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gnostic simple
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> Affirmer polyglobulie et son origine primitive

Jnostic précoce sur NFS suspecte avant complication
culaire revelatrice (29 %)
iFraitement : trois objectifs

& —Ramener I'hematocrite a 45 % pour diminuer les risques

=
-

-~ de thrombose,

~ - Ne pas favoriser :
: I'évolution vers la splénomégalie myéloide,
la transformation en leucémie,
- Privilégier la qualité de vie chez des patients souvent ages.
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Donnees cliniques”

ouverte
ur NFS systématique
Devant complication vasculaire
& Devant signes fonctionnels évocateurs.

= _yperV|sc05|te sanguine # cephalees, vertiges,

_|F-

-::"'*'acounhenes troubles visuels, paresthésie
~ = Prurit a l'eau, érythromélalgies des extrémités,
- Asthénie,

- L'examen retrouve une erythrose cutaneo-
muqueuse, une splénomeégalie (30 a 50 %).
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Hémogramme

b, Ht. Microcytose parfois,
Si Ht > 48 % chez la femme
> 51 % chez 'homme
Rechercher une polyglobulie
En dessous de ces chiffres, surveillance
sauf en cas de thrombose portale
Si Ht > 60 % chez I'nomme
> 55 % chez la femme
Le volume globulaire est toujours augmenté
Masse sanguine cependant souhaitable.
Chiffres intermediaires, masse sanguine indispensable
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Ure de la. Masse-Sanguine™

=

€ globulaire par dilutions des GR autologues
Irques au >1Cr

me plasmatique par dilution de sérum
Ibumine marqué a l'iode!?>

B Resultats en ml/kg, sous estiment le VG chez les
= :;Gbeses en pourcentage de la valeur theorique
— — pormale,

- Polyglobulie si VG = 125 % de la valeur théorique,

Si VP N~ Hémoconcentration expliquant I'Ht élevé
malgré un VG normal

Rechute Masse sanguine pas nécessaire




La mesure du VG
point de départ du diagnosticet du
- classement des polyglobulies

Auvugmentation de 'hémtocrite
> 48 %% chez la fermme
> 51 %% chez IMhomme

Volume globulaire | Volurme globulaire
FISOTOPIiqIIe ———— eyl

(interprétd en 2% Polyglobwlie opparente

e o valewr thdongue) | ow fausse polyglobulie

[ T ]
VYolurme globwlaire
augrmente

Polygliobulie ‘

absolue

Polyelobulie |

rirritnee secondaire oy icliopraathicune

Polvglobulie I' Erythrocytose pure

" Conmgénitale. Anomalie «" Congeénitale. Hémoglobine & affinité aougmentée
du récepteur de 'EPD Hyprerprodoction autonorme oe EPCL

» Acguise. v Acguise.
Maladie de Yagquez. HyproxéEmee. Turmewrs secratnices

oL : plirondals




i :
eres de la maladie de Vaquez selon le

Yolycythemia vera study group (PVSG)

g

Groupe A Groupe B

| Volume globulaire Hy perplaguettose

= 36 mlL/kg Plagquettes
chez 1"homme == 400.10%1L.

= 32 ml/kg Hyperleucocytose

chez la femme .
Globules blancs

. Saturation = 12.10%1L
artérielle en O, .
~ = Score des PAL
= 92 %
= 100
Splénomégalie . : vyl
P £ Vitamine B 12 sérigue

= 900 pg/mlL. [
ou capacité latente
de haison de la vitamine

Bl12 > 2 200 pg/mlL.

Critigues
. Critéres anciens critiquables,

. Ne tient pas compte des tests récents fiables,

. VG en ml/kg sous estimé chez les obeses,
. PAL peu discriminative, mauvaise reproductibilité,
. Dosage de la B, et de la capacité latente de liaison peu fiable dans les valeurs hautes.
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Critéeres A

Al

Volume globulaire
> de 25 & a la valeur
théorique

A2
Absence de cause
de polyvglobulie secondaire

A3

Splénomégalie palpable
A4
Margueur de clonalité,

caryolype médullaire
anormal

Criteres B

B1

Plagquettes > 400.107 / L.
B2z

Polynucléaires
neutrophiles > 10.105/L

B3

Splénomégalie
prouveée par scinugraphie
ou échographie

B4

Pousse spontanée
des progéniteurs

érythroides ou diminution
de 1"EPO sérique
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Hémogramme

1ucléose neutrophlles > 10 000 (50%)
e myéelémie au début
: erplaquettose > 400 000 (60%)

== ?Tfombopathles N agrégabilité a
- |’Adrénaline et 'ADP

7 des granuleux et plaguettes (35%) -
Vaquez

VS proche de 0
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=

elogramme sans intérét sauf pour caryotype.
fellle =-2U/0
mles 1, 8, 9, anomalies ou déléetions 13q ou 20q
_-‘ medullaire
lerét discuté et discutable
= lteres OMS
:_, CH_yperpIaS|e trois lignées
= Augmentation des meégacaryocytes, grande taille,
Hyperploidie, 7 reéticuline
Réserve aux cas difficiles ou douteux

- Etude de clonalité par sondes d’ADN liées au chromosome
X, se fait par des techniques de B.M.




.E‘-
Erythropoiétine

'normal ou diminué en faveur de PV1
BOUS traitement reste bas 2 fois/3
'- ersenS|b|I|te des BFU-E a I'EPO
et taux bas d’EPO sont liés
Criteres non indépendants




Culture des BFU-E"

-E du Vaquez hypersensibles a I'EPO

Cu Iture des progéniteurs érythroides sanguines
& 0u médullaires > croissance des BFU- ESEGEE

= 3
S — i
1t __l-
_._.l-

"= Trés en faveur d’'une PV 1 ou a venir
- = Zone d’incertitude pour culture a partir du sang,

- Techniques cheres, mal standardiséees,
disponibles dans peu d’hopitaux (I. Dobo 2004)
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Autres examens -1 -

ANAd. Sc 2 )72 Y4

92 % méme intermittente - PV2
e du sommeil — Enregistrement nocturne
oxyhemoglobme < 2 % chez non fumeurs

[— -—"_Jlu.,_c =
—

_:'PV liée au tabac rare — Facteur de risque
supplémentaire

Coexistence Vaquez — IRC
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utres examens—- 11 -

)graphie abdominale
giser la taille de la rate. Critére mineur.
ter Hepatome, K du sein

..;.ystes rénaux trés fréquents

= Polykystose rénale parfois responsable de
PV 2

TDM cérébral si troubles neurologiques
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~ "Autres examens - III
serique, Ferritine N, By, 7 liée A
lyperleucocytose , PAL 7

~ Ni constants, ni spécifiques

= Uricémie — risque de goutte

—r
_ﬂ-
——
m—

Examens de Biologie Moléculaire (B.C.)
PRV1, Mpl, mutation VHL
Actuellement domaine de la recherche
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arter les PV.non Vaquez - I -

Polyglobulles

U opolyglobuhe ou P. de Stress, Syndrome de
:bock (20 %)

omme, 60 ans, obese, hypertendu, tabac, diabéete.

." 7 mais dans les Iimites hémoconcentration

- traitement des comorbidités
= Thalassémie héterozygote — Electrophorese Hb
- Hemoconcentration aigue
Symptomes cliniques et biologiques de déshydratation
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arter les PV.non Vaquez - IT -

=

Iobulle primitive congeénitale,
s transmission dominante .

— =
———

"v u atlon au niveau du recepteur de I'EPO

3 s

= Hypersen5|b|I|te des precurseurs a I'EPO
— Hyperplasie érythroide
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arter les PV._non Vaquez -

=

‘ -]A - .‘.A -

cretion d'EPO reactlonnelle a hVDOXIe
_' tumorale
jatrogéne
|e tissulaire IRC, BPCO, Pickwick
Apnée du sommeil

_—F- i
S

' _,_.?.' — P. d'altitude

-.‘—I-

—

— Tabagisme
Cardiopathie congénitale.
Causes rares, caractere familial
- Hb hyperaffine, déficit en 2-3 DPG, méthémoglobinémie
- Polyglobublie congénitale de Chevashia — V.H.L.




"N-'-‘a_
ter les PV.non Vaquez - IV -

iles, Iatrogenes, post-greffe
rales :
“‘rn a cellules claires,hépatome, hémangioblastome.

bromes, kystes rénaux, Hydronéphrose,
| bronchlque

_n-,_c—ﬁ.

=== H—Pheochromocytomes T. surrénales ,
= > Hemoconcentration

~-latrogenes
- Androgenes forte dose, EPO (dopage)
PV2 a greffe rénale role de I'angiotensine II
Traitement inhibiteur de I'E.C.A.

-—-_'_,_




"N-'-‘a_
syndromes myeloprolifératifs™

C , 1E, SM
e seul probleme la TE

;;‘Sl Hb et Ht normaux ou élevés -» masse

p—

~sanguine
- PV avec hyperplaguettose
. Début . Au cours de I'évolution
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[tArocytose pure ou idiopathique

'a 30 % selon les equipes,
"avec progres de |'exploration
e Debut de Vaquez

= PV 2 de diagnostic non fait
el LEFAraF f LiriFA A cAria FALIAA
- IIYCIOPIUNIClalll HTITHLES d SCIIC 1UUyc
@ Pas de transformation leucémique en
I'absence de traitement myelosuppresseur

® Risque vasculaire = surveillance, saignée.
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volution — Complications - I -

st Ll

2 ans en moyenne si > 60 ans
20 ans et plus chez les sujets plus jeunes
tLes complications posent peu ou pas de

" problémes diagnostic

'C-l-

-.V culaires : Hémorragies

: Thromboses Veineuses, Phlébite,
EP, Thrombose porte, Budd-chiari

: Thromboses artérielles, facteurs
favorisants
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/olution — Complications II ™

=

itologiques
lof ibrose 2, évolution naturelle du Vaquez,
NS formation leucémique liée au traitement myelosuppresseur
Jue 2 avec le temps 10 % a 10 ans, 15 % a 15 ans,
Fa ble ou nulle si saignée ou INFa seuls
= portant et croissant avec les myelosupresseurs
i:: ‘s‘ﬂrtout si Tt alkylants ou RT
— HU8%, V 15%, P5, 18 % (C.B, Misulban idem) a 15 ans
~ —=_Soit L.A. type 2 franche > 30% blastes
~ = Soit phase de myelofibrose ou de MDS
- Anomalies caryotypiques fréguentes
Délétion 5q ou 7q apres P32 ou alkylants
Délétion 17 p apres HU ou V.

- Evolution < 1 an traitement inefficace




raitements - Buts

‘Corriger exces hématocrite et plaquettes
_:._:._i éduction du risque vasculaire

=2 — Limiter la myélosuppression pour réduire

e
[F— _Jln-.,_c—

== 1sque leucémique

- 3— Tenir compte de la qualité de vie,
patients ages avec polypathologie




"N-'-‘a_
oyens.dont on dispose

Ignee (urgence, fond)
terferon o, PEG Interferon
& Chimiothérapie

~  —HYDREA
=~ —VERCYTE
~ — CHLORAMINOPHENE
— MISULBAN

e Phosphore 32
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raifement —
1 WU\ |

111 11\

En urgence

Saignee pour ramener I'hematocrite a la normale

-

Traitement de fond

S

INFa (PEG-INFe) ou CT par Hydroxyurée ou Pipobroman
m Sujet agé (= 70 ans) ou non observant quant au
traitement regulier et a la surveillance ou dont I'espoir de
vie est réduit a quelques années.

Phosphore 32




Avantages et Inconvénients
des principaux traitements

Compliance

Tolérance

ficacite
sur les
complications

vasculaires

“Risque facilitant
I"évolution
myélofibrosante

Risque
d’induction
leucémogene

Tres
mauvaise

Mauvaise

Médiocre

Tres éleve

Tres faible

Excellente

Excellente

Bonne

Faible

Elevé

Bonne

Bonne

Bonne

Elevé

Réel

~ Pipobroman

Bonne

Bonne

Bonne

Faible

Réel

Interféron

Tres
mauvaise

Tres
mauvaise

Inconstante

Elevé

Nul

Anagrelide

Mauvaise

Moyenne
variable

Bonne

Elevé

Nul




Saignees «

.
-

sment de référence en urgence
)& 400 ml/2 a 3 jours = Ht 50 %
" Compléter bilan, attendre effet du traitement.
Tr |tement de fond, toujours possible
= Peu ou pas leucemogene
j-:-'-' _~'1nconven|ents
= Carence martiale,
- Hyperplaquettose,
- 71 risque de thrombose
— Evolution plus rapide vers myeélofibrose
En fait non compliance au traitement




ars in-hematology (janv.

100 =

— .

{ ) Number of cases still living and followed

Development of spent phase or documented myelofibrosis
in the exclusively phlebotomized cases.

Dewvelopment of a spent phase or a documented myelo fibrosis in the patients,
whatewver the treatment used (“intention to treat™)

Years

Fig 3. Actuarial occurrence of
large splenomegaly, spent phase
or myelofibrosis according to the
treatment used in the patients
initially phlebotomized. From
this curve it is clear that the risk
of myelo-fibrosis is much higher
in the phlebotomized cases than
in the patients excluded from
the initial protocol and later re-
ceiving 2P or hydroxyurea.



INFoL =1 =~
alder Ann.Hematol 2000

|t|sh J. Hoematol 2002

tients
116 etudes prospectives non randomisees,
= ;—L-— cas rapportes
= . Dose initiale 3 a 35 mUI/semaine + saignées. Délai 2 mois.
:? #.:827’10 des patients INFo -
~  N-Fréquence des saignées
. 50% RC avec HT stable, 45 % sans saignée
. Réduction splenomégalie 77 % des cas
. Controle du prurit 81 % des cas
. Durée de suivi courte 13 (3-84 mois)
. 21 % des cas INFa arrété pour effets secondaires

(précoces ou tardifs, surtout apres 60 ans)

=




B L TP TPy
ISsion sans traitement jusqu’a 4,8 ans
d'effet mutagéne ou tératogéne
F n‘empéche pas :
SV'apparition de myélofibrose,

= s:lla survenue de thrombose,

:: — - [a transformation leucémique si ALKYLANT
= —antérieurement.

. Pas de cas de LA si INFa seul

. Amélioration survie ?

. Etude prospective en Allemagne - INFa versus HU
. Utilisation du PEG Interferon




kg (0 | mC|/kg) - max 8 mCi
% apres 80 ans
._,;_ - 4 mois série rouge
nce parfaite
0 % moyenne 2 a 3 ans lere injection (6 mois — 5 ans)
=- tats moins bons si hyperplaquettose

e

B s

5_5 urée RC ™ avec répétition des injections
— Risgue leucémogene (12 % a 10 ans, 18 % a 15 ans)
Malgre avantages P, qu‘apres 70 ans
patients non compliants
durée de vie réduite
P32 + Entretien Mauvais = double risque leucémique

Misulban, Chloraminophéne méme risque leucémique

—
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lydroxyuree (Hydréa)

metabolite : inhibiteur synthese ADN

e attaque 25 mg/kg/j - NFS/15 jours
pse entretien 10 mg/kg/j — NFS/2 mois
jonne tolérance sauf peau et muqueuses

:':. __"';CZD 30%)

.-—-

~Aphtes, ulceres chroniques de jambe, dyskératoses
- changement de traitement (50 % des cas)

Leucémie 8 % a 12 ans << aVetP;,
Myeélofibrose 20 % a 15ans >>aV et P;,
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Pipobroman (Vercy—te)

=

e résiste oi | vpe alkylant.
d attaque 1,25 mg/kg/J NFS/8jours
d entretien 0,5 mg/kg/j NFS/2mois
enles rares mais severes et prolongees (6 mois)
_ fance bonne (troubles digestifs)
'_Mellleur controle des plaquettes que HU
Leucémie 12 % a 12 ans - 15 % a 15 ans

Myélofibrose 10 % a 12 ans




Anagrelide:

AMM — Inhibiteur de la prostaglandme
ithetase.
t pas sur cellules souches clonales
|teur de la maturation des mégacaryocytes
Aite N de I'Ht mais rien sur Gb et myélofibrose
— Traitement continu pour maintenir les plaquettes
- Pas leucémogeéne

Tolerance moyenne : cephalee, palpitation, T.D.,
cedeme, asthénie

Traitement d'appoint en cas d’hyperplaguettose
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- Autres traitements

.. faible dose 100 mg — ECLAP
its emorraglques non significatifs
nce martiale mal supportee
erruption des saignées

ment martial relance la PV
P r|t

____._____.,_:_-a -avec RC

e -Antlhlstamlmques

__.—-—_

- U.V. inhibiteur de la

Atarax)

INFa

Prevention de la goutte Tt Allopurinol 100 a 300 mg/j
Greffe de moelle, indication exceptionnelle, Glivec ?
SM post PV et LA. Traitement symptomatique




