

qu’une polyglobulie peut être masquée par une hémodilution ou une carence 

martiale, qu’il faudra donc également rechercher.  

- Myélofibrose primitive : la splénomégalie est en général plus importante, et il existe 

des anomalies au frottis sanguin telles que la présence de dacryocytes ou d’une 

érythro-myélémie.  

- LMC : il existe en général peu de problèmes diagnostiques entre PV et LMC, les 

formes de LMC polyglobuliques étant exceptionnelles – parfois décrites dans des 

cas où l’on observe la coexistence d’une mutation V617 de JAK2 et d’un transcrit 

BCR-ABL (171). 

 

Les causes de polyglobulie secondaire sont :  

 

Polyglobulies secondaires acquises : elles sont détaillées dans la Figure 12, et sont 

secondaires à des situations d’hypoxie centrale (liée à la consommation de tabac, ou 

d’origine respiratoire ou cardiaque) ou locale (rénale, notamment en cas de sténose 

de l’artère rénale), ou de production pathologique d’EPO ou de substance EPO-like 

comme les androgènes (172). Plusieurs tumeurs secrètent une EPO tumorale pouvant 

être responsable d’une polyglobulie : il s’agit principalement de tumeurs rénales, 

kystes rénaux et cancer à cellules claires du rein. Parmi les autres tumeurs, on peut 

citer les tumeurs : du foie (carcinome hépatocellulaire), de l’utérus (fibrome 

volumineux, léiomyome), des ovaires (bénignes (kyste épidermoïde) ou malignes), des 

glandes parathyroïdes, mais également des méningiomes ou des hémangioblastomes 

du cervelet (exceptionnel). 
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Polyglobulies secondaires congénitales : elles sont rares, souvent de découverte 

fortuite, entraînent des anomalies fonctionnelles du transport de l’oxygène et sont 

dépistées par la mesure de la p50 (pression partielle en oxygène, pour laquelle 50% 

de l’hémoglobine est saturée en oxygène) (173) : 

- Avec une p50 diminuée : le plus souvent inférieure à 23 mmHg (pour une normale 

à 25-27 mmHg selon les laboratoires et le mode d’évaluation) 

 Hémoglobines hyperaffines : les variants hyperaffins de l’hémoglobine pour 

l’oxygène résultent de mutations sur les gènes codant les chaînes α et β de la 

globine, entraînant une hyperaffinité de l’hémoglobine pour l’oxygène. Ceci 

altère sa capacité à délivrer l’oxygène au tissu, entraînant une hypoxie locale 

relative à l’origine d’une stimulation de l’érythropoïèse. L’électrophorèse de 

l’hémoglobine peut être normale et ne doit pas éliminer le diagnostic. 

 Méthémoglobinémie : qui peut être congénitale ou acquise. 

 Anomalie enzymatique par déficit en 2,3-di-phospho-glycérate (2,3 DPG) : 

les déficits en 2,3-DPG sont très rares et résultent d’une mutation du gène 

codant la diphosphoglycérate mutase (BPGM) (174). 

- Avec une p50 normale :  

 Anomalies de la voie de l’hypoxie : les principales mutations mises en 

évidence concernent les gènes codant VHL (Von Hippel-Lindau) (175), HIF2α 

(Hypoxia-Inducible Factor 2 alpha) et PHD2 (Prolyl Hydroxylase 2), il s’agit de 

causes rares avec un total de cas publiés n’excédant pas 200 (173).  

 

Si aucune cause primitive ou secondaire n’est clairement identifiée, la polyglobulie 

sera alors classée sous le terme d’érythrocytose pure. Il s’agit d’une polyglobulie 

vraie, en général modérée, pour laquelle l’ensemble du bilan étiologique est resté 

négatif (Figure 12).  
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Figure 12. Principaux diagnostics différentiels devant une polyglobulie. 

EPO : érythropoïétine, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, SAS : syndrome des 
apnées du sommeil, CO : monoxyde de carbone, 2,3 DPG : 2,3-di-phospho-glycérate 

 

 

5.1.3 BILAN DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE POLYGLOBULIE  

Devant une polyglobulie, le bilan diagnostique peut varier en fonction du patient, 

du contexte, et d’une orientation clinique éventuelle. De même, l’ordre des examens à 

réaliser pourra varier en fonction des pratiques et des centres. La démarche proposée 

ici est donc donnée à titre indicatif ; elle est susceptible de différer selon les cas.    

 

Devant une polyglobulie vraie, par argument de fréquence et en l’absence 

d’orientation clinique forte vers une cause de polyglobulie secondaire, la première 

cause à rechercher sera généralement une PV.  

Un âge de survenue supérieur à 50 ans, la présence d’un prurit aquagénique, une 

splénomégalie, la présence d’une atteinte des autres lignées myéloïdes 

(thrombocytose, hyperleucocytose, basophilie, éosinophilie), orienteront fortement 
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vers une suspicion de SMP et en particulier de PV. Dans ces cas, la recherche d’une 

mutation de JAK2 (V617F sur l’exon 14 en première intention, ou mutation de l’exon 

12 en deuxième intention) sera réalisée en priorité. En l’absence de mutation de JAK2, 

le diagnostic de PV devient peu probable. 

 

Le bilan à réaliser lors de la découverte d’une polyglobulie pourra également 

comporter :  

- Un interrogatoire à la recherche d’une orientation étiologique :  

 Des antécédents familiaux orienteront vers une cause familiale, 

 Un âge de survenue chez l’enfant ou l’adulte jeune (< 20 ans) orientera vers 

une cause constitutionnelle,  

 Une consommation de tabac, des signes de syndrome d’apnées du sommeil, 

des antécédents de pathologie cardio-respiratoire, de transplantation rénale, 

d’utilisation d’EPO ou d’androgènes, de fibrome utérin ou de stimulation 

ovarienne orienteront vers une polyglobulie secondaire. 

- Un ionogramme sanguin avec dosage des protéines plasmatiques à la recherche 

d’une éventuelle hémoconcentration. 

- Un dosage d’EPO sérique : une valeur très basse sera très en faveur d’une 

polyglobulie primitive (PV ou éventuellement mutation du récepteur à l’EPO), alors 

qu’une valeur élevée sera en faveur d’une polyglobulie secondaire. 

- Une mesure de la saturation en oxygène par oxymètre de pouls : une saturation en 

oxygène inférieure à 92% orientera vers une origine hypoxémique. 

- Une échographie abdominale à la recherche d’une tumeur rénale ou hépatique ou 

d’autres anomalies rénales qui orienteront vers une cause secondaire, ou d’une 

splénomégalie qui orientera vers un SMP. 
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Au terme de ce premier bilan de débrouillage, si aucune cause n’a été retrouvée, 

une mesure isotopique du volume globulaire total pourra être réalisée afin de s’assurer 

de l’existence d’une polyglobulie vraie. Si cette mesure est normale, alors il est légitime 

d’interrompre les investigations, et de poursuivre éventuellement une simple 

surveillance. 

En présence d’une polyglobulie vraie (volume globulaire total > 125%), le bilan doit 

être complété. 

 

Si l’on s’oriente vers une cause primitive de type SMP, le bilan pourra comporter :  

- Une recherche de mutations de l’exon 12 de JAK2. 

- Une recherche de pousse spontanée des progéniteurs hématopoïétiques, sur le 

sang et/ou la moelle, en faveur d’une polyglobulie primitive. 

- Une biopsie médullaire, à la recherche d’arguments en faveur d’un SMP. 

- Une recherche du transcrit BCR-ABL, afin d’éliminer une forme polyglobulique de 

leucémie myéloïde chronique. 

 

Si l’on s’oriente vers une cause secondaire, on pourra réaliser :  

- Des gaz du sang artériels : une diminution de la pression artérielle en oxygène 

témoignera d’une hypoxie, dont il faudra chercher la cause – principalement 

d’origine cardio-respiratoire. 

- Un dosage de la carboxyhémoglobine. 

- Une oxymétrie nocturne, à la recherche d’un syndrome des apnées du sommeil. 

- Des épreuves fonctionnelles respiratoires, selon le contexte clinique. 

- Une échographie-doppler rénale, à la recherche d’une cause locale de type sténose 

des artères rénales. 
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Si le bilan reste négatif, on pourra réaliser :  

- Un scanner thoraco-abdomino-pelvien, voire une imagerie cérébrale à la recherche 

d’une anomalie cérébelleuse, selon l’orientation. 

- Des gaz du sang veineux avec courbe de dissociation de l’oxygène et évaluation 

de la p50 à la recherche de variants hyperaffins de l’hémoglobine pour l’oxygène, 

une recherche de méthémoglobinémie, une électrophorèse de l’hémoglobine et 

éventuellement un dosage de la 2,3 DPG. 

- En dernière intention, on peut rechercher d’éventuelles mutations des gènes du 

récepteur de l’EPO, de HIF, de PHD2 ou de VHL.   

 

5.1.4 QUESTIONS DIAGNOSTIQUES 

Concernant la problématique des critères diagnostiques de la PV, plusieurs points 

nous semblaient intéressants. Nous voulions explorer les questions suivantes, afin de 

connaître la démarche réalisée en pratique par les médecins français ou francophones 

(indépendamment des recommandations) :  

- Quels sont les seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite utilisés en pratique 

pour explorer une possible polyglobulie ou affirmer un diagnostic de PV ?  

- Quelle est l’accessibilité et l’utilisation des différents examens 

diagnostiques, notamment les examens relativement peu courants que 

semblent être la mesure isotopique du volume globulaire total ou la culture 

des progéniteurs érythroïdes ? 

- Quelle est la place de la biopsie médullaire en pratique dans le bilan 

diagnostique d’une possible PV ? 

- Quelle est la stratégie de recherche de mutations en pratique dans le bilan 

diagnostique d’une possible PV ? 
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1.2 CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

5.2.1 EVOLUTION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES  

 

Comme dans la PV, les critères diagnostiques de la TE ont évolué au cours du 

temps (144, 145), jusqu’aux critères OMS 2016 (146) (Tableau 3).  

 

Affirmer une thrombocytose vraie  

Les fausses thrombocytoses sont en général liées à des erreurs d’automates, la 

réalisation d’un frottis sanguin est donc suffisante pour pouvoir affirmer une 

thrombocytose vraie. 

 

Affirmer une origine clonale 

Sur le plan de la biologie moléculaire, il est nécessaire au diagnostic de mettre en 

évidence une anomalie clonale évocatrice de TE, mais également d’éliminer les autres 

SMP. Ainsi, la recherche de mutations de JAK2, CALR, MPL et du transcrit BCR-ABL 

est recommandée ; mais il s’agit d’examens coûteux. Une stratégie d’épargne pourrait 

donc être de rechercher en premier lieu la mutation JAK2 V617F par argument de 

fréquence (présente chez 50 à 60% des patients (146)), puis la mutation de CALR en 

cas de négativité (15 à 32% des patients (96, 97)), puis MPL en cas de négativité (3 à 

5% des patients (146)), puis la recherche du transcrit BCR-ABL en l’absence de 

mutation de JAK2, CALR et MPL (patients « triple négatifs », environ 20% des cas 

(176)). Mais cette stratégie s’accompagne de délais importants, pouvant décourager 

certains praticiens (44).  
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Place de la biopsie médullaire 

Suivant les critères OMS 2016, la réalisation d’une biopsie médullaire est 

indispensable au diagnostic de TE (146), et permet également d’évaluer le degré de 

fibrose (177) ainsi que l’absence d’argument pour un diagnostic différentiel tel qu’un 

autre SMP ou un syndrome myélodysplasique. Cependant, l’analyse des biopsies 

médullaires des SMP nécessite une bonne expertise des anatomo-pathologistes. 

Plusieurs auteurs ont reproché aux critères histologiques une trop grande subjectivité 

et un manque de reproductibilité, notamment pour distinguer une vraie TE d’une pré-

fibrose (178-180). Par ailleurs, même si le pronostic des patients atteints de pré-fibrose 

semble moins bon que le pronostic des patients atteints de TE, l’intérêt sur le plan 

clinique d’établir cette distinction n’apparaît pas évident pour tous les praticiens, la 

conduite thérapeutique n’étant pas clairement modifiée (181).  

 

Place de la culture des progéniteurs mégacaryocytaires 

La culture des progéniteurs mégacaryocytaires, réalisée sur prélèvement 

médullaire, permet de distinguer les thrombocytoses primitives (causées par une 

mutation conférant une indépendance à la TPO), des thrombocytoses de cause 

secondaire (sans anomalie intrinsèque des cellules hématopoïétiques, sans 

indépendance à la TPO). La pousse spontanée des progéniteurs mégacaryocytaires 

semble même plus souvent retrouvée que celle des progéniteurs érythroïdes (80). 

Pourtant, cette technique semble souvent peu connue et peu de fait réalisée 

uniquement dans quelques laboratoires.  
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 OMS 2001 (144) OMS 2008 (145) OMS 2016 (146)  

Critères majeurs 

Plaquettes  ≥ 600 000 /mm3 ≥ 450 000/mm3 ≥ 450 000/mm3 

Biopsie 

médullaire 

Prolifération 

prédominant sur la 

lignée 

mégacaryocytaire avec 

mégacaryocytes 

nombreux, matures et 

de grande taille 

Prolifération 

prédominant sur la 

lignée 

mégacaryocytaire avec 

mégacaryocytes 

matures et de grande 

taille, sans ou avec 

faible prolifération 

érythroïde ou 

neutrophile 

Prolifération 

prédominant sur la 

lignée 

mégacaryocytaire avec 

mégacaryocytes 

matures et de grande 

taille, sans ou avec 

faible prolifération 

érythroïde ou 

neutrophile, et très 

rarement augmentation 

mineure (grade 1) des 

fibres de réticuline 

Critère 

d’exclusion 

Aucun critère OMS de 

LMC, PV, MFP, SMD 

ou thrombocytose 

réactionnelle 

Aucun critère OMS de 

LMC, PV, MFP, SMD 

ou autre néoplasie 

myéloïde  

Aucun critère OMS de 

LMC, PV, MFP, SMD 

ou autre néoplasie 

myéloïde  

Anomalie 

clonale 
 

Présence de la 

mutation JAK2 V617F 

ou mutation 

équivalente 

OU 

Aucune cause de 

thrombocytose 

réactionnelle 

Présence d’une 

mutation JAK2, CALR 

ou MPL 

 

Critères mineurs 

   

Présence d’un 

marqueur clonal OU  

Aucune cause de 

thrombocytose 

réactionnelle 
    

Diagnostic 

si : 
Tous les critères Tous les critères 

Les 4 critères majeurs 

ou les 3 premiers 

critères majeurs et le 

critère mineur 

LMC : leucémie myéloïde chronique  
PV : polyglobulie de Vaquez 
MFP : myélofibrose primitive 
SMD : syndrome myélodysplasique 

 

Tableau 3. Evolution des critères OMS de la thrombocytémie essentielle, d’après 

(144-146) 
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5.2.2 DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

Devant une thrombocytose, les diagnostics différentiels sont plus restreints que 

devant une polyglobulie. Ils sont résumés dans la Figure 13.  

 

Figure 13. Principaux diagnostics différentiels devant une thrombocytose. 

 

 

5.2.3 BILAN DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE THROMBOCYTOSE 

Comme devant une polyglobulie, le bilan d’exploration d’une thrombocytose peut 

varier en fonction du patient, du contexte, et d’une orientation clinique éventuelle. De 

même, l’ordre des examens à réaliser pourra varier en fonction des pratiques et des 

centres.  

 

En l’absence d’orientation, le bilan de première ligne devant la découverte d’une 

thrombocytose est relativement restreint : 

- Frottis sanguin afin d’éliminer une fausse thrombocytose, et de rechercher des 

corps de Jolly faisant évoquer un asplénisme, 

- Bilan inflammatoire, 

- Bilan martial, 

- Myélogramme en cas de cytopénies associées faisant évoquer un syndrome 

myélodysplasique. 
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En l’absence d’orientation vers une cause secondaire, le bilan visera à rechercher 

une TE, avec en première intention la recherche de la mutation V617F de JAK2, puis, 

si négative, la recherche de mutations de CALR puis de MPL.  

 

Le bilan diagnostique devra également éliminer les diagnostics différentiels d’une 

thrombocytose centrale, particulièrement en cas d’orientation clinique ou biologique 

ou en cas de thrombocytose triple négative (absence de mutation de JAK2, CALR et 

MPL) :  

- LMC : le diagnostic de LMC devra être évoqué, notamment en cas 

d’hyperleucocytose associée, et recherché par l’analyse du transcrit BCR-ABL. 

- PV : le diagnostic de PV devra également être évoqué, notamment en cas de taux 

d’hémoglobine ou d’hématocrite limite. Une mesure isotopique du volume 

globulaire total pourra alors être réalisée, à la recherche d’une polyglobulie. 

- Myélofibrose : le diagnostic de myélofibrose, ou de pré-fibrose, peut ou doit être 

écarté par la réalisation d’une biopsie médullaire, en particulier en cas d’autre signe 

évocateur associé (splénomégalie, présence d’une érythro-myélémie, d’hématies 

en larmes, d’une augmentation des LDH…). La biopsie pourra au contraire aider à 

confirmer le diagnostic d’une TE. 
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5.2.4 QUESTIONS DIAGNOSTIQUES 

Concernant le diagnostic de la TE, plusieurs points nous semblaient intéressants. 

Nous voulions explorer les questions suivantes, afin de connaître la démarche réalisée 

en pratique par les médecins français ou francophones :  

- Quelle est l’accessibilité et l’utilisation des différents examens 

diagnostiques, notamment les examens relativement peu courants que 

semblent être la mesure isotopique du volume globulaire total ou la culture 

des progéniteurs érythroïdes ou mégacaryocytaires ? 

- Quelles est la place de la biopsie médullaire en pratique dans le bilan 

diagnostique d’une possible TE ? 

- Comment le diagnostic de pré-fibrose modifie-t-il la conduite thérapeutique ? 

- Quelle est la stratégie de recherche de mutations en pratique dans le bilan 

diagnostique d’une possible TE ? 

 

 

 

 



71 
 

5. TRAITEMENT 

 

1.1 POLYGLOBULIE DE VAQUEZ 

6.1.1 TRAITEMENT ACTUEL 

 

Concernant le traitement de la maladie de Vaquez, de nombreuses 

recommandations existent (162, 182-185). Si le traitement de première ligne reste 

relativement consensuel, le choix du traitement de deuxième ligne peut être plus 

discuté.   

 

Objectifs du traitement 

A court terme, l’objectif du traitement de la PV est de réduire le risque de 

thrombose. 

A moyen ou long terme, l’objectif est de réduire le risque d’évolution vers une 

myélofibrose, un syndrome myélodysplasique, ou une leucémie aiguë myéloïde. 

 

Cibles thérapeutiques 

Le principal objectif thérapeutique dans la PV est de maintenir l’hématocrite 

inférieur à 45%. En effet, par rapport à des patients ayant un hématocrite entre 45 et 

50%, les patients ayant un hématocrite < 45% ont un moindre risque de décès d’origine 

cardio-vasculaire et un moindre risque de thrombose (121). 

De plus, sans pourtant que cela ait été démontré de façon prospective (au 

contraire du seuil d’hématocrite), il est recommandé de maintenir un taux de 

leucocytes < 10 000/mm3 et un taux de plaquettes < 400 000/mm3 (186). 

 

Facteurs pronostiques 

La prise en charge thérapeutique d’un patient porteur d’une PV va dépendre des 

facteurs pronostiques de thrombose et de survie (Tableau 4). 
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Dans l’évaluation du risque de thrombose, deux facteurs sont principalement à 

prendre en compte (183, 187) : 

- L’âge (< 60 ou ≥ 60 ans), 

- Les antécédents vasculaires. 

 

Dans l’évaluation du pronostic en termes de survie, on distingue (12) :  

- Des facteurs défavorables que sont l’âge avancé, l’hyperleucocytose, un 

antécédent de thrombose et un caryotype anormal. 

- Un facteur considéré comme favorable : le prurit aquagénique. 

 

Par ailleurs, une charge allélique de JAK2 V617F > 50% a été démontrée comme 

étant un facteur de risque de progression vers la myélofibrose (188). 

 

Risque de thrombose (183) 

 Caractéristiques du patient 

     Risque faible Age < 60 ans et absence d’antécédent de thrombose 

     Risque élevé 

Age ≥ 60 ans 

OU 

Antécédent de thrombose 
 

Risque pour la survie (12) Survie médiane 

     Bas risque 0 points 28 ans 

     Risque intermédiaire 1-2 points  19 ans 

     Risque élevé ≥ 3 points 11 ans 
 

Facteurs de risque pour la survie Points assignés 

Thrombose veineuse 1 

Leucocytose ≥ 15 000/mm3  1 

Age ≥ 57 et ≤ 66 ans 2 

Age ≥ 67 ans 5 
 

Tableau 4. Facteurs pronostiques de thrombose et de survie dans la PV. 
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Traitements associés 

Pour tous les patients porteurs d’une PV, il est important de dépister et de corriger 

tous les facteurs de risque cardio-vasculaire (hypertension artérielle, diabète, 

tabagisme, surpoids…). 

Un antiagrégant plaquettaire tel que l’aspirine à faible dose (75 à 100 mg/jour) est 

également recommandé pour tous les patients (189). En cas d’antécédent de 

thrombose, l’aspirine peut être remplacée par un traitement anticoagulant. 

Les saignées peuvent être utilisées en traitement « d’attaque », afin de réduire 

rapidement l’hématocrite en dessous de 45%. Elles peuvent également être utilisées 

à plus long terme, uniquement en cas de risque faible de thrombose, afin de maintenir 

l’hématocrite < 45%. Une saignée permet de soustraire en général 300 à 400 mL de 

sang. Elle est réalisée initialement une à deux fois par semaine puis renouvelée en 

fonction de l’hématocrite et de la situation clinique. Les saignées peuvent être 

réalisées à domicile, en hôpital de jour, dans certains laboratoires de ville ou à l’EFS 

(Etablissement Français du Sang). 

En cas de carence martiale sévère documentée et associée à des symptômes 

invalidants (pica, paresthésies buccales, œsophagite, syndrome des jambes sans 

repos), une supplémentation martiale peut être indiquée. La survenue d’une 

augmentation de l’hématocrite secondairement au traitement martial justifie la 

nécessité d’un traitement cytoréducteur (187). 
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Traitement cytoréducteur : indications 

Les indications formelles de traitement cytoréducteur sont les critères définissant 

un patient à haut risque vasculaire (183, 187) : 

- Age ≥ 60 ans,  

- Et/ou antécédent de thrombose. 

 

D’autres indications sont potentiellement moins consensuelles :  

- Présence d’une splénomégalie symptomatique,  

- Thrombocytose > 1 500 000/mm3,  

- Hyperleucocytose > 20-25 000/mm3 inexpliquée et/ou progressive, 

- Symptômes sévères liés à la PV, 

- Mauvaise tolérance des saignées ou nécessité de saignées trop fréquentes, 

- Aggravation de l’hématocrite secondaire à une supplémentation martiale adaptée. 

 

Traitement cytoréducteur : molécules 

Les molécules utilisées dans le cadre d’un traitement cytoréducteur pour une PV 

sont :  

- Hydroxyurée (Hydrea®) : il s’agit du traitement de référence en première ligne 

(183). Les essais cliniques ont prouvé l’efficacité de l’hydroxyurée sur la prévention 

des thromboses dans la PV, par rapport aux saignées seules (190).   

Il persiste un débat sur un possible rôle leucémogène lorsqu’il est utilisé au long 

cours (191), pouvant faire préférer l’interféron pour les patients les plus jeunes. 

Cependant, il n’existe pas de donnée claire permettant de confirmer le potentiel 

risque leucémogène de l’hydroxyurée dans la PV (192), même si l’hydroxyurée 

seule ne semble pas être un facteur de risque indépendant de transformation 

leucémique (193).  
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Environ 15% des patients développent une intolérance ou une résistance à 

l’hydroxyurée, nécessitant un changement de molécule (194). Les critères 

d’intolérance/résistance à l’hydroxyurée dans la PV sont présentés Tableau 5 

(195). 

 

Résistance à l’hydroxyurée : après un traitement à au moins 2 g/jour ou à la dose 

maximale tolérée, pendant 3 mois : 

1. Nécessité de réaliser des saignées pour maintenir un hématocrite < 45%, 

OU 

2. Myéloprolifération incontrôlée, définie par un taux de plaquettes > 400 000/mm3 

ET un taux de leucocytes > 10 000/mm3, 

OU 

3. Absence de diminution de la taille de la rate de plus de 50% à la palpation (si 

celle-ci débordait le rebord costal de plus de 10 cm),  

OU absence de résolution des symptômes liés à la splénomégalie. 

Intolérance à l’hydroxyurée 

4. Neutropénie < 1 000 /mm3 OU thrombopénie < 100 000/mm3 OU hémoglobine < 

10 g/dL à la dose minimale d’hydroxyurée nécessaire pour obtenir une réponse 

hématologique complète ou partielle* 

OU 

5. Présence d’ulcères des jambes ou d’une autre toxicité non hématologique 

inacceptable (grade 3-4 ou grade 2 pendant plus d’une semaine ou conduisant à un 

arrêt temporaire ou définitif du traitement ou à une hospitalisation) liée à 

l’hydroxyurée, telle que : manifestations cutanéo-muqueuses, symptômes gastro-

intestinaux, pneumopathie ou fièvre, quelle que soit la dose d’hydroxyurée 

* Réponse complète : hématocrite < 45% sans saignée, plaquettes ≤ 400 000/mm3, 

leucocytes ≤ 10 000/mm3, et absence de symptômes liés à la maladie. 

Réponse partielle : hématocrite < 45% sans saignée, ou réponse sur trois ou plus des 

autres critères (132). 
 

Tableau 5. Critères définissant l’intolérance/résistance à l’hydroxyurée chez les 

patients traités pour une polyglobulie de Vaquez (195). 
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- Interféron alpha 2a pégylé (Pegasys®) : il n’existe pas de recommandations très 

claires concernant la prescription d’interféron dans la PV. Même si l’interféron est 

efficace et largement utilisé dans la PV, il n’a toujours pas l’autorisation de mise sur 

le marché (AMM) dans cette indication. Ce traitement est le plus souvent 

recommandé chez les patients jeunes de moins de 40 ans (183), et constitue même 

une option de traitement au même plan que l’hydroxyurée quel que soit l’âge dans 

les recommandations les plus récentes (187). Il permet l’obtention d’environ 60% 

de réponses moléculaires, profondes ou complètes chez certains patients (196), 

ainsi que des cas de rémissions persistantes après l’arrêt du traitement (197). Ce 

traitement semble particulièrement efficace chez les patients porteurs d’une 

mutation isolée de JAK2, permettant significativement plus de réponses 

moléculaires (54,7% versus 19,4%, p<0,1) et une meilleure survie sans progression 

à 5 ans que l’hydroxyurée (66,3% versus 46,7%, p<0,1), dans une étude 

randomisée sur 136 patients (198). En revanche, la présence de mutations 

associées de TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A ou IDH1/2 semblerait corrélée à 

l’absence d’obtention d’une réponse moléculaire sous interféron (196). 

Les bénéfices supposés de l’interféron à long terme sont une réduction du risque 

de transformation, une réduction du risque de thrombose et d’hémorragie (199), 

ainsi que, peut-être, une possibilité d’arrêt de traitement – sous réserve de 

l’absence de larges études cliniques randomisées.  

Même si les formes pégylées sont mieux tolérées, on observe environ 20% d’arrêt 

de traitement à 3 ans et 35% à 9 ans, et des effets secondaires parfois sévères 

(fatigue, fièvre, douleurs, cytopénies, cytolyse hépatique, manifestations auto-

immunes telles que thyroïdite ou psoriasis). A noter que l’interféron est contre-

indiqué en cas de troubles du rythme ou d’infarctus récent. 
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- Ropeginterféron alpha 2b : l’étude de phase 3 PROUD-PV (# NCT01949805), 

suivie par CONTINUATION-PV (# NCT02218047), compare pour la première fois 

l’efficacité et la toxicité de l’hydroxyurée et de cette nouvelle forme 

d’interféron (interféron pégylé alpha 2b, auquel une proline a été ajoutée à la partie 

N-terminale), chez des patients naïfs d’hydroxyurée ou non répondeurs. Cet 

interféron de nouvelle génération semble être mieux toléré que l’hydroxyurée 

(moindre fréquence des cytopénies, des troubles digestifs, des cancers 

secondaires…), avec un taux similaire de réponse hématologique et des réponses 

moléculaires plus profondes (200). 

- Ruxolitinib (Jakavi®) : cet inhibiteur de JAK1/2 a été approuvé dans la PV à partir 

de la deuxième ligne après usage de l’hydroxyurée, suite aux résultats des études 

RESPONSE (201). La tolérance est bonne, et on observe un bon contrôle de 

l’hématocrite et des symptômes ainsi qu’une potentielle réduction de la charge 

allélique (ce résultat restant cependant à confirmer). Le contrôle du taux de 

leucocytes et de plaquettes est cependant souvent insuffisant en monothérapie. 

Par ailleurs, il existe des effets secondaires tels que : prise de poids, dyslipidémie, 

perturbations du bilan hépatique, risque infectieux (notamment zona). Le risque de 

cancers secondaires et un potentiel risque cardiaque doivent être évalués à plus 

long terme. 

- Pipobroman (Vercyte®) : dans une étude randomisée comparant l’hydroxyurée au 

pipobroman chez 285 patients porteurs d’une PV et âgés de moins de 65 ans, 

l’incidence de transformation leucémique était significativement plus élevée dans 

le bras pipobroman (34% versus 16,5%, respectivement, après un suivi médian de 

15 ans) (33). L’indication de ce traitement est donc limitée, réservée aux sujets les 

plus âgés (généralement > 80 ans ou espérance de vie < 10 ans).  
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- Busulfan : ce traitement historique n’est plus que très peu utilisé aujourd’hui. En 

effet, une analyse de l’étude ECLAP visant à évaluer le risque leucémique associé 

à l’hydroxyurée a retrouvé un âge avancé ainsi que l’utilisation d’agents alkylants 

(tels que le pipobroman ou le busulfan) ou du phosphore 32, et non l’hydroxyurée 

seule, comme facteurs de risque indépendants de transformation leucémique 

(193).  

 

Une proposition d’actualisation de l’algorithme de traitement de la PV a été 

récemment publiée ; elle est présentée Figure 14, d’après (202). Cependant, cet 

algorithme peut varier en fonction du patient, du contexte, des pratiques et des centres. 

Ainsi, d’autres recommandations récentes conseillent l’utilisation de l’interféron en 

première ligne au même titre que l’hydroxyurée quel que soit l’âge du patient (en 

privilégiant l’interféron pour les patients jeunes), recommandent le ruxolitinib comme 

traitement de deuxième ligne et ne préconisent le busulfan que pour les patients très 

âgés (187). 

 

Figure 14. Proposition d’algorithme de traitement de la PV, d’après (202). 
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6.1.2 CRITERES DE REPONSE 

Les critères de réponse au traitement dans la PV, selon les recommandations de 

l’European LeukemiaNet (ELN), sont présentés Tableau 6, d’après (132). 

 

Réponse complète Réponse partielle 
Absence de 

réponse 

Hématocrite < 45% sans saignées, 

ET 

Hématocrite < 45% 

sans saignées, 

OU 

Absence des 

critères d’une 

réponse complète ni 

partielle 

Plaquettes ≤ 400 000/mm3, 

ET 

Réponse sur ≥ 3 

des autres critères 

Leucocytose ≤ 10 000/mm3, 

ET 

Taille de la rate normale sur une 

imagerie, 

ET 

Absence de symptômes liés à la 

maladie (incluant troubles 

microvasculaires, prurit, céphalées) 
 

Tableau 6. Critères de réponse dans la PV selon la définition de l’European 

LeukemiaNET (ELN) (132). 

 

 Une modification de ces critères de réponse a récemment été proposée, qui inclut 

notamment la nécessité d’une réponse durable (≥ 12 semaines) et d’absence 

d’évènement thrombotique ou hémorragique dans la définition des réponses 

complètes et partielles, ainsi que la nécessité d’une rémission histologique dans la 

définition de la réponse complète (186). Ces critères, non encore validés, sont pour 

l’instant réservés aux essais cliniques.  
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6.1.3 QUESTIONS THERAPEUTIQUES 

Concernant le traitement de la PV, nous souhaitions explorer plusieurs questions, 

afin de connaître les pratiques des médecins français ou francophones : 

- Quels sont les objectifs sous traitement visés en pratique dans la PV ? 

- Quels sont les traitements de fond utilisés en première ou en deuxième ligne, 

et notamment quelle est la place de l’interféron en pratique dans la stratégie 

thérapeutique ? 

- Quelles sont les pratiques concernant le traitement anticoagulant en cas de 

thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire ? 
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1.2 THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

6.2.1 TRAITEMENT ACTUEL 

Dans la TE, de nombreuses questions se posent encore, car nous disposons de 

peu d’études prospectives. 

 

Objectifs du traitement 

Les traitements actuellement disponibles pour la TE visent principalement à 

réduire le risque de thrombose ou d’hémorragie. 

 

Cibles thérapeutiques 

Le principal objectif thérapeutique dans la TE est de maintenir un taux de 

plaquettes < 400 ou 450 000/mm3 selon les recommandations. Cependant, il semble 

que le risque de thrombose soit plus fortement influencé par la leucocytose que par le 

taux de plaquettes, le maintien d’une leucocytose < 11 000/mm3 serait donc plus 

important (128, 203). Certains auteurs suggèrent qu’un taux de plaquettes entre 450 

et 600 000/mm3 est acceptable, à condition que la leucocytose soit corrigée (204).  

Néanmoins, les critères de réponse les plus récemment publiés retiennent 

strictement la nécessité de maintenir un taux de plaquettes ≤ 400 000/mm3 (132, 186). 

 

Facteurs pronostiques 

Concernant le risque thrombotique, trois scores pronostiques ont été développés 

dans la TE et sont présentés dans le Tableau 7. Ils incluent les facteurs de risque 

suivants : 

- Age ≥ 60 ans, 

- Antécédents de thrombose (ou d’hémorragie), 

- Présence de facteurs de risque cardio-vasculaire, 

- Hyperleucocytose, 

- Présence d’une mutation de JAK2 V617F. 
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Le taux de plaquettes ne semble pas toujours être corrélé au risque thrombotique. 

Un taux de plaquettes supérieur à la normale serait associé à un risque hémorragique 

plutôt qu’à un risque thrombotique (205), et une étude a même suggéré qu’un taux de 

plaquettes > 1 million/mm3 pouvait être associé à un moindre risque thrombotique 

(206).   

 

A noter qu’une nouvelle catégorie de patients à « très faible risque » a été 

proposée, désignant les patients présentant tous les critères suivants : âge ≤ 60 ans, 

absence d’antécédent de thrombose et JAK2 non muté. Chez ces patients, en 

l’absence de facteur de risque cardio-vasculaire, une simple surveillance pourrait être 

proposée (207). 
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Score ELN (European LeukemiaNet) : prédiction des complications vasculaires 

(183) 

Facteurs de risque  Classification 

- Age ≥ 60 ans 

- Antécédent de thrombose ou 

d’hémorragie 

- Plaquettes > 1,5 million/mm3 

Faible risque : aucun facteur de risque 

 

Haut risque : au moins 1 des facteurs de 

risque 

Implication thérapeutique :  

- Surveillance +/- aspirine à faible dose pour les patients de faible risque 

- Traitement cytoréducteur et aspirine à faible dose pour les patients à haut risque  

 

Score IPSET-thrombosis : estimation du risque de thrombose (208) 

Facteurs de risque  Classification 
Risque 

thrombotique  

- Age ≥ 60 ans (1 point) 

- Antécédent de thrombose  

(2 points) 

- Facteur de risque cardio-

vasculaire* (1 point) 

- Mutation JAK2 V617F          

(2 points) 

Faible risque :  

     0-1 points 

Risque intermédiaire :      

     2 points 

Haut risque :  

     ≥ 3 points 

1,03% des patients/an 

 

2,35% des patients/an 

 

3,56% des patients/an 

 

Implication thérapeutique :  

- Observation seule pour les patients sans aucun facteur de risque 

- Aspirine à faible dose pour tous les patients avec une mutation JAK2 V617F et/ou 

un facteur de risque cardio-vasculaire 

- Traitement cytoréducteur pour tous les patients < 60 ans avec une mutation de 

JAK2 et des facteurs de risque cardio-vasculaire, même en l’absence 

d’antécédent de thrombose  

- Un traitement cytoréducteur n’est peut-être pas indispensable pour les patients ≥ 

60 ans sans facteur de risque additionnel 
 

Score IPSET : prédiction de la survie (209) 

Facteurs de risque  Classification Survie médiane 

- Age ≥ 60 ans (2 points) 

- Antécédent de thrombose  

(1 point) 

- Hyperleucocytose > 

11 000/mm3 (1 point) 

Faible risque :  

     0 point 

Risque intermédiaire :  

     1-2 points 

Haut risque :  

     3-4 points 

Non atteinte 

 

24,5 ans 

 

13,8 ans 

 
 

IPSET : International Prognosis Score for Essential Thrombocytemia 

* Hypertension artérielle, diabète, tabagisme actif 

Tableau 7. Facteurs pronostiques de thrombose et de survie dans la TE. 
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Traitements associés 

La place des antiagrégants plaquettaires n’est pas aussi claire que dans la PV. En 

effet, il n’existe pas d’étude randomisée permettant d’en valider les indications. En 

gardant à l’esprit les biais d’une telle comparaison, on ne retrouve pas de différence 

en termes de thrombose ou d’accident hémorragique entre le bras hydroxyurée + 

aspirine de l’étude PT-1 (210) et le bras hydroxyurée seule de l’étude ANAHYDRET 

(211).  

 

Globalement, le traitement antiagrégant plaquettaire ne semble pas diminuer le 

risque thrombotique chez les patients de faible risque, chez qui une abstention 

thérapeutique peut être retenue (212). L’aspirine à faible dose est recommandée de 

façon plus consensuelle chez tous les patients de haut risque en association à un 

traitement cytoréducteur, en dehors des thrombocytoses majeures > 1,5 million/mm3 

ou des cas de syndrome de Willebrand acquis (213). Selon les recommandations ELN 

de 2011, la présence de troubles microvasculaires est également une indication 

d’aspirine à faible dose (183). 

Selon certaines recommandations, l’aspirine à faible dose serait recommandée 

chez les patients porteurs d’une mutation JAK2 V617F et/ou présentant au moins un 

facteur de risque cardio-vasculaire (208). En revanche, chez les patients de faible 

risque porteurs d’une mutation de CALR, elle ne semble pas réduire le risque de 

thrombose, mais augmente le risque hémorragique (212) – ces données issues d’une 

étude rétrospectives doivent cependant être validées.  

 

Traitement cytoréducteur : indications 

Les indications du traitement cytoréducteur dans la TE sont également discutées, 

notamment car il existe plusieurs scores permettant de stratifier les patients selon le 
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risque thrombotique. Globalement, pour les patients de faible risque thrombotique, il 

peut être justifié de ne pas débuter de traitement (212). Pour les patients à risque 

intermédiaire, un traitement par antiagrégant seul peut se discuter, notamment en cas 

d’âge ≥ 60 ans, de facteur de risque cardio-vasculaire et/ou de mutation de JAK2 

V617F (208). Pour les patients considérés à risque élevé, un traitement cytoréducteur 

doit être proposé, associé à un traitement antiagrégant plaquettaire (214). A noter que 

la présence d’une thrombocytose > 1,5 million/mm3 est à elle seule une indication de 

traitement cytoréducteur, puisqu’elle suffit à classer un patient en haut risque selon le 

score ELN (183). Un traitement cytoréducteur peut également être discuté en cas de 

maladie progressive (notamment en cas d’augmentation de la splénomégalie), ou en 

cas de symptômes sévères en lien avec la TE. 

 

Traitement cytoréducteur : molécules 

Les molécules utilisées dans le cadre d’un traitement cytoréducteur pour une TE 

sont :  

- Hydroxyurée (Hydrea®) : l’effet protecteur de l’hydroxyurée a été démontré vis-à-

vis du risque de thrombose chez les patients porteurs d’une TE (215), avec une 

efficacité égale ou supérieure à celle de l’anagrélide (210, 211), permettant donc 

de recommander l’hydroxyurée en première intention.  

 

- Interféron alpha 2a pégylé (Pegasys®) : plusieurs études ont démontré 

l’obtention de réponses hématologiques et moléculaires durables sous interféron 

alpha 2a pégylé chez les patients porteurs d’une TE (196, 216). De manière 

similaire à ce qui a été observé dans la PV, ce traitement semble particulièrement 

efficace chez les patients porteurs d’une mutation de JAK2, permettant 

significativement plus de réponses hématologiques globales (83.3% versus 61.4%, 
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p<0.01) et une meilleure survie sans progression à 5 ans que les patients non 

mutés JAK2 (75.9% versus 47.6%, p<0.05), dans une étude non randomisée sur 

123 patients (198). Il semble également très efficace en cas de mutation de CALR, 

permettant d’induire des réponses hématologiques complètes et durables (216, 

217). La présence de mutations additionnelles telles que TET2, ASXL1, IDH2 ou 

TP53, encore une fois de manière analogue aux observations faites dans la PV, 

semble associée à de moins bonnes réponses moléculaires (196, 217). 

Ce traitement est donc également recommandé en première ligne, plus 

particulièrement chez les patients jeunes et les femmes enceintes, ou bien en 

deuxième ligne, en cas de résistance ou d’intolérance à l’hydroxyurée. 

 

- Anagrélide (Xagrid®) : dans une étude de phase 3 de non-infériorité, 

ANAHYDRET, l’anagrélide a été prouvé non inférieur à l’hydroxyurée dans la 

prévention des complications thrombotiques (211). Cependant, en raison du design 

de l’étude (affectation non en aveugle du traitement, inclusion de patients 

considérés à haut risque selon des critères non standard), le niveau de preuve a 

été jugé insuffisant et la balance bénéfice/risque défavorable par rapport à 

l’hydroxyurée. Ainsi, l’anagrélide n’est pas recommandé en première ligne, mais 

est recommandé à partir de la deuxième ligne, en cas de résistance ou 

d’intolérance à l’hydroxyurée (183). 

 

- Pipobroman (Vercyte®) : par analogie avec les données disponibles dans la PV, 

ce traitement est réservé aux sujets les plus âgés (généralement > 80 ans ou 

espérance de vie < 10 ans). 

 

- Ruxolitinib (Jakavi®) : le bras « TE » de l’étude MAJIC a été récemment publiée, 

randomisant les patients entre ruxolitinib (58 patients) et « meilleur traitement 

disponible » (52 patients) chez des patients porteurs d’une TE et résistants ou 



87 
 

intolérants à l’hydroxyurée (218). Il n’y avait pas de différence significative entre les 

deux bras, en termes de réponse hématologique complète, thromboses, 

hémorragies, transformations, ou arrêts de traitement. Les patients traités par 

ruxolitinib ressentaient cependant une plus grande amélioration de leurs 

symptômes. Les résultats du suivi à long terme d’une étude de phase 2 ayant inclus 

39 patients porteurs d’une TE et résistants ou intolérants à l’hydroxyurée ont 

également été publiés récemment (219) : les résultats étaient modestes mais 

durables, et le traitement permettait une amélioration notable des symptômes. A 

noter la survenue de deux complications thrombotiques, quatre complications 

hémorragiques et cinq complications infectieuses.  

Globalement, les données concernant le ruxolitinib dans la TE sont encore 

insuffisantes pour que ce traitement soit approuvé, et des études sont en cours afin 

de mieux évaluer la place de ce traitement dans la TE (220). 

 

Une proposition d’actualisation de l’algorithme de traitement de la TE a été 

récemment publiée, et est présentée Figure 15, d’après (207). Cependant, cet 

algorithme peut varier en fonction du patient, du contexte, des pratiques et des centres. 

Ainsi, d’autres recommandations récentes considèrent que l’interféron est un 

traitement de première ligne au même titre que l’hydroxyurée et qu’il doit être privilégié 

chez les sujets jeunes, recommandent l’utilisation de l’anagrélide dès la deuxième 

ligne, et ne recommandent pas le busulfan (187). 
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Atcd : antécédent 

FdR CV : facteur de risque cardio-vasculaire 
 

Figure 15. Proposition d’algorithme de traitement de la TE, d’après (207). 

 

 

6.2.2 CRITERES DE REPONSE  

Les critères de réponse au traitement dans la TE, selon les recommandations de 

l’European LeukemiaNet (ELN), sont présentés Tableau 8, d’après (132). 

 

Réponse complète Réponse partielle 
Absence de 

réponse 

Plaquettes ≤ 400 000/mm3, 

ET 
Chez les patients ne 

remplissant pas les 

critères pour une réponse 

complète :  

plaquettes ≤ 600 000/mm3  

ou diminution des 

plaquettes > 50% 

Absence des 

critères d’une 

réponse 

complète ni 

partielle 

Absence de symptômes liés à la 

maladie (incluant troubles 

microvasculaires, prurit, céphalées), 

ET 

Taille de la rate normale sur une 

imagerie,  

ET 

Leucocytose ≤ 10 000/mm3. 
 

Tableau 8. Critères de réponse dans la TE selon la définition de l’European 

LeukemiaNET (ELN) (132). 
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Comme pour la PV, une modification de ces critères de réponse a récemment été 

proposée, incluant notamment la nécessité d’une réponse durable (≥ 12 semaines) et 

d’absence d’évènement thrombotique ni hémorragique dans la définition des réponses 

complètes et partielles, ainsi que la nécessité d’une rémission histologique dans la 

définition de la réponse complète (186). Par ailleurs, le taux de plaquettes devrait être 

≤ 400 000/mm3 pour l’obtention d’une réponse, qu’elle soit complète ou partielle. Ces 

critères, non encore validés, sont pour l’instant réservés aux essais cliniques. 

 

6.2.3 QUESTIONS THERAPEUTIQUES  

Concernant le traitement de la TE, nous souhaitions explorer plusieurs questions, 

afin de connaître les pratiques des médecins français ou francophones : 

- Quelles sont les indications de traitement cytoréducteur utilisées en pratique 

dans la TE ? 

- Quels sont les objectifs sous traitement retenus en pratique ? 

- Quelle est la place de l’aspirine dans le traitement de la TE, et notamment 

quelles sont les indications d’antiagrégation plaquettaire utilisées dans la 

TE ? 

- Quels sont les places de l’anagrélide et de l’interféron dans la TE ? 
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V. JUSTIFICATION DE L’ÉTUDE 

 

Même si la fréquence des syndromes myéloprolifératifs reste relativement rare 

parmi la population générale, la prise en charge diagnostique d’une élévation des 

plaquettes ou des paramètres érythrocytaires reste un motif fréquent de consultation   

pour les hématologues – et les internistes.  

 

Les recommandations ont évolué au cours de la dernière décennie, à la suite des 

découvertes des mutations impliquées dans les syndromes myéloprolifératifs. Des 

propositions successives et des débats ont succédé à ces découvertes afin de 

hiérarchiser les arguments positifs du diagnostic, avant d’aboutir aux critères OMS 

« consensuels »,  révisés en 2016. L’application de ces critères est donc susceptible 

d’avoir amené à modifier les pratiques. Sur le plan thérapeutique, même si quelques 

essais randomisés prospectifs ont aidé à préciser les modalités de traitement des 

polyglobulies de Vaquez et des thrombocytémies essentielles, ce sont essentiellement 

des études rétrospectives et des avis d’expert qui font la base des recommandations 

actuelles. Ces recommandations peuvent varier cependant sur différents points selon 

les auteurs. 

 

Nous avons donc voulu réaliser cette enquête de pratiques auprès des médecins 

français prenant en charge les polyglobulies de Vaquez et les thrombocytémies 

essentielles afin de connaître leurs habitudes de prise en charge, la connaissance et 

l’adhésion aux recommandations, l’accessibilité des moyens du diagnostic. 
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Comme détaillé dans l’introduction, nous souhaitions aborder plus particulièrement 

certaines questions : 

- À propos du diagnostic de la PV : les seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite utilisés 

pour explorer une possible polyglobulie ou pour affirmer un diagnostic de PV, 

l’accessibilité et l’utilisation de la mesure isotopique du volume globulaire total et 

de la culture des progéniteurs érythroïdes, la place de la biopsie médullaire, la 

stratégie de recherche de mutations. 

- A propos du diagnostic de la TE : l’accessibilité et l’utilisation de la mesure 

isotopique du volume globulaire total et de la culture des progéniteurs érythroïdes 

ou mégacaryocytaires, la place de la biopsie médullaire, la stratégie de recherche 

de mutations. 

- A propos du traitement de la PV et de la TE : les objectifs sous traitement, les 

indications et le choix des traitements de fond notamment de l’interféron, la place 

de l’aspirine et des traitements anticoagulants. 
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VI. MATÉRIELS ET MÉTHODES 

 

Objectif principal 

Notre objectif principal était de faire un état des lieux des pratiques cliniques 

concernant le diagnostic et le traitement des PV et des TE par les médecins français 

ou francophones, et de les confronter aux recommandations actuelles. 

 

Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’accessibilité des différents examens 

utiles au diagnostic de la PV et de la TE, et d’évaluer les expériences des praticiens 

sur la prise en charge de ces pathologies, en comparant les pratiques des 

hématologues « experts » des SMP par rapport aux autres praticiens « non experts ».  

 

Méthodologie et plan de l’enquête 

Cet état des lieux a été réalisé par l’intermédiaire d’un questionnaire, à destination 

des médecins prenant en charge des SMP. Ce questionnaire pouvait être rempli en 

ligne sur internet (Google Forms), ou sous la forme d’un fichier PDF pouvant être 

rempli à la main ou sur ordinateur et renvoyé par mail, courrier ou fax. 

 

Mise au point du questionnaire 

Le questionnaire a été réalisé en plusieurs étapes. Une première version a été 

écrite après discussion avec les membres du groupe du FIM (France Intergroupe des 

syndromes Myéloprolifératifs), en suivant les conseils du département de 

biostatistiques du CHRU de Lille. Ce questionnaire « test » a été soumis à une 

première cohorte test (5 hématologues, membres du FIM), puis corrigé et renvoyé à 

une seconde cohorte test (7 hématologues, 3 membres du FIM et 4 non membres). 

Après corrections, le questionnaire a ensuite été diffusé largement à notre cohorte 

définitive. Le questionnaire complet est présenté en Annexe 3. 
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Population cible 

Nous avons diffusé le questionnaire auprès des praticiens susceptibles de recevoir 

en consultation des patients adressés pour exploration et prise en charge de 

thrombocytoses et de polyglobulies : hématologues cliniciens, hématologues 

biologistes, oncologues et internistes. 

Pour ce faire, nous avons diffusé le questionnaire par email via la liste de diffusion 

de la Société Française d’Hématologie (SFH), via les membres du FIM, ainsi que via 

la Société Nationale Française de Médecine Interne (SNFMI). 

Environ 830 praticiens sont actuellement inscrits à la SFH, installés principalement 

en France métropolitaine mais également en Guadeloupe, Martinique, La Réunion, 

Nouvelle Calédonie, ainsi qu’en Algérie, Angleterre, Arabie Saoudite, Argentine, 

Belgique, Bénin, Burkina Faso, Cameroun, Congo Brazzaville et République 

démocratique du Congo, Côte d’Ivoire, Grèce, Mali, Maroc, Mauritanie, Sénégal, 

Suisse, Tunisie, Togo. 

D’après la DREES (Direction de la recherche, des études, de l'évaluation et des 

statistiques ;  http://www.data.drees.sante.gouv.fr/TableViewer/tableView.aspx?Repo

rtId=3334), étaient inscrits au conseil national de l’Ordre des Médecins en France au 

1er janvier 2017 :  

- 682 hématologues cliniciens,  

- 3 002 biologistes, 

- 1 017 oncologues, 

- 2 445 internistes. 

Etant donné le faible pourcentage de ces praticiens susceptibles de prendre en 

charge des SMP et plus précisément des PV et des TE, et de répondre à notre 

enquête, nous avions pour but d’obtenir au moins 100 réponses. 
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Gestion des données et analyse statistique 

Après avis auprès du département de statistiques médicales du CHU de Lille, le 

biais principal dans cette étude descriptive paraissait être le biais de sélection, c’est-

à-dire ici un faible taux de réponse au questionnaire. 

Afin de limiter ce biais, nous avons fait appel à des réseaux d’hématologues et 

d’internistes et effectué des relances par mail, par l’intermédiaire des listes de 

diffusion, du FIM lors de réunions du groupe, et de façon plus ciblée grâce à des 

contacts locaux par service ou par région. Nous avons également présenté des 

résultats intermédiaires à la session du groupe du FIM au congrès de la SFH.  

Concernant le questionnaire en lui-même, nous avons essayé de limiter le nombre 

de questions afin de limiter le temps nécessaire pour répondre, et de formuler les 

questions de façon claire en évitant les négations ou doubles négations. Nous avons 

présenté plusieurs des questions selon des modalités de réponse homogènes 

(exemple : 5 propositions de « pas du tout d’accord » à « tout à fait d’accord »), et pour 

les variables quantitatives telles que les valeurs d’hémoglobine et d’hématocrite, nous 

avons privilégié les réponses chiffrées plutôt que les classes, permettant ainsi une 

mesure plus précise et un regroupement par classes a posteriori si nécessaire. 

Etant donné le caractère descriptif pur de notre étude, les analyses ne 

nécessitaient pas l’intervention d’un biostatisticien. Nous avons utilisé le logiciel 

GraphPad Prism 7.00 pour la réalisation des analyses et des figures. 
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VII. RÉSULTATS 

1. DONNÉES DÉMOGRAPHIQUES 

Le questionnaire a été diffusé de mi-octobre 2017 à mi-mai 2018, soit pendant 7 

mois. Nous avons obtenu et analysé 120 réponses. Sauf précision, toutes les réponses 

sont présentées en pourcentage des répondeurs. 

 

1. Prenez-vous en charge régulièrement en consultation des patients atteints de 

polyglobulie de Vaquez (PV) ou de thrombocytémie essentielle (TE) ? 

 

Cette question nous a permis de 

vérifier que la population d’intérêt était 

bien ciblée, puisque la quasi-

exhaustivité des médecins répondeurs 

ont confirmé qu’ils prenaient bien 

régulièrement en charge des patients 

atteints de PV ou de TE. 

 

Année de thèse des médecins répondeurs  

 
 

Notre population semble variée, et en grande majorité avec une bonne expérience 

de pratique, puisque l’année de thèse des répondeurs se situait entre 1974 à 2017. 
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Lieu d’exercice des médecins répondeurs 

 

Comme attendu, la grande majorité 

des médecins travaillait en centre 

hospitalier, à parts à peu près égales 

entre médecins de CHU (Centre 

Hospitalier Universitaire) et médecins 

de CHG (Centre Hospitalier Général). 

 

 

2. Vous êtes spécialiste en : 

 

Comme attendu, la majorité des 

médecins étaient des hématologues 

cliniciens. 16,7% des répondeurs 

étaient internistes. Nous avons 

également reçu quelques réponses 

d’hématologues biologistes et 

d’oncologues. 
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3. Dans quelle région exercez-vous ? 

 

 

 Les chiffres donnés ci-dessus correspondent au nombre absolu de répondeurs 

dans chaque région. Quelques répondeurs exerçaient dans d’autres pays que la 

France : nous avons inclus leurs réponses puisqu’il s’agit de médecins inscrits à la 

SFH, donc informés des recommandations françaises. Cependant, pour certaines 

questions qui seront précisées, nous avons choisi d’analyser uniquement les réponses 

provenant de France, afin de limiter les biais liés à l’accès des examens et/ou des 

médicaments (par exemple, en l’absence d’AMM, l’interféron pégylé n’est pas 

accessible en Belgique pour le traitement de la PV ou la TE). En l’absence de 

précision, toutes les réponses ont été prises en compte. 

 

 Afin d’estimer si la participation correspondait à la densité de médecins par région 

de France, nous avons calculé le pourcentage de répondeurs par rapport au nombre 

de médecins de la région – nous nous sommes limités aux hématologues cliniciens 

pour ce calcul, par souci de simplicité. Les résultats sont présentés Tableau 9. Nous 
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avons obtenu 12,2% de participation en moyenne, le plus faible taux de réponse étant 

dans la région Centre-Val-de-Loire (7,1%) et le taux de réponse le plus élevé en 

Bretagne (24,3%). 

 

Région 

Nombre 

d’hématologues 

en 2017  

Nombre 

d’hématologues 

répondeurs au 

questionnaire 

% de 

répondeurs par 

rapport au 

nombre total 

Ile-de-France 197 20 10,1% 

Auvergne-Rhône-Alpes 86 10 11,6% 

Nouvelle Aquitaine 55 6 10,9% 

Hauts-de-France 54 10 18,5% 

Occitanie 50 4 8% 

Provence-Alpes-Côte d’Azur 44 4 9,1% 

Grand Est 38 4 10,5% 

Bretagne 37 9 24,3% 

Pays-de-la-Loire 37 6 16,2% 

Centre-Val-de-Loire 28 2 7,1% 

Bourgogne-Franche-Comté 26 3 11,5% 

Normandie 23 2 8,7% 

DOM – COM  7 0 0 

Corse 0 0 0 

Non renseigné ou hors 

France 
 14  

 

DOM : département d’Outre-Mer, COM : Collectivité d’Outre-Mer 

Tableau 9. Pourcentage de réponse au questionnaire parmi les hématologues, 

par région de France.  

 

 Le nombre d’hématologues par région en 2017 est disponible sur le site du Conseil 

de l’Ordre des Médecins. 
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4. Faites-vous partie d’une société savante ou d’un groupe coopérateur ? Si oui, 

lequel ou lesquels ? 

Avec cette question, nous voulions voir si les médecins répondeurs faisaient partie 

d’une société savante ou d’un groupe coopérateur, dont les mails d’informations et 

réunions peuvent permettre une meilleure visibilité des avancées récentes en 

hématologie.  

 

 Nous avons utilisé les listes de diffusion de la SFH et du FIM pour envoyer le 

questionnaire. Ces sociétés étaient donc bien représentées : 63,3% des répondeurs 

étaient membres de la SFH, 32,5% membres du FIM. Seuls 0,8% de répondeurs ne 

faisaient partie d’aucun groupe. 
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5. Etes-vous considéré comme un « référent » pour la prise en charge des SMP 

non-Phi ? 

 

Nous avons posé cette question afin 

de pouvoir évaluer d’éventuelles 

différences de prise en charge des 

PV et TE en fonction du degré 

d’expertise du médecin.  

 

6. Présentez-vous les dossiers de SMP non-Phi en RCP ? 

 

Nous avons voulu savoir si les 

décisions diagnostiques et/ou 

thérapeutiques concernant les 

PV et les TE étaient prises en 

réunion de concertation pluri-

disciplinaire (RCP) : comme 

présenté ci-contre, seuls 7% 

des médecins répondeurs ne 

présentaient pas les dossiers 

de ces patients en RCP. Ces 

médecins ne présentaient pas 

de caractéristiques démo-

graphiques notables.  

          Moins de la moitié des praticiens soumettaient cependant de façon 

systématique l’ensemble des dossiers en RCP. 
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2. DIAGNOSTIC DE LA POLYGLOBULIE DE VAQUEZ 

 

7. Chez un HOMME / une FEMME asymptomatique, à partir de quel taux 

d’HEMOGLOBINE (g/dL) jugez-vous nécessaire d’explorer une possible 

polyglobulie (NFS normale par ailleurs) ?  

ET/OU quelle valeur d’HEMATOCRITE (%) ? 

 

Hémoglobine (g/dL) Hématocrite (%) 

HOMME – Réponses chiffrées brutes 

 

 

 

HOMME – Réponses regroupées par classes 
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Hémoglobine (g/dL) Hématocrite (%) 

FEMME – Réponses chiffrées brutes 

 

 

 

 

FEMME – Réponses regroupées par classes 

 

 

 

 

Comme illustré ci-dessous, il n’existait pas de seuil consensuel d’hémoglobine ou 

d’hématocrite à partir duquel il serait nécessaire d’explorer une possible polyglobulie. 

Le seuil d’hématocrite semblait plus utilisé que le seuil d’hémoglobine. La majorité des 

praticiens ayant répondu « Aucun seuil » signalaient se baser sur un faisceau 

d’arguments, et juger de la nécessité d’explorations complémentaires en fonction du 

contexte. Les recommandations ne répondent pas d’ailleurs précisément à cette 

question. Les chiffres présentés dans les recommandations sont les seuils retenus 

pour établir le diagnostic positif d’une PV. Il n’est pas sûr que ces valeurs puissent être 

considérées comme des taux justifiant d’explorations systématiques. 
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8. Chez un HOMME / une FEMME, à partir de quel taux d’HEMOGLOBINE (g/dL) 

retenez-vous de façon certaine le diagnostic de polyglobulie de Vaquez chez 

un patient muté JAK2 ? ET/OU quelle valeur d’HEMATOCRITE (%) ? 

 

 

Hémoglobine (g/dL) Hématocrite (%) 

HOMME – Réponses chiffrées brutes 

 

 

 

HOMME – Réponses regroupées par classes 
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Hémoglobine (g/dL) Hématocrite (%) 

FEMME – Réponses chiffrées brutes 

 

 

 

FEMME – Réponses regroupées par classes 

  

 

Comme illustré ci-dessous, le seuil d’hémoglobine ou d’hématocrite à partir duquel 

le diagnostic de PV peut être posé de façon certaine chez un patient muté JAK2 n’était 

pas consensuel. L’hématocrite semblait ici aussi plus utilisé que le taux d’hémoglobine. 

Les praticiens ayant répondu « Aucun seuil » signalaient ne pas se baser sur un seuil 

fixe mais tenir compte du contexte (carence martiale, thrombose, splénomégalie, 

symptômes…), du volume globulaire total, de la présence de critères mineurs 

associés, du taux de plaquettes et de l’évolution. 
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Dans les critères majeurs OMS 2016, les seuils utilisés sont : hémoglobine > 16,5 

g/dL chez l’homme ou > 16 g/dL chez la femme, ou hématocrite > 49% chez l’homme 

ou > 48% chez la femme, ou augmentation de la masse sanguine totale > 25 % de la 

valeur théorique (146). Il semble donc que ces valeurs ne soient pas retenues par tous 

les praticiens. Il y a probablement plus de concordance entre les recommandations et 

la pratique clinique pour ce qui concerne les femmes (28% et 33% des répondeurs 

étaient en accord avec les seuils proposés d’hémoglobine et d’hématocrite chez la 

femme, contre 9% et 15% chez l’homme, respectivement).   

A noter que pour les questions 7 et 8, les réponses n’étaient pas plus homogènes 

parmi les médecins « experts » pour la prise en charge des SMP non-Phi (référents 

locaux, régionaux et nationaux, soit 49 participants).  
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9. Quels examens sont accessibles dans votre centre ou avec un réseau établi 

à proximité ?  

 

Nous avons voulu voir par cette question si certaines pratiques pourraient différer 

du fait d’un manque de disponibilité des examens. Il semble que la quasi-totalité des 

praticiens aient accès à une mesure isotopique du volume globulaire total (90%, et 

même 93% pour les praticiens exerçant en France métropolitaine).  

Un tiers d’entre eux en revanche ne pouvaient pas obtenir aisément une culture 

des progéniteurs érythroïdes.  

La réalisation de la biopsie médullaire et le dosage de l’EPO ne posent pas de 

problème de ce point de vue. 
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Comme illustré ci-dessous, l’accessibilité des examens dépendait cependant des 

régions, en particulier pour la culture des progéniteurs érythroïdes et le NGS.  

 

 

Culture des progéniteurs érythroïdes 
 

 

 

Dosage des CD34+ sanguins 
 

 

 
 

NGS (séquençage à haut débit) 
 

 

 

Mesure isotopique du VGT 
 

 

Le nom des régions est suivi du nombre de répondeurs par région. 
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10. Quels examens réalisez-vous devant une suspicion de polyglobulie de 

Vaquez ? (en dehors des examens nécessaires pour éliminer les étiologies 

secondaires)  

 

  

 Concernant les examens de biologie moléculaire, de façon logique, la grande 

majorité des répondeurs déclarait rechercher en première intention la mutation V617F 

de JAK2, puis en deuxième intention une mutation de l’exon 12 de JAK2. La 

quantification de l’allèle muté de JAK2 n’était pas systématique (ce choix peut 

dépendre par ailleurs de la stratégie retenue au sein du laboratoire).  

 De façon plus surprenante, plus de 50% des médecins déclaraient rechercher un 

transcrit BCR-ABL en 1ère ou 2ème intention. Cet examen pourrait permettre d’éliminer 

une LMC de forme polyglobulique ; ce diagnostic devant une polyglobulie isolée est 

cependant probablement exceptionnel – ou relève d’associations mutation de 

JAK2/transcrit BCR-ABL.  
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 De même, les recherches de mutations de CALR et de MPL étaient fréquentes 

parmi les réponses à notre étude, ce qui n’était pas attendu, la place de ces mutations 

dans l’exploration d’une suspicion de PV n’étant pas démontrée. 

 La place du séquençage à haut débit (NGS) se situait, de façon logique, plutôt 

dans le bilan de 3ème intention. L’objectif pourrait être la recherche d’autres mutations 

exceptionnellement suspectées d’être impliquées dans les diagnostics de PV (CBL, 

LNK…). Plus de la moitié des répondeurs n’utilisaient pas cet examen dans le bilan 

d’une suspicion de PV – pour mémoire, seuls 62% des répondeurs disaient y avoir 

facilement accès. 

 La mesure isotopique du volume globulaire total faisait partie du bilan de 1ère ou 

2ème intention pour 74% des répondeurs. Cet examen, bien que cité, n’est pas mis en 

avant dans les recommandations mais semble rester une pratique très usuelle pour 

les praticiens interrogés. 

 La culture des progéniteurs érythroïdes, qui faisait partie des critères 

diagnostiques OMS 2008 mais a été éliminée des critères OMS 2016, reste pourtant 

un examen apparemment utile dans les polyglobulies de diagnostic difficile : si seuls 

5% des médecins répondeurs l’utilisaient en 1ère intention, 69% y avaient recours en 

2ème ou 3ème intention.  

 La biopsie médullaire (BM) fait partie des critères majeurs OMS 2016, selon 

lesquels elle est nécessaire au diagnostic de PV (sauf en cas d’hémoglobine > 18,5 

g/dL chez l’homme ou > 16,5 g/dL chez la femme, s’il existe une mutation de JAK2 et 

que l’EPO sérique est normale ou subnormale) (146). Nous observons cependant 

dans notre étude que seuls 16 % des répondeurs déclaraient réaliser une biopsie 

médullaire en 1ère intention, et 46% en 2ème intention. Cette proportion était similaire 

lorsque l’on regardait uniquement les réponses des médecins experts des SMP.  
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11. Quelles sont votre opinion et votre pratique sur les propositions suivantes ? 

 

  

 Cette question nous a permis de préciser les modalités de réalisation des examens 

suivants :  

 

- Mesure isotopique du volume globulaire total (VGT) : cet examen semblait utile à 

la majorité des médecins en cas de doute sur une polyglobulie vraie, donc en cas 

de taux d’hémoglobine (Hb) ou d’hématocrite (Ht) limite, et/ou dans les cas de 

polyglobulies non mutées JAK2. Comme nous l’avons vu à la question précédente, 

il pouvait donc faire partie du bilan de 1ère ou 2ème intention. 

 

- Dosage de l’érythropoïétine (EPO) sérique : ce dosage était considéré comme une 

aide au diagnostic par 82% des répondeurs, ce qui est en accord avec sa place 

dans les critères OMS 2016. De nombreuses critiques ont été émises cependant 

pour ce dosage, notamment sa variabilité, les différentes techniques de dosage, la 

nécessité d’abaques de valeurs en fonction du taux d’hémoglobine… Cette 

dernière notion n’était apparemment pas partagée par l’ensemble des praticiens. 
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- Culture des progéniteurs érythroïdes (PE) : pour 58% des médecins, cet examen 

permettait de distinguer une polyglobulie primitive d’une polyglobulie secondaire. 

Logiquement, et de façon cohérente avec la question précédente, il s’agissait donc 

plutôt d’un examen de 2ème intention, principalement prescrit en l’absence de 

mutation de JAK2. Cependant, il n’était pas systématique, puisque que seuls 43% 

des répondeurs le prescrivaient dans tous les cas de polyglobulie non mutée JAK2 

– alors que 68% des répondeurs avaient accès à cet examen. 

 

- Biopsie médullaire (BM) : nous pouvons constater de nouveau que la biopsie 

médullaire n’était pas considérée dans notre étude comme un critère indispensable 

au diagnostic de PV, puisque seuls 19% des médecins y avaient recours 

systématiquement – et moins de la moitié (41%) des médecins considéraient 

qu’elle était un élément important du diagnostic. En revanche, 71% des répondeurs 

déclaraient réaliser une biopsie médullaire dans les cas « difficiles ».  La place 

réelle dans la pratique de la biopsie médullaire relève donc bien plus de 

l’exploration de situations particulières que d’un élément habituel du diagnostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



112 
 

12. Retenez-vous parfois le diagnostic de polyglobulie de Vaquez (PV) devant 

une polyglobulie sans mutation du gène JAK2 (ni V617F, ni exon 12) ? 

 

  

 11% des médecins répondeurs considéraient que le diagnostic de PV ne pouvait 

pas être posé en l’absence de mutation de JAK2. La plupart des médecins 

poursuivaient donc les explorations en l’absence de mutation de JAK2 : biopsie 

médullaire, culture des progéniteurs érythroïdes, élimination des autres causes de 

poyglobulie… avant de conclure sur le diagnostic étiologique de la poyglobulie. 

 Dans l’état actuel des connaissances, il est communément admis et publié 

qu’environ 2% des PV n’ont pas de mutation de JAK2 (ni V617F, ni exon 12). Mais en 

raison de la rareté de ces situations, l’existence d’une entité « PV non mutée JAK2 » 

a pu être remise en question (108). 
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3. DIAGNOSTIC DE LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

13. Quels examens réalisez-vous devant une suspicion de thrombocytémie 

essentielle ?  

(en dehors des examens nécessaires pour éliminer les étiologies secondaires) 

 

 De façon cohérente, la recherche de la mutation V617F de JAK2 était un examen 

de 1ère intention. Comme dans la PV, la quantification de l’allèle muté de JAK2 n’était 

pas systématique. En revanche, 54% des médecins ont déclaré prescrire une 

recherche de mutations de l’exon 12 de JAK2, or ces mutations ne sont pas décrites 

dans la TE. 

 La recherche d’un transcrit BCR-ABL était effectuée par une large majorité de 

répondeurs en 1ère ou 2ème intention. Cet examen est en effet sans doute plus utile 

dans le bilan d’une thrombocytose que d’une polyglobulie, les formes de LMC 

thrombocytosiques étant plus fréquentes que les formes polyglobuliques. 
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 Logiquement, la recherche de mutations de CALR ou de MPL faisait partie du bilan 

de 2ème ligne dans la TE. 

 La place du séquençage à haut débit (NGS) se situait plutôt dans le bilan de 3ème 

intention. De même que dans la PV, plus de la moitié des répondeurs n’utilisaient pas 

cet examen dans le bilan d’une suspicion de TE. 

 La culture des progéniteurs érythroïdes ou mégacaryocytaires était utilisée par un 

tiers des répondeurs (33-34%, principalement en 3ème intention). Contrairement à la 

culture des progéniteurs érythroïdes dans la PV, cet examen n’a jamais fait partie des 

critères diagnostiques OMS de la TE.  

 Le dosage des CD34 sanguins et des LDH peut permettre de rechercher des 

arguments en faveur d’une myélofibrose primitive. Si le dosage des LDH était 

largement prescrit, celui des CD34 sanguins était très peu utilisé. La réalisation d’un 

myélogramme et d’un caryotype permet d’éliminer un syndrome myélodysplasique, 

diagnostic différentiel devant une thrombocytose. Ces examens semblaient ici 

fréquemment réalisés, en 1ère ou 2ème ligne. 

 Concernant la biopsie médullaire (BM), elle a toujours fait partie des critères 

diagnostiques OMS de la TE, les critères 2016 ne faisant pas exception. Seuls 4% des 

répondeurs déclaraient ne jamais réaliser de biopsie médullaire, ce qui montre bien 

que son utilité est reconnue par les praticiens. Cependant, comme dans la PV, elle 

semblait considérée plutôt comme un examen de 2ème ou 3ème ligne dans la TE (68% 

des répondeurs). Ici également, la répartition des réponses était similaire lorsque l’on 

regardait uniquement les médecins experts des SMP.  
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14. Quels examens réalisez-vous en cas de thrombocytose triple négative 

(absence de mutation de JAK2, CALR, MPL), et en l’absence de toute cause 

secondaire (syndrome inflammatoire, carence martiale…) ? 

 

 

Cette question illustre l’utilisation des examens de 2ème intention dans la TE, et 

montre que les principaux examens réalisés en cas de thrombocytose triple négative 

étaient la biopsie médullaire et le séquençage à haut débit. 89% des médecins 

déclaraient réaliser une biopsie médullaire, ce qui suggère que cet examen reste très 

utilisé en l’absence de marqueur clonal.   

Les réponses des trois colonnes de droite n’étaient pas proposées dans notre 

questionnaire, mais suggérées spontanément par les répondeurs. 
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15. Dans quels cas réalisez-vous une biopsie médullaire (BM) au diagnostic 

d’une thrombocytémie essentielle ? 

 

 

Les questions 15, 16 et 17 avaient pour but de mieux comprendre l’opinion des 

praticiens sur l’indication, l’utilité et les modalités de réalisation de la biopsie médullaire 

dans la TE. 

Nous observons tout d’abord que la biopsie médullaire était plus facilement 

réalisée chez des patients dont l’âge et l’état général le permettent. Ceci suggère 

qu’une des limitations de la réalisation de cet examen repose sur son caractère invasif, 

notamment chez des patients potentiellement âgés et/ou fragiles. Chez les sujets 

jeunes, cet examen sert également de vérification diagnostique avant d’initier un 

traitement cytoréducteur au long cours, mais l’examen n’était pas systématique chez 

les patients jeunes pour autant. 
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La biopsie semblait en définitive principalement utilisée en cas de diagnostic 

difficile : diagnostic positif incertain (absence de marqueur de clonalité : patients triple 

négatifs) et/ou suspicion de diagnostic différentiel (pré-fibrose / myélofibrose primitive, 

syndrome myélodysplasique (SMD)). 

 

Pour cette question, la répartition des réponses était similaire lorsque l’on regardait 

uniquement les réponses des médecins « référents SMP ». De façon plus restreinte, 

les experts régionaux et nationaux (13 répondeurs) réalisaient une biopsie médullaire 

pour 46% d’entre eux pour tous les patients dont « l’âge et l’état général le 

permettent », et pour 92% d’entre eux pour les patients triple négatifs ou en cas de 

suspicion de pré-fibrose. 
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16. Quelle est votre opinion concernant le but de la biopsie médullaire (BM) dans 

les thrombocytémies essentielles et son implication thérapeutique ?  

 

 De nouveau, nous observons que la majorité des médecins ne considéraient pas 

la biopsie médullaire comme un examen indispensable au diagnostic de TE, mais 

comme un examen utile en cas de suspicion de diagnostic différentiel. 

 Concernant la pré-fibrose (pré-MF), l’enjeu de la biopsie médullaire serait 

également de distinguer cette entité, et dont le risque d’évolution vers une 

myélofibrose vraie serait beaucoup plus élevé que dans une TE simple. Dans notre 

étude, cette entité semblait bien reconnue, et son diagnostic semblait important au 

point de modifier la prise en charge par rapport à une TE simple – principalement 

concernant la surveillance.  
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17. Quelle est votre opinion concernant les modalités pratiques de la biopsie 

médullaire (BM) dans la thrombocytémie essentielle ?  

 

La réalisation d’une biopsie médullaire dans le bilan d’une TE peut être limitée par 

le risque de complication hémorragique, en lien avec l’élévation du taux de plaquettes 

et le risque de syndrome de Willebrand acquis. Nous avons voulu connaître l’opinion 

des praticiens sur cette question. 

Comme nous le voyons ci-dessus, les avis semblaient relativement partagés. Sur 

le taux de plaquettes, la plupart des répondeurs étaient cependant plutôt d’accord pour 

éviter de réaliser la biopsie médullaire en cas de plaquettes > 1,5 million/mm3, et plutôt 

d’accord pour la réaliser en cas de plaquettes < 1 million/mm3.  

Le dosage du facteur Willlebrand n’était pas un examen réalisé majoritairement 

avant d’envisager une biopsie médullaire. 
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18. Dans quels cas réalisez-vous une masse sanguine dans le cadre du bilan 

d’une thrombocytémie essentielle ? 

 

Comme nous l’avions vu, la mesure isotopique du volume globulaire total était un 

examen largement accessible en France. Dans la TE, il paraissait être principalement 

réalisé en cas de taux d’hémoglobine ou d’hématocrite limite, afin d’éliminer une 

polyglobulie masquée.   

Pour les personnes ayant choisi cette réponse, nous demandions ensuite quels 

étaient les taux d’hémoglobine et/ou l’hématocrite qu’ils considéraient comme 

« limite ». Les réponses ont été très dispersées (figure ci-dessous), à l’image des 

réponses que nous avions obtenu aux questions 7 (taux d’hémoglobine ou hématocrite 

à partir duquel explorer une possible polyglobulie) et 8 (taux d’hémoglobine ou 

hématocrite à partir duquel le diagnostic de PV est certain chez un patient muté JAK2). 
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 Hémoglobine (g/dL) Hématocrite (%) 

Indifférent 

 
(10 réponses) 

 
(24 réponses) 

Homme 

 
(13 réponses) 

 
(12 réponses) 

Femme 

 
(13 réponses) 

 
(13 réponses) 
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4. TRAITEMENT DE LA POLYGLOBULIE DE VAQUEZ 

19. Quelle est votre opinion concernant les objectifs sous traitement d’une 

polyglobulie de Vaquez (PV) ? 

 

 

Concernant les objectifs sous traitement d’une PV, les réponses semblaient 

cohérentes avec les recommandations usuelles, puisque plus de 90% des praticiens 

étaient d’accord avec l’objectif de maintenir l’hématocrite inférieur à 45%. Ce seuil 

semblait admis quel que soit le sexe du patient, même si 28% des répondeurs seraient 

d’avis de maintenir un seuil d’hématocrite plus bas chez la femme que chez l’homme. 

Par ailleurs, 64 et 71% des médecins pensaient que le traitement devait aussi 

permettre de normaliser les leucocytes et les plaquettes, respectivement. Ces objectifs 

semblaient donc admis mais secondaires par rapport au seuil d’hématocrite. 
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20. Comment classez-vous un homme de 50 ans porteur d’une polyglobulie de 

Vaquez (PV), aux antécédents d’hypertension artérielle et de diabète 

contrôlés sous traitement, sans antécédent de thrombose ? 

 

Nous avons posé cette question afin de percevoir de quelle façon les praticiens 

évaluaient le risque thrombotique des patients, et s’ils les classaient avant tout selon 

le score de risque ELN. Selon ce score, un patient est de risque élevé en cas d’âge ≥ 

60 ans ou d’antécédent de thrombose et de risque faible en l’absence de ces deux 

critères (183). 

La catégorie « risque intermédiaire de thrombose » n’existe donc pas dans ce 

score pronostique. On voit néanmoins que la grande majorité des praticiens ne 

considéraient pas un patient avec les caractéristiques ci-dessus, avec des facteurs de 

risque cardio-vasculaire, comme un patient de faible risque – comme le score ELN le 

propose. Dans cette question, le patient a été classé de faible risque par 12% des 

répondeurs (6% des médecins non experts des SMP, 18% des médecins experts des 

SMP et 30% des répondeurs hors France métropolitaine). 
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21. Quels traitements de fond privilégiez-vous dans la prise en charge de la 

polyglobulie de Vaquez ? (parallèlement à la prise d’aspirine ou d’anticoagulant 

si indiqué)  

 

FdR = facteur de risque 

 

Nous voyons ici que chez les moins de 40 ans, les traitements privilégiés étaient 

les saignées seules (principalement en l’absence de facteur de risque cardio-

vasculaire ou d’antécédent thrombotique) ou l’interféron. Chez les 40-60 ans, cette 

tendance restait visible mais avec une proportion plus importante de médecins 

prescrivant l’hydroxyurée en cas de facteur de risque cardio-vasculaire ou 

d’antécédent thrombotique. Chez les plus de 60 ans, de façon logique, l’hydroxyurée 

semblait être le traitement de choix en première ligne.  

Ainsi, l’interféron, qui n’a pourtant pas l’AMM dans cette indication, était largement 

prescrit. Il était particulièrement utilisé chez les patients jeunes de moins de 40 ans, 
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quand ils présentaient un antécédent thrombotique ou des facteurs de risque cardio-

vasculaire, mais également de façon significative (43%) sans aucun de ces critères. 

Lorsque l’on regardait uniquement les réponses des médecins de France 

métropolitaine (ci-dessous), qui peuvent avoir accès à l’interféron hors AMM (ce qui 

n’est pas le cas dans tout les pays répondeurs), l’utilisation de l’interféron était encore 

plus marquée. 

 

Ces réponses sont globalement cohérentes avec les recommandations de la 

littérature. A noter que l’on aurait même pu s’attendre à un taux de réponse encore 

plus élevé pour la catégorie des patients de moins de 40 ans avec antécédent de 

thrombose, pour qui les recommandations établissent assez clairement la place de 

l’interféron.  

Il nous semble que certaines réponses peuvent être considérées comme relever 

d’un traitement « insuffisant », puisque certains patients de haut risque (> 60 ans ou 

antécédent thrombotique) étaient ici traités par saignées seules (14% des cas). 
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22. Quel traitement de fond privilégiez-vous chez une patiente de 28 ans, 

diagnostic de polyglobulie de Vaquez, hématocrite 49%, sans antécédent 

thrombotique ni facteur de risque cardio-vasculaire, sans projet de 

grossesse, selon les NFS suivantes ? 

 

 

 Dans la PV, chez les patients de faible risque, il est recommandé de pratiquer 

des saignées seules en traitement de fond, pour maintenir l’hématocrite < 45%. 

Cependant, nous constatons que les praticiens avaient tendance à ajouter un 

traitement cytoréducteur, principalement l’interféron, en cas de thrombocytose et/ou 

d’hyperleucocytose associée. 
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23. Quels traitements de fond utilisez-vous en 2ème ligne dans la prise en charge 

de la polyglobulie de Vaquez ?   

 

 

 Concernant les traitements de deuxième ligne dans la PV, les réponses obtenues 

nous semblent cohérentes avec les recommandations en vigueur. Les principaux 

traitements cytoréducteurs utilisés étaient l’hydroxyurée, l’interféron notamment chez 

les jeunes, et le ruxolitinib. Le pipobroman restait utilisé mais paraissait réservé aux 

patients âgés voire très âgés. Le busulfan n’était pratiquement plus utilisé, 

exclusivement chez les patients âgés voire très âgés. 
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24. Vous diagnostiquez une polyglobulie de Vaquez (PV) à l’occasion d’un 

premier épisode thrombo-embolique survenu sans autre facteur déclenchant, 

chez un patient de 65 ans sans autre antécédent.  

Quel est votre traitement sur le plan 

de l’anticoagulation s’il s’agit d’une 

thrombose veineuse profonde ? 

Quel est votre traitement sur le plan de 

l’anticoagulation s’il s’agit d’une 

embolie pulmonaire bilatérale ? 

  
 

 Cette question, qui sort du cadre strict du traitement spécifique de la PV, nous a 

permis d’évaluer les pratiques sur le plan de l’anticoagulation dans la PV. Le traitement 

privilégié était un schéma relativement standard, avec une anticoagulation par HPBM 

(héparine de bas poids moléculaire) relayée par AVK (anti-vitamine K). L’utilisation des 

AVK ne semblait pas poser de problème ici malgré le contexte d’hémopathie. Les 

NACO (nouveaux anticoagulants oraux) étaient, eux, encore peu utilisés. La durée 

d’anticoagulation était relativement courante, comme on le proposerait en dehors d’un 

contexte d’hémopathie. Une minorité des praticiens considérait qu’un premier épisode 

thrombotique justifiait le maintien de l’anticoagulation au long cours. La réponse au 

traitement freinateur pouvait cependant conditionner l’interruption de l’anticoagulation.
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5. TRAITEMENT DE LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE 

25. Parmi les propositions ci-dessous, laquelle ou lesquelles considérez-vous 

comme des indications de traitement cytoréducteur dans une 

thrombocytémie essentielle ?  

Plusieurs réponses possibles 

 

Une seule réponse prise en 

compte par personne  
 

 

 

 

 

 Certaines indications de traitement cytoréducteur semblaient consensuelles parmi 

nos répondeurs, telles que l’âge supérieur à 60 ans et un antécédent de thrombose. 

La présence d’une mutation V617F de JAK2 ne semblait pas ici suffisante pour justifier 

d’un traitement cytoréducteur. En revanche, il ne paraissait pas exister de consensus 

franc concernant le seuil de plaquettes au-dessus duquel un traitement serait indiqué : 

sur la figure de droite (restreinte à une réponse par personne, correspondant à la 

valeur la plus basse, car certains participants cochaient plusieurs taux de plaquettes), 

nous pouvons constater qu’environ 40% des médecins débuteraient un traitement au-

dessus d’1 million de plaquettes/mm3, et 40% attendraient 1,5 million/mm3.  
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26. Quelle est votre opinion concernant les objectifs sous traitement d’une 

thrombocytémie essentielle ? 

 

 Les objectifs sous traitement semblaient moins consensuels dans la TE que dans 

la PV. Ainsi, si 67% des praticiens étaient d’accord pour maintenir les plaquettes en 

dessous de 400 000/mm3, ce qui est l’objectif retenu pour la réponse complète selon 

les recommandations, 56% considéraient qu’obtenir un taux de plaquettes entre 400 

et 600 000/mm3 était suffisant, ce qui correspond pourtant à la définition d’une réponse 

partielle (132).  

 La normalisation de la leucocytose semblait également importante pour la majorité 

des répondeurs. En revanche, le profil mutationnel avait peu d’impact sur les objectifs 

du traitement. 
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27. Comment classez-vous un homme de 51 ans porteur d’une thrombocytémie 

essentielle avec 620 000 plaquettes/mm3, fumeur, avec hypertension bien 

contrôlée sous traitement ? 

 

 Selon le score ELN (183), les facteurs de risque de complication vasculaire dans 

la TE sont l’âge ≥ 60 ans, un antécédent de thrombose ou d’hémorragie, et un taux de 

plaquettes > 1,5 millions/mm3. Un patient sera de risque faible s’il ne présente aucun 

de ces facteurs de risque, et de haut risque en présence d’au moins un des facteurs 

de risque. Selon le score IPSET-thrombosis (208), les facteurs de risque de thrombose 

sont l’âge ≥ 60 ans (1 point), un antécédent de thrombose (2 points), la présence d’un 

ou plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaire (1 point) et la présence d’une 

mutation V617F de JAK2 (2 points). Un patient sera de risque faible s’il a 0 ou 1 point, 

de risque intermédiaire s’il a 2 points et de haut risque s’il a 3 points ou plus. 

 Ainsi, selon le score ELN, le patient présenté ici serait classé en risque faible. Le 

score IPSET ne peut être précisément calculé en l’absence de connaissance du statut 

mutationnel. Pourtant, seuls 8,5% des répondeurs choisissaient de classer le patient 

en risque faible (12% des médecins « experts » des SMP), et la majorité répondaient 

« risque intermédiaire ». L’estimation du risque vasculaire semblait au final appréciée 

par les répondeurs de façon peut-être plus « subjective », que réellement établie sur 

le calcul d’un de ces scores. 
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28. Dans quelles situations prescrivez-vous de l’aspirine à dose anti-agrégante 

plaquettaire dans la thrombocytémie essentielle ? 

 

 Contrairement à la PV, où l’intérêt de l’aspirine a été documenté par une étude 

randomisée (189), la place de l’aspirine dans la TE n’est pas très claire dans la 

littérature ni dans les recommandations. Par ailleurs, il existe un risque hémorragique 

plus marqué dans la TE que dans la PV, ce qui peut limiter l’utilisation de l’aspirine 

dans cette pathologie. 

 Dans notre étude, la place de l’aspirine semblait également assez peu 

consensuelle. Ainsi, 64% des médecins répondeurs prescrivaient de l’aspirine à tous 

les patients porteurs d’une TE. 36% des répondeurs, soit 44 médecins, adaptaient leur 

prescription d’aspirine selon les situations. 
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 Dans certaines situations, la prescription d’aspirine semblait relativement 

généralisée dans notre étude : âge > 60 ans, facteur de risque cardio-vasculaire, 

antécédent thrombotique artériel ou anomalie de la microcirculation. D’autres 

situations semblaient moins consensuelles : le statut mutationnel JAK2 ou CALR, le 

taux de plaquettes (et le seuil choisi), la grossesse. 

 

 

  

 Le taux de plaquettes élevé au-delà de 600 000/mm3 semblait être en soi un critère 

pour décider d’initier l’aspirine pour 57% des répondeurs. La majorité d’entre eux 

cependant évitait l’aspirine pour des taux de plaquettes très élevés (au-delà de 1 ou 

de 1,5 million/mm3). 

 

 

 



134 
 

29. Utilisez-vous parfois l’anagrélide (Xagrid®) en traitement de fond dans la 

thrombocytémie essentielle ? 

 
 

Si oui, dans quelles situations ? 

  
 

 Avec cette question, nous voulions estimer la fréquence d’utilisation et la place de 

l’anagrélide dans la TE. 89% des répondeurs utilisaient ce traitement, même si la 

formulation de notre question ne nous permet pas d’établir si l’utilisation était 

effectivement fréquente ou occasionnelle pour chacun d’eux. Dans la deuxième partie 

de la question, nous pouvons voir que l’anagrélide était principalement prescrit en 2ème  

ligne ou lors des lignes suivantes, en cas d’intolérance ou de résistance à la 1ère ligne. 

Les autres facteurs proposés à cette question semblaient avoir peu d’impact sur la 

décision, que ce soit l’âge, le statut mutationnel ou les antécédents thrombotiques. 
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30. Quels traitements privilégiez-vous dans les situations suivantes, chez des 

patients atteints de thrombocytémie essentielle ? 

En dehors des précisions dans la colonne « contexte », les patients ne sont pas 

symptomatiques, n’ont pas de facteur de risque cardio-vasculaire, pas 

d’antécédent thrombotique (et pas de projet de grossesse). 

 

 
C-V : cardio-vasculaire 

 

Concernant le traitement de la TE, les réponses semblaient globalement 

cohérentes par rapport aux recommandations.  

En regardant en détails les réponses à cette question, on note cependant quelques 

différences de prescription comparativement à certaines données de la littérature. En 

ce qui concerne la prescription d’aspirine, une majorité des répondeurs prescrivait ce 

traitement pour des patients de risque thrombotique faible avec mutation de CALR. Or, 

il semblerait en fait exister un excès de manifestations hémorragiques dans cette 

situation, pour laquelle l’aspirine pourrait être évitée.  
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En ce qui concerne l’indication du traitement cytoréducteur, on peut là aussi être 

surpris par les prescriptions majoritaires dans certaines conditions :  

- La présence d’érythromélalgies, qui ne constituent généralement pas en elles-

mêmes une indication de traitement si elles peuvent être contrôlées par le 

traitement antiagrégant plaquettaire. 

- La présence de facteurs de risque cardio-vasculaire – qui doivent avant tout être 

contrôlés de façon optimale. 

 

 De façon attendue, les associations de traitements cytoréducteurs étaient peu 

utilisées dans les situations proposées. 

 
C-V : cardio-vasculaire 
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31. Quels traitements privilégiez-vous pour un patient de 35 ans avec 

thrombocytémie essentielle, sans antécédent de thrombose ni manifestation 

hémorragique, non symptomatique ? 

 

 

 Les réponses à cette question semblaient confirmer les observations issues de la 

question précédente. La prescription d’aspirine était largement évitée pour les patients 

avec un taux de plaquettes élevé au-delà de 1,5 million/mm3. 90% des répondeurs 

déclaraient dans ce cas ne débuter de l’aspirine qu’après correction des plaquettes à 

moins de 1 million/mm3.  La prescription d’aspirine était plus variable pour un taux de 

plaquettes de 1,1 million /mm3. 

 

 Près de la moitié des répondeurs choisissaient de débuter un traitement 

cytoréducteur pour un taux de plaquettes au-delà de 1 million/mm3 (alors que les 

recommandations retiennent un seuil de 1,5 million/mm3). Le choix du traitement 

cytoréducteur se partageait entre hydroxyurée et interféron, avec une majorité de 
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réponses pour ce dernier pour ce jeune patient ; la prescription d’anagrélide dans cette 

situation semblait plus anecdotique. 

 

 Nous souhaitions également savoir, avec cette question, si la stratégie 

thérapeutique était guidée par le statut mutationnel. En pratique, cela ne semble pas 

être le cas puisque les réponses étaient sensiblement identiques que le patient soit 

muté JAK2 ou non. 

 

 Si l’on regardait uniquement les réponses des médecins experts des SMP (41 

réponses), les observations étaient similaires. Plus d’un tiers de ces médecins 

prescrivaient un traitement cytoréducteur pour un taux de plaquettes de 1,1 

million/mm3 (quel que soit le statut mutationnel). 64% d’entre eux prescrivaient de 

l’aspirine pour un patient non muté JAK2 sans autre facteur de risque. 
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32. Vous suivez une patiente de 66 ans porteuse d’une thrombocytémie 

essentielle sans autre antécédent, traitée par hydroxyurée en 1ère ligne.  

A la dose de 1500 mg/jour (soit 3 gélules/jour) depuis plus de 3 mois, les 

plaquettes ont baissé de 820 000 à 530 000/mm3 mais l’hémoglobine a baissé 

de 13 à 10,4 g/dL, avec leucocytes à 3900/mm3 et PNN à 1400/mm3.  Que faites-

vous ? 

 

 Avec cette question, nous voulions connaître les pratiques concernant les critères 

d’intolérance à l’hydroxyurée. Les réponses obtenues ici témoignent sans doute des 

pratiques « réelles » dans ces situations, pratiques qui ne sont pas toujours conformes 

aux recommandations. 

 

 En effet, selon les critères ELN (195), l’intolérance à l’hydroxyurée est définie par 

un taux de plaquettes > 400 000/mm3 malgré 3 mois d’hydroxyurée à la dose d’au 

moins 2 grammes par jour, ou une leucopénie < 2 500/mm3 ou une anémie < 10 g/dL 

à la dose d’hydroxyurée nécessaire pour maintenir les plaquettes < 400 000/mm3. 

Ainsi, la patiente ne présente pas ici strictement de critères de résistance ou 

d’intolérance à l’hydroxyurée, et il pourrait donc être recommandé d’augmenter le 

traitement jusqu’à 2 grammes par jour avant d’évaluer la réponse. Cependant, la 

majorité des médecins considérait qu’il s’agissait d’une situation de réponse 

insuffisante ou d’intolérance à l’hydroxyurée, et proposait donc de débuter un 

traitement de deuxième ligne ou d’ajouter un autre cytoréducteur à l’hydroxyurée.  
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 Dans les commentaires à la suite de cette question, certains praticiens proposaient 

également de vérifier l’absence de carence martiale ou vitaminique, de rechercher une 

myélofibrose débutante par biopsie médullaire (et de discuter le ruxolitinib en cas de 

myélofibrose), d’arrêter transitoirement l’hydroxyurée avant de le reprendre à plus 

petite dose, d’augmenter l’hydroxyurée avant de considérer qui s’agit d’une 

intolérance, de poursuivre le traitement à l’identique en rapprochant la surveillance, de 

diminuer l’hydroxyurée en ajoutant de l’aspirine, de l’anagrélide et/ou de 

l’érythropoïétine. Ceci illustre la diversité des prises en charge pratiques dans ce genre 

de situation où la thrombocytémie n’est pas facilement équilibrée par le traitement. 
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33. Quels traitements de fond utilisez-vous en 2ème  ou 3ème lignes dans la prise 

en charge de la thrombocytémie essentielle ?   (hors protocole) 

 

 

Les traitements de fond les plus utilisés en dehors de l’hydroxyurée étaient 

l’anagrélide et l’interféron pégylé (principalement chez les patients jeunes), ainsi que 

le pipobroman uniquement chez les patients âgés de plus de 60 voire 80 ans. Le 

busulfan, comme dans la PV, était très peu utilisé, réservé aux patients très âgés. Ces 

réponses paraissent donc cohérentes avec les recommandations. Cependant, le 

ruxolitinib nous paraît ici plus fréquemment utilisé que ce que nous attendions, en 

l’absence de recommandation ou de preuve établie dans cette indication. 
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6. REFERENTIELS 

34. Connaissez-vous les référentiels de diagnostic et de prise en charge des 

SMP non-Phi ? 

 

  

 Les référentiels SFH sont anciens, non spécifiquement écrit pour les SMP, ce qui 

peut expliquer que seule la moitié des répondeurs citait ceux-ci. Les recommandations 

européennes, plus récentes, ne sont connues que de la moitié des répondeurs qui 

prennent en charge régulièrement les TE et PV. Les critères OMS 2016 semblent avoir 

été les mieux diffusés, peut-être du fait des modifications de prise en charge qu’ils 

pouvaient amener. 
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35. En pratique clinique, suivez-vous les recommandations des référentiels ? 

 

 

 Globalement, 72% des répondeurs disaient appliquer l’une ou l’autre de ces 

recommandations. 51 % suivaient les critères OMS 2016 (et éventuellement d’autres 

recommandations). 

 23% des répondeurs déclaraient ne pas suivre les recommandations existantes, 

notamment parce qu’elles ne leur paraissaient pas claires ou pas adaptées à leur 

pratique. 

 Dans les commentaires associés à cette question, certains médecins ont déclaré 

suivre globalement les recommandations, mais les adapter à leur pratique.  
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36. Serez-vous intéressé par de nouvelles recommandations françaises pour les 

SMP non-phi ? 

 

 

 75% des médecins répondeurs seraient très intéressés par de nouvelles 

recommandations françaises pour les SMP non-Phi. Une très faible minorité ne verrait 

pas d’intérêt à celles-ci. 
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VIII. DISCUSSION 

 

Dans cette étude, nous avons voulu faire un état des lieux des pratiques cliniques 

des médecins français ou francophones concernant le diagnostic et le traitement de la 

PV et de la TE, en les confrontant aux recommandations existantes. 

En effet, les recommandations disponibles ne sont pas, pour la plupart, basées 

sur des preuves provenant d’études randomisées, difficiles à réaliser dans ces 

pathologies chroniques et dont les événements influant le cours (thromboses, 

hémorragies, transformation…) sont relativement rares. Ces recommandations 

reposent donc souvent sur des avis d’experts. Ceux-ci peuvent varier suivant les 

auteurs et il n’y a pas de consensus sur tous les points. Il n’est pas évident que les 

recommandations soient par ailleurs toujours adaptées à la pratique.   

Nous avons donc voulu connaître les pratiques actuelles, en particulier sur 

plusieurs points qui nous semblaient être potentiellement problématiques :  

- Dans le diagnostic de la PV et de la TE : les seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite 

utilisés pour explorer une polyglobulie ou affirmer une PV, l’accessibilité et 

l’utilisation des différents examens diagnostiques, la place de la biopsie médullaire 

ainsi que la stratégie de recherche de mutations. 

- Dans le traitement de la PV et de la TE : les indications de traitement cytoréducteur, 

les objectifs sous traitement, les traitements de fond et notamment la place de 

l’interféron et de l’anagrélide, de l’aspirine et du traitement anticoagulant.  

 

Nous avons obtenu 120 réponses au questionnaire. Nous allons discuter ici des 

réponses à ces questions, en les confrontant aux recommandations actuelles – à noter 

que de nouvelles recommandations ELN ont été publiées en mai 2018, après le début 

de diffusion de notre questionnaire (187). 
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Population de l’étude  

La population de médecins ayant répondu au questionnaire nous semble assez 

représentative de la population d’hématologues français ; toutes les régions étaient 

représentées, de façon relativement proportionnée par rapport à la « densité » 

d’hématologues dans chacune d’entre elles. Nous avons pu recueillir l’avis d’un 

hématologue français sur 8 (85 pour 682 inscrits au Conseil de l’Ordre). Bien sûr, tous 

ne pouvaient avoir la disponibilité ou l’intérêt pour répondre à cette enquête. Un certain 

nombre d’hématologues sans doute ne prennent pas habituellement en charge les 

SMP, principalement dans les centres très spécialisés. Par ailleurs, du fait du mode 

de diffusion de l’enquête, nous n’avons pas pu atteindre des médecins non inscrits à 

la SFH et/ou au FIM. Ce pourcentage de réponse nous apparaît donc satisfaisant. Le 

nombre de réponses d’internistes était assez limité ; il est difficile d’estimer le nombre 

d’internistes prenant en charge de façon effective les SMP. 

 

 Diagnostic de la PV 

 Les seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite utilisés pour le diagnostic de PV ont 

été diminués dans les nouveaux critères OMS 2016 (146) par rapport aux critères OMS 

2008 (145), car les anciens seuils ne semblaient pas assez sensibles pour détecter 

toutes les PV (notion de « PV masquées » qui ne rentraient pas dans les critères 

diagnostiques) (221). Cette augmentation de la sensibilité a été contrebalancée dans 

les critères OMS 2016 par une plus grande place donnée à la biopsie médullaire 

(devenue un critère majeur), cet examen étant considéré comme garant de la 

spécificité du diagnostic (222). Indépendamment de ce dernier point, ces seuils restent 

sujets à discussion. Dans notre étude, les seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite à 

partir desquels il serait nécessaire d’explorer une possible polyglobulie, ou à partir 
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desquels le diagnostic de PV pourrait être posé chez un patient muté JAK2, n’étaient 

pas du tout consensuels : les réponses que nous avons obtenues étaient 

étonnamment dispersées. A noter que les réponses n’étaient pas plus homogènes 

parmi les médecins « référents » pour la prise en charge des SMP non-Phi. Ceci reflète 

toute la difficulté d’établir un seuil discriminant, pour une analyse dont on connaît la 

variabilité pour une même personne (heure de la journée, état d’hydratation, 

laboratoire d’analyses…). Parmi les commentaires associés aux réponses, 

l’hématocrite était jugé plus fiable que l’hémoglobine, les seuils étaient interprétés 

différemment en fonction du contexte et des autres signes et critères éventuellement 

associés, et enfin une partie des médecins préférait se fier à la mesure isotopique du 

VGT plutôt qu’à l’hémoglobine ou l‘hématocrite. 

 La stratégie de recherche des anomalies moléculaires telle qu’elle apparaît dans 

les réponses semble bien en accord avec les recommandations. Sur le plan du 

diagnostic moléculaire, la recherche de la mutation de JAK2 V617F doit être réalisée 

en première intention (ce que faisaient 97% des participants à notre étude) (187). En 

cas de négativité, la recherche de mutations de l’exon 12 de JAK2 doit être réalisée 

(ce que faisaient 81% des répondeurs) (187).  

 Par la suite cependant, la stratégie des explorations est moins bien déterminée 

(165, 166) : en effet, il est admis qu’environ 2% des PV n’ont pas de mutation de JAK2 

(V617F ou exon 12), mais en raison de la rareté de ces situations, l’existence même 

de PV sans mutation de JAK2 a été discutée (108). Dans notre cohorte, 11% des 

médecins considéraient que l’absence de mutation de JAK2 éliminait le diagnostic de 

PV.  

 Avant de connaître l’utilisation des différents examens diagnostiques de la PV, 

nous avons voulu connaître leur accessibilité. La mesure isotopique du volume 
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globulaire total (VGT) paraissait être un examen tout à fait réalisable en France 

métropolitaine (93% des répondeurs). La culture des progéniteurs érythroïdes était 

également majoritairement accessible (pour 75% des participants).  

 La mesure isotopique du VGT et la culture des progéniteurs érythroïdes sont deux 

examens qui ne sont pas au premier plan des recommandations sur le diagnostic des 

PV. En effet, la culture des progéniteurs a été éliminée des critères diagnostiques OMS 

2016 et la mesure isotopique du VGT est simplement une alternative aux seuils 

d’hémoglobine ou d’hématocrite proposés (146). Leur prescription restait cependant 

une habitude pour les médecins répondeurs : 31% des participants prescrivaient le 

VGT en première intention et 58% en 2ème ou 3ème intention ; 6% des participants 

prescrivaient la culture des progéniteurs en première intention mais 69% en 2ème ou 

3ème intention. La mesure isotopique du VGT était particulièrement prescrite en cas de 

taux d’hémoglobine ou d’hématocrite limite, la culture des progéniteurs érythroïdes 

aidait en cas de doute entre polyglobulie primitive et polyglobulie secondaire, et les 

deux examens étaient utiles en cas de diagnostic difficile et notamment en l’absence 

de mutation de JAK2.  

 La place de la biopsie médullaire pour le diagnostic de la PV est un des points des 

recommandations OMS 2016 qui a entraîné le plus de questionnements après leur 

publication. Elle n’était auparavant qu’un critère mineur, donc potentiellement utile 

principalement en l’absence de mutation de JAK2. Dans les recommandations OMS 

2016, la biopsie médullaire est devenue nécessaire au diagnostic – à l’exception des 

patients ayant une hémoglobine > 18,5 g/dL chez l’homme ou > 16,5 g/dL chez la 

femme (146). Dans notre étude, cet examen était effectivement réalisé par de 

nombreux praticiens (seuls 7% des participants disaient ne jamais le réaliser), mais 

assez peu en réalité en première intention (15%). Seuls 19% des répondeurs 
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déclaraient réaliser la biopsie médullaire dans tous les cas de PV, et moins de la moitié 

(41%) des médecins considéraient qu’il s’agissait d’un élément important du 

diagnostic. Ainsi, il semble que la majorité des médecins francophones réserve la 

biopsie médullaire aux cas difficiles, notamment en présence de valeurs 

d’hémoglobine ou d’hématocrite limites, ou en l’absence de mutation de JAK2. A noter 

que la répartition des réponses était similaire lorsque l’on regardait uniquement les 

réponses des médecins « experts » des SMP. La réalisation de la biopsie médullaire 

nous paraît au final être un des points du questionnaire dont les réponses montrent la 

moindre adhésion aux recommandations. 

  

 Diagnostic de la TE 

Les examens de biologie moléculaire semblaient également prescrits de façon 

cohérente par rapport aux recommandations. La recherche de la mutation V617F de 

JAK2 est recommandée en première intention devant une suspicion de TE (187). En 

cas de négativité de JAK2, sont recherchées généralement en deuxième intention les 

mutations de CALR puis de MPL (187). A noter qu’environ un quart des médecins 

recherchait d’emblée ces autres mutations ; il peut s’agir dans certains cas d’une 

stratégie de laboratoires qui ont retenu la réalisation d’un panel multi-gènes pour les 

bilans des thrombocytoses (réduction de temps de manipulation et de délai de 

réponse). La recherche d’un transcrit BCR-ABL permet d’éliminer une LMC 

thrombocytosique.  

Un point peut-être surprenant parmi les réponses concernant le bilan moléculaire 

est celui de la recherche des mutations de l’exon 12 de JAK2, qui n’a pas d’intérêt  

démontré dans le cadre du bilan d’une thrombocytose. Plus de la moitié des 

répondeurs indiquait cependant demander cette recherche à un stade ou un autre de 
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leurs explorations ; il pourrait s’agir d’un « systématisme » de prescription, ou 

éventuellement d’un défaut de connaissances sur ce point. 

Une étude par NGS était demandée par environ la moitié des répondeurs, 

notamment en cas de TE « triple négative ». Nous n’avons pas demandé de précision 

par ailleurs dans le questionnaire sur les gènes ciblés dans ces panels NGS. Il n’y a 

pas de recommandation précise sur ce sujet. Une communication récente lors du 

congrès de la SFH 2018 témoignait de l’intérêt potentiel d’un panel NGS pour 

rechercher des mutations rares impliquées dans les SMP, et ainsi apporter un 

argument pour la clonalité de la thrombocytose (223). 

Dans les critères OMS 2016 (comme auparavant dans les critères OMS 2001 et 

2008), la biopsie médullaire est considérée comme nécessaire au diagnostic de TE 

(146). Certes, les répondeurs déclaraient réaliser des biopsies médullaires dans le 

cadre du bilan des TE, mais cet examen n’était fait en première intention que pour 25% 

des praticiens. Rares étaient ceux qui réalisaient systématiquement cet examen. 

Moins de la moitié déclarait la réaliser de façon systématique pour tous les patients 

dont l’âge et l’état général le permettent. 40% d’entre eux pensaient que cet examen 

était nécessaire au diagnostic. A nouveau, la répartition des réponses était similaire 

lorsque l’on regardait uniquement les réponses des médecins « experts » des SMP. 

Comme dans la PV, cet examen semblait en fait principalement réalisé dans les 

situations « difficiles » : diagnostic positif incertain (absence de marqueur de clonalité : 

patients triple négatifs) et/ou suspicion de diagnostic différentiel (pré-fibrose, 

myélofibrose primitive, syndrome myélodysplasique).  

En cas de doute entre une TE et une PV, avec présence de la mutation V617F de 

JAK2, une mesure du volume globulaire total isotopique semblait largement 

demandée. Nous n’avons pas demandé cependant dans notre questionnaire si les 
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praticiens préféraient dans cette situation la mesure isotopique ou la biopsie médullaire 

afin de préciser ce diagnostic différentiel. 

La biopsie médullaire semblait plus facilement réalisée chez les sujets jeunes, 

avant d’initier un traitement cytoréducteur au long cours. 59% des participants ont 

déclaré ne pas réaliser de biopsie en cas de thrombocytose majeure > 1,5 million/mm3. 

La recherche d’un syndrome de Willebrand acquis n’était qu’occasionnellement 

demandée de façon préalable à la réalisation de la biopsie médullaire. Il n’y a pas de 

recommandation sur ce point, ni de définition d’un seuil qui permettrait ou non la 

réalisation de ce geste. 

L’entité de pré-fibrose, controversée lors des premières publications, semblait bien 

reconnue dans notre étude : 29% des participants seraient susceptibles de modifier le 

traitement, et 71% la surveillance, d’une pré-fibrose par rapport à une TE simple.  

La culture des progéniteurs érythroïdes et mégacaryocytaires était prescrite par 

un tiers des praticiens. Même si ces examens ne font pas partie des critères 

diagnostiques OMS, ils semblent encore pouvoir constituer une bonne aide au 

diagnostic dans certaines situations. 

 

 Traitement de la PV 

Les réponses obtenues au questionnaire nous semblent globalement cohérentes 

avec les recommandations.  

Les objectifs sous traitement étaient bien connus et respectés, puisque 93% des 

praticiens étaient en accord avec l’objectif de maintenir l’hématocrite inférieur à 45%. 

Une majorité des médecins pensaient que le traitement devait aussi permettre de 

normaliser les leucocytes et les plaquettes, ces critères faisant également partie de la 

définition d’une réponse complète (132). 
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La question de l’indication d’un traitement médicamenteux cytoréducteur (au-delà 

de l’aspirine et des saignées) paraissait moins consensuelle dans certaines situations. 

En premier lieu, des patients de score pronostique ELN faible (sans antécédent 

thrombotique et d’âge < 60 ans) mais avec facteurs de risque cardio-vasculaire étaient 

majoritairement considérés comme des patients à risque « intermédiaire », et traités 

par interféron ou hydroxyurée (72 à 75% des répondeurs). De même, des patients de 

faible risque thrombotique mais avec thrombocytose et/ou hyperleucocytose 

modérées associées bénéficiaient majoritairement d’un traitement cytoréducteur (plus 

de 70 % des répondeurs). Ces réponses ne sont pas tout à fait en accord avec les 

recommandations, y compris celles de l’ELN parues en 2018 (187), qui retiennent des 

seuils de leucocytose au-delà de 15 000/mm3 et de thrombocytose au-delà de 1,5 

million/mm3 pour l’indication d’un traitement cytoréducteur. 

Parmi les traitements de fond, nous souhaitions principalement évaluer la place 

de l’interféron, qui, tout en étant recommandé dans plusieurs publications 

internationales, n’a pas l’AMM en France dans cette indication. Nous avons pu 

constater que l’interféron était largement utilisé, et de façon cohérente avec les 

recommandations puisqu’il était principalement prescrit chez les patients jeunes (en 

particulier avant 40 ans, mais également entre 40 et 60 ans). A noter qu’en Belgique, 

l’absence d’AMM empêche toute prescription d’interféron – nos 5 participants Belges 

ne peuvent donc pas l’utiliser en pratique courante. Ainsi, en regardant uniquement 

les réponses des médecins de France métropolitaine, l’utilisation de l’interféron était 

encore plus marquée. Les recommandations les plus récentes recommandent 

l’interféron en première ligne au même titre que l’hydroxyurée à tout âge, en privilégiant 

cependant l’interféron chez les patients jeunes (187).   
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Les traitements de deuxième ligne nous paraissent correspondre aux 

recommandations actuelles. La place du ruxolitinib paraissait bien établie, quel que 

soit l’âge des patients. La prescription de pipobroman semblait rester habituelle en 

2ème ligne pour les patients de plus de 80 ans (peut-être même devant le ruxolitinib). 

Nous voulions également connaître la prise en charge sur le plan de 

l’anticoagulation en cas de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire. 

Globalement, la prise en charge semblait relativement « standard », avec une 

anticoagulation par HPBM relayée par AVK, pendant 3 mois pour une thrombose 

veineuse profonde, et 6 mois ou plus pour une embolie pulmonaire. Les 

recommandations précises concernant le traitement anticoagulant dans les SMP sont 

relativement rares dans la littérature. Un article des groupes allemand et autrichien 

paru en 2014 recommande une prise en charge des complications thrombotiques 

similaire à celle réalisée en dehors de tout SMP, avec cependant une surveillance 

attentive en raison du risque de saignement et un traitement prolongé au-delà des 3 à 

6 mois habituels pour les patients à haut risque – à discuter selon la balance 

bénéfice/risque (224). Environ 20% des répondeurs prenaient effectivement en 

compte l’obtention d’une réponse complète sous traitement cytoréducteur avant de 

décider d’interrompre l’anticoagulation, et cette dernière était maintenue au long cours 

pour plus d’un tiers des médecins après survenue d’une embolie pulmonaire. 

Concernant les molécules utilisées, nous voulions d’une part évaluer l’utilisation des 

AVK, qui peuvent être difficiles à manier en cas d’hémopathie : ces derniers étaient 

largement utilisés dans notre étude, et il a été montré que les saignements majeurs 

sous AVK étaient similaires à ceux des patients sans SMP (225). Et nous voulions 

d’autre part évaluer l’utilisation des NACO (nouveaux anticoagulants oraux) : ceux-ci, 

plus récents, étaient encore peu utilisés. Les recommandations habituelles conseillent 
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en effet d’éviter les NACO, en raison du manque de recul et d’expérience chez les 

patients porteurs d’un SMP, et du risque potentiel d’interaction médicamenteuse – 

notamment avec les inhibiteurs de JAK2 (224). Une publication d’une équipe française 

rapporte cependant une étude de cas rétrospectifs, qui suggère que leur utilisation 

pourrait être efficace et sûre dans le cadre des SMP (226).  

 

 Traitement de la TE 

 La question des objectifs sous traitement semblait moins consensuelle que dans 

la PV. En effet, si la majorité des participants était d’accord avec l’objectif d’un taux de 

plaquettes inférieur à 400 000/mm3, ce qui correspond à la définition d’une réponse 

complète, plus de la moitié considérait qu’un taux de plaquettes entre 400 et 

600 000/mm3 était suffisant, ce qui correspond pourtant à la définition d’une réponse 

partielle (132). Selon une proposition plus récente de révision des critères de réponse, 

le taux de plaquettes devrait même être inférieur ou égal à 400 000/mm3 pour 

l’obtention d’une réponse, qu’elle soit complète ou partielle (186). La normalisation de 

la leucocytose, qui fait partie de la définition d’une réponse complète (132), ne semblait 

importante que pour 62% des répondeurs. Une des raisons pouvant expliquer le 

manque d’adhésion à ces objectifs réside bien sûr dans l’absence d’étude prospective 

prouvant leur bien-fondé. D’autre part, les problèmes de tolérance des traitements, la 

crainte d’effets indésirables à long terme, l’absence de bénéfice clinique 

immédiatement ressenti par le patient n’incitent pas toujours à augmenter la posologie 

de ces traitements pour atteindre ces objectifs. 

 Une autre question régulièrement débattue est celle de la place de l’aspirine dans 

la TE. La majorité des répondeurs de notre étude était en faveur d’une prescription 

d’aspirine pour tous les patients atteints de TE. A l’opposé, 36% des répondeurs 
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pensaient que la prescription devait être limitée à certains critères, en particulier : âge 

> 60 ans, facteur de risque cardio-vasculaire, antécédent thrombotique artériel ou 

anomalie de la microcirculation. Ceci est cohérent avec les recommandations 

récentes, qui conseillent également l’aspirine en cas de mutation de JAK2. En 

revanche, la prescription d’aspirine n’est pas conseillée en présence de mutation de 

CALR sans autre facteur de risque, en raison de l’absence de bénéfice apparent sur 

le risque thrombotique qui est très faible dans cette situation, et d’une augmentation 

possible du risque hémorragique (207). Le rôle du statut mutationnel pour l’indication 

d’aspirine était évoqué dans notre questionnaire, et il apparaissait qu’environ 80% des 

répondeurs administraient de l’aspirine à un patient muté CALR sans autre facteur de 

risque. La prescription d’aspirine était par ailleurs évitée par certains pour des taux de 

plaquettes très élevés (en raison d’un sur-risque hémorragique dans cette situation). 

On ne distinguait cependant pas clairement de seuil qui contre-indiquerait l’aspirine.  

 Les indications de traitement cytoréducteur étaient bien consensuelles dans notre 

étude pour les critères classiques associés au risque vasculaire : âge de plus de 60 

ans, antécédent thrombotique ou plaquettes > 1,5 million/mm3. Les avis étaient plus 

partagés pour l’indication d’un traitement cytoréducteur en cas de facteur de risque 

cardio-vasculaire associé (comme observé également dans la PV), d’érythromélalgies, 

de taux de plaquettes élevé au-delà de 1 million/mm3. 

 Comme pour la PV, la place de l’interféron semblait bien établie, en particulier pour 

les sujets jeunes et y compris en première ligne. L’anagrélide semblait être une 

prescription habituelle des praticiens à partir de la 2ème ligne, sans qu’un profil 

particulier de patients recevant ce traitement se distingue clairement. Les questions 

posées ne nous ont pas permis de préciser quels critères faisaient retenir le choix du 

traitement de 2ème ligne, mais l’interféron semblait moins prescrit au-delà de 60 ans. 
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Comme pour la PV, le pipobroman paraissait réservé aux patients les plus âgés, et le 

busulfan était rarement prescrit. On peut être surpris en revanche par l’utilisation du 

ruxolitinib pour près d’un praticien sur deux dans cette indication, en dehors de toute 

AMM ou d’étude probante. 

 

 Recommandations 

Une grande majorité des praticiens connaissait les critères diagnostiques OMS 

2016, et la moitié d’entre eux connaissait les recommandations ELN. Une bonne 

proportion d’entre eux déclarait suivre ces critères ou ces recommandations, même si 

cela n’apparaissait pas pour toutes les réponses de notre questionnaire. 

Les commentaires associés aux réponses évoquaient plusieurs problématiques 

concernant les recommandations : multiplicité des référentiels, difficultés pour 

déterminer le référentiel à suivre en priorité en pratique courante, manque de 

cohérence entre les différentes recommandations, ancienneté du référentiel SFH… Au 

final, 75% des médecins répondeurs seraient très intéressés par de nouvelles 

recommandations françaises pour les SMP non-Phi. Cependant, comme l’a justement 

fait remarquer l’un des participants, de nouvelles études sont également nécessaires, 

afin de procurer des réponses solides aux interrogations actuelles. 

Ces remarques nous amènent à nous interroger. Est-ce que les recommandations 

européennes ou internationales actuelles n’ont pas été suffisamment diffusées ? Est-

ce qu’elles ne répondent pas suffisamment aux attentes ? Est-ce qu’elles sont toujours 

pertinentes dans une pratique clinique quotidienne ?  
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IX. CONCLUSION 

 

Notre étude représente un état des lieux des pratiques actuelles des médecins 

francophones concernant la prise en charge des SMP non-Phi que sont la PV et la TE. 

L’adhésion et la mise en pratique de certaines recommandations semblent 

globalement bien établies sur certains points, notamment : les bilans diagnostiques 

moléculaires initiaux, l’indication de traitement cytoréducteur pour les patients à haut 

risque de thrombose, la prescription d’interféron pégylé en particulier pour les sujets 

jeunes. 

Les réponses sur d’autres points ont fait apparaître un consensus moins franc, 

notamment : la place de la BOM dans le diagnostic des PV et des TE, l’utilisation 

d’autres outils diagnostiques comme la mesure isotopique du volume globulaire total 

ou la culture des progéniteurs érythroïdes, la nécessité de contrôler la leucocytose ou 

la thrombocytose dans la PV, l’indication de l’aspirine dans la TE. 

Une majorité des médecins ayant participé à notre étude souhaiterait pouvoir 

disposer de nouvelles recommandations françaises pour le diagnostic et la prise en 

charge des PV et TE. Les résultats de notre enquête de pratique pourraient aider à les 

établir, afin qu’elles soient applicables par le plus grand nombre. 
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X. ANNEXES  

1. ANNEXE 1 : HISTORIQUE DES SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS 

Le concept de SMP a été développé par William Dameshek dans un éditorial visionnaire, dans 

lequel il a regroupé les entités de LMC, polyglobulie de Vaquez, thrombocytémie essentielle, 

myélofibrose primitive et érythroleucémie. Il a décrit ces conditions comme étant caractérisées 

par une prolifération excessive dans la moelle osseuse des précurseurs de 3 lignées 

hématopoïétiques, associée à une production excessive de cellules sanguines matures (227) 

(Annexe 2).  

D’autres brillants esprits ont cependant participé aux progrès de nos connaissances sur les SMP, 

avant et après cet éditorial célèbre (228). 

 

Les premiers temps 

Selon Hippocrate et Galen, le sang était l’une des quatre « humeurs » – les trois autres étant le 

phlegme, la bile noire et la bile jaune. Robin Fahraeus, un scientifique suédois, suggérait que le 

sang coagulé, qui se sépare en 4 couches distinctes dans un tube à essai, formait la base de 

cette théorie des humeurs (229). Ainsi, la bile jaune représentait le sérum qui s’était séparé du 

culot sanguin, et les 3 autres couches du haut vers le bas étaient supposées représenter le 

phlegme (globules blancs), le sang (globules rouges oxygénés), et la bile noire (globules rouges 

désoxygénés).  

La « pléthore » (« plénitude » en grec) désignait un déséquilibre des humeurs, où le sang 

dominait les autres (230). Pendant de nombreux siècles, les saignées étaient pratiquées dans le 

but de maintenir l’équilibre des humeurs, dans une assez large variété de pathologies. La pratique 

intensive des saignées aurait contribué à la mort de George Washington, le premier président 

des États-Unis, en 1799 : ce dernier a en effet été saigné 4 fois le jour de sa mort, pour un total 

de près de 2,5 litres (231). 

Les premières descriptions des cellules sanguines, en 1668 pour les globules rouges (232), en 

1749 pour les globules blancs (233) et en 1842 pour les plaquettes (234), ont suivi l’amélioration 

progressive des microscopes scientifiques.  
 

Leucémie myéloïde chronique 

Concernant les SMP, c’est en 1845 que les premières descriptions de leucémies myéloïdes 

chroniques (LMC) ont été publiées, presque simultanément par Bennett (235) et Virchow (236). 

Les patients décrits présentaient un élargissement de la rate et du foie, ainsi qu’un taux excessif 

de globules blancs dans le sang. Alors que Virchow voulait nommer cette nouvelle entité 

« leucémie » (« leukhemia », du grec λευκός (leukos), « blanc » et αίμα (aima), « sang »), un 

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BB%CE%B5%CF%85%CE%BA%CF%8C%CF%82
https://fr.wiktionary.org/wiki/blanc
https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1%CE%AF%CE%BC%CE%B1
https://fr.wiktionary.org/wiki/sang
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terme qu’il a inventé en 1847, Bennett trouvait le terme de « leucocytémie » (« leucocythaemia », 

qui inclut la notion de κύτος, kytos « cellule ») plus approprié. Peu après, en 1868, était proposée 

l’idée que les cellules du sang étaient fabriquées dans la moelle osseuse (237). 
 

Myélofibrose primitive 

La première description de myélofibrose primitive (MFP) a été attribuée à Gustav Heuck en 1879, 

qui a relaté les cas de 2 patientes âgées d’une vingtaine d’années, anémies, fébriles, présentant 

des douleurs et des saignements ainsi qu’une volumineuse splénomégalie et une 

hyperleucocytose granuleuse majeure. Les deux patientes sont mortes en quelques mois, et 

l’autopsie retrouvait des anomalies médullaires à type de dégénérescence puriforme de la moelle 

osseuse (238). Il semblerait qu’il s’agisse en réalité dans les 2 cas de l’acutisation d’une LMC, 

d’autant qu’étaient retrouvés chez une patiente des blastes circulants. Des cas cliniques 

rapportant plus vraisemblablement des cas de MFP ont ensuite été publiés dans les premières 

années du XXème siècle, décrivant des patients d’âge mûr, avec anémie, splénomégalie parfois 

massive, érythroblastes circulants, évolution chronique et ostéosclérose.  
 

Polyglobulie de Vaquez 

La polyglobulie de Vaquez a été décrite par le physicien français Louis Henri Vaquez en 1892 

(239). Il décrivait le cas d’un homme de 40 ans présentant une cyanose chronique avec des 

veines distendues, des vertiges, une dyspnée, des palpitations, une hépatosplénomégalie et une 

importante érythrocytose. A noter que le terme de « cyanose » désignait à l’époque une 

congestion, une rougeur. Vaquez pensait que ce patient présentait une cardiopathie congénitale, 

mais l’autopsie n’a révélé aucune anomalie cardiaque. Il a alors émis l’hypothèse que les 

symptômes présentés par le patient étaient liés à l’augmentation du nombre de globules rouges, 

elle-même secondaire à une hyperactivité hématopoïétique. L’ensemble des symptômes décrits 

par Vaquez a ensuite été appelée « maladie de Vaquez » ou « polyglobulie de Vaquez ». William 

Osler a par la suite décrit 4 cas supplémentaires de « polycythémie avec cyanose » ou « maladie 

de Vaquez » dans une série publiée en 1903 (240), puis avait rassemblé 18 cas d’ici 1908 (241). 

 

Thrombocytémie essentielle 

La thrombocytémie essentielle est le dernier des SMP classiques à avoir été décrit, appelée 

« thrombocytémie hémorragique » en 1934 par Emil Epstein et Alfred Goedel (242). Leur patient 

présentait une thrombocytose majeure, une discrète polyglobulie et des saignements cutanéo-

muqueux récurrents. En 1954, dans une revue de cas, les auteurs évoquaient une distinction 

entre thrombocytémie idiopathique et thrombocytémie secondaire, émettant l’hypothèse que la 

thrombocytémie idiopathique serait la manifestation d’une pathologie proliférative de la moelle 

osseuse (243). 

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BA%CF%8D%CF%84%CE%BF%CF%82#grc
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Théorie de Dameshek 

C’est en 1951 que William Dameshek a inventé le terme de « syndromes myéloprolifératifs » 

(SMP, ou MPD pour « myeloproliferative disorders ») pour désigner un ensemble de pathologies 

présentant des caractéristiques cliniques et biologiques similaires (227). Il suggérait que ces SMP 

partageaient une physiopathologie commune, et représentaient « des manifestations variables 

de l’activité proliférative des cellules de la moelle osseuse ». Il faisait allusion à la présence d’un 

« facteur myélostimulant », ce qui sera découvert environ 55 ans plus tard. A noter que même si 

l’on retient surtout cet éditorial de Dameshek (Annexe 2), d’autres avaient déjà décrit la 

myéloprolifération portant sur les 3 lignées dans les SMP, et l’interrelation de ces maladies entre 

elles. 

 

Evolution après 1951 

Chromosome Philadelphie 

La principale avancée dans la compréhension des SMP a eu lieu en 1960, lorsque Peter Nowell 

et David Hungerford ont découvert l’existence d’un chromosome anormalement petit, 

ressemblant à un chromosome Y, chez deux patients porteurs d’une LMC (244). Après avoir 

confirmé leur découverte chez 7 patients supplémentaires, et avoir observé que cette anomalie 

coexistait avec des cellules de caryotype normal, ils ont émis la conclusion que ce petit 

chromosome n’était pas constitutionnel et pourrait être lié à la cause de la LMC (245). Ce 

chromosome a ensuite été appelé « chromosome Philadelphie », du nom de la ville où il avait été 

découvert. Le chromosome Philadelphie a été la première anomalie chromosomique spécifique 

d’un cancer jamais décrite. 
 

Origine souche de la myéloprolifération clonale 

En se basant sur une technique d’étude des polymorphismes du chromosome X, Philip Fialkow 

et collègues ont démontré le caractère clonal de la LMC en 1967 (246), puis de la PV en 1976, 

de la MFP en 1978 et de la TE en 1981, avant de démontrer que ces myéloproliférations clonales 

étaient des maladies de la cellule souche hématopoïétique (228).  

En 1967 était également fondé le « Polycythemia Vera Study Group », dont le but était d’étudier 

l’histoire naturelle de la PV, d’établir des critères diagnostiques et de mener des essais cliniques 

à grande échelle (247).  
 

Caractérisation cytogénétique du chromosome Philadelphie 

C’est en 1972 que Janet Rowley a révélé que le chromosome Philadelphie résultait d’une 

translocation réciproque entre les chromosomes 9 et 22 : t(9;22)(q34 ;q11) (248). A noter que 

c’est également Janet Rowley qui a décrit la translocation t(15;17) dans la leucémie aiguë 

promyélocytaire (249) et la translocation t(8;21) dans les leucémies aiguës myéloïdes (250). 
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Caractérisation moléculaire et oncogénique du transcrit BCR-ABL 

De 1982 à 1986, plusieurs équipes ont collaboré pour aboutir à la découverte du transcrit de 

fusion BCR-ABL et de ses deux isoformes, p210 (majeur : M-bcr) et p190 (mineur : m-bcr), 

secondaire à la juxtaposition des gènes BCR (breakpoint cluster region) et ABL (Abelson murine 

leukemia virus) au sein du chromosome Philadelphie (228).  

Par la suite, de 1987 à 1990, l’activité transformante du transcrit BCR-ABL a été démontrée in 

vitro puis in vivo, son activité tyrosine kinase a été mise en évidence, puis l’induction d’une 

pathologie similaire à la LMC chez la souris après injection de cellules souches hématopoïétiques 

porteuses du transcrit BCR-ABL a permis la confirmation de ce transcrit comme anomalie causale 

de la LMC (228). 

 

Découverte de l’imatinib 

En 1996, Brian Druker a révélé l’action de l’imatinib mesylate, un inhibiteur de l’activité tyrosine 

kinase de BCR-ABL (mais également de ARG, PDGFRA, PDGFRB et KIT) sur les cellules de 

LMC (251), déclenchant ainsi le début d’une révolution dans la prise en charge des LMC. Avant 

la découverte de ce traitement, la prise en charge de la LMC reposait sur l’interféron alpha, 

l’hydroxyurée ou le busulfan, ainsi que l’allogreffe de moelle. Les survies médianes étaient de 72 

mois avec l’interféron, 58 mois avec l’hydroxyurée, 45 mois avec le busulfan, et la survie estimée 

à 15 ans était de 53% après allogreffe de moelle (228). La première grande étude randomisée 

utilisant l’imatinib retrouvait une survie globale estimée à 83.3% à 10 ans (252).  

 

Découverte de la mutation JAK2 V617F 

En 2005, quatre équipes indépendantes menées par Gary Gilliland (69), William Vainchenker 

(70), Radek Skoda (71) et Anthony Green (72), ont formidablement éclairé la compréhension des 

SMP, en rapportant l’existence d’une mutation gain de fonction de JAK2 (Janus Kinase 2 ; JAK2 

V617F) chez la majorité des patients porteurs d’un SMP classique non BCR-ABL. Cette mutation 

est retrouvée dans environ 95% des PV, 50% des TE, 50% des MFP, 50% des syndromes 

myélodysplasiques de type anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne et thrombocytose, 

20% des SMP non classiques, et 3% des LAM ou syndromes myélodysplasiques de novo (228). 

En revanche, elle n’est présente ni dans les hémopathies non myéloïdes, ni dans les 

myéloproliférations réactionnelles (253). 
 

Avancées depuis 2005 

Depuis 2005, plusieurs autres mutations ont été décrites dans les SMP :  

- MPL : en 2006, le groupe de Gary Gilliland découvrait une mutation de MPL 

(myeloproliferative leukemia virus ; MPL W515L) dans les myélofibroses JAK2 non mutées 

(92). Peu après, une seconde mutation de MPL, W515K, était rapportée (93), puis de 
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nombreuses autres. La prévalence des mutations de MPL a été estimée à environ 7-8% des 

MFP et 4% des TE (94). 

- Exon 12 de JAK2 : en 2007, d’autres mutations de JAK2 ont été décrites, au sein de l’exon 12 

(254). Ces mutations sont présentes chez environ 2% des PV (255). 

- LNK : en 2010, des mutations de LNK (lymphocyte adapter protein) étaient retrouvées dans 

des SMP, principalement au sein de l’exon 2 (104). Ces mutations sont rares dans les SMP en 

phase chronique. 

- CALR : en 2013, des mutations de CALR (calréticuline) étaient décrites, chez des patients SMP 

JAK2 non muté (96). Ces mutations sont présentes dans 23% des TE et 33% des MFP. 

 

Concernant les traitements, plusieurs avancées notables ont également été réalisées au cours 

de ces dernières années :  

- Dans la LMC : après l’avènement de l’imatinib (inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de 1ère 

génération), ont été développés successivement des ITK de 2ème (nilotinib, dasatinib, bosutinib) 

et de 3ème génération (ponatinib) permettant de répondre aux situations d’échec ou 

d’intolérance aux traitements de première ligne. 

- Dans les autres SMP, quelques années seulement après la découverte de la mutation de JAK2, 

le premier inhibiteur de JAK2, le ruxolitinib, a été développé et approuvé dans la MFP (études 

COMFORT-I et -II (256)) puis dans la PV en échec des traitements habituels (étude 

RESPONSE) (257). 

 

Figure supplémentaire. Quelques dates clés dans l’histoire des SMP. 
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2. ANNEXE 2 : EDITORIAL DE WILLIAM DAMESHEK, BLOOD 1951 
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3. ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE ENQUETE DE PRATIQUE COURANTE 
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Contexte : En consultation d’hématologie ou de médecine interne, nous sommes fréquemment 

confrontés à des suspicions de polyglobulie de Vaquez (PV) ou de thrombocytémie essentielle 
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traitement de la PV et la TE par les médecins français ou francophones, afin d’évaluer 

l’adhésion des praticiens aux recommandations ainsi que leur application pratique. 
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JAK2 V617F en première intention, puis, en cas de négativité, la recherche de mutations de 

l’exon 12 dans la PV, ou de CALR puis MPL dans la TE. La biopsie médullaire n’apparaît pas 

en pratique comme un examen systématique, mais plutôt un examen de deuxième intention ou 

réservé aux diagnostics difficiles.  

Concernant le traitement, les objectifs de réponse s’avèrent bien connus et appliqués dans la 

PV, mais semblent moins strictement suivis dans la TE. L’interféron est largement prescrit dans 

ces deux pathologies, en accord avec les recommandations, et ce malgré l’absence 

d’autorisation de mise sur le marché. Les critères utilisés pour la prescription d'aspirine dans la 

TE ne paraissent pas consensuels. 

Conclusion : Dans notre étude, nous avons pu constater plusieurs points de discordance entre 

les pratiques des médecins francophones et les recommandations internationales récentes 

pour le diagnostic et le traitement de la PV et la TE. Ceci pourrait relever de questions 

d’habitudes de pratiques, mais également d’un manque de connaissance ou d’adhésion aux 

recommandations. Ces observations pourraient être prises en compte dans les 

recommandations françaises. 
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