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Leucémie myéloïde chronique



Épidémiologie

• Maladie rare
– Incidence : environ 10 cas /an/million d’habitants 

• Légère prédominance masculine 
– Sexe ratio 1,1-1,2

• Plus fréquente au-delà de 60 ans
– Âge médian 61-62 ans
– Exceptionnelle dans l’enfance 

• Quelques facteurs étiologiques identifiés (<5% 
des cas)
– Hydrocarbures, chimiothérapies cytotoxiques, 

rayonnements ionisants 



Généralités

• Maladie de la cellule souche hématopoïétique

• Phase chronique, phase accélérée, phase 
blastique (LAM 2/3 ou LAL 1/3)

• t(9;22)(q34.1;q11.2)= chromosome Philadelphie

• Transcrit de fusion BCR-ABL1

• Protéine de fusion à forte activité tyrosine kinase





NFS 

• Hyperleucocytose franche
– > 100 G/L dans 50% des cas, pouvant atteindre 500 G/L           
– médiane au diagnostic = 105 G/L

• Polynucléose neutrophile avec myélémie importante
– Polynucléaires neutrophiles 40 -60 %
– Myélémie 30 - 60 %, ++ métamyélocytes et myélocytes, et quelques promyélocytes ( < 5 %).

• Blastes non différenciés et myéloblastes < 5 % 
– si Nb élevé : envisager une phase accélérée

• Absence de dysgranulopoïèse
• Excès quasi constant de granulocytes basophiles

– jusqu’à 10 - 15% du total leucocytaire

• Petit excès d’éosinophiles 
– pouvant parfois dépasser 10 G/L (= 5 - 20% du total leucocytaire)

• Lymphocytes : nombre normal mais parfois augmenté en valeur absolue (augmentation du Nb de 
lymphocytes T)

• Monocytes : nombre normal (sauf très rares cas d’hypermonocytose associée à un transcrit 
particulier)

• Hb normale ou anémie
• Plaquettes augmentées dans 50% des cas



Myélogramme

• Indispensable pour 

– Définir phase (chronique/accélérée/blastique)

• Chronique    <10/% blastes

• Accélérée     10-19% blastes

• Blastique >20% blastes

– Caryotype 

– Biologie moléculaire



Phase accélérée, WHO 2016

Blood 2016 Arber



Caryotype 



Caryotype 



FISH

BCR

ABL1



• Points de cassure plutôt regroupés sur abl, 
alors qu’il existe plusieurs régions de 
cassure sur bcr

• M bcr (Major bcr)
– b3a2 (= e14a2) = 60% des cas

– b2a2 (= e13a2) = 35% des cas

• protéine de fusion p210

• m bcr (minor bcr) 
– 0.4 % des LMC

– Transcrit e1a2 (=>protéine p190)

– Fréquemment associé à : monocytose, absence de 
basophilie, et absence de splénomégalie 

– (m bcr retrouvé dans environ 2/3 des LAL Ph+)

• µ bcr (micro bcr) 
– < 0.1 % des LMC

– Transcrit e19a2 (=>protéine p230)

– LMC à polynucléaires neutrophiles : expansion 
essentiellement de polynucléaires neutrophiles, 
thrombocytose parfois > 1000 G/L, évolution plus 
indolente que la LMC classique, une tendance 
moindre à transformer

Biologie 
moléculaire



Scores pronostiques

• Score de Sokal (Sokal, 
Blood 1984)
– Age (ans)
– Taille rate (cm débord)
– Nb de plaquettes (G/L)
– % de blastes circulants

• Score de Hasford
(Hasford, JNTL Cancer 
Inst 1998)
– % éosinophiles
– % basophiles

Groupe de 
risque

Score % de 
patients

Faible risque < 0,8 39%

Risque 
intermédiaire

0,8-1,2 38%

Haut risque >1,2 23%

Groupe de 
risque

Score % de 
patients

Faible risque < 780 40,6%

Risque 
intermédiaire

781-1480 44,7%

Haut risque > 1481 14,6%



Scores pronostiques

• ELTS (EUTOS long-term
survival)-score, (Pfirrmann, 
Leukemia 2016)
– Celui à utiliser d’après les reco de l’ELN 2020, 

en particulier pour les patients âgés

Hochhaus, Leukemia 2020

– 0,0025 x (age/1)3

+ 0,0615 x taille rate

+ 0,1052 x % blastes sanguins

+ 0,4104 x (Plq/1000)-0,5

Groupe de 
risque

Score % de 
patients

OS à 10 
ans

Faible risque <1,5680 55% 88%

Risque 
intermédiaire

1,5680-
2,2185

28% 79%

Haut risque >2,2185 13% 68%



Objectifs du suivi moléculaire 

• Monitoring initial (24 premiers mois) 
– Définir la qualité de la réponse de chaque patient au 

traitement de 1ère ligne pour évaluer le risque de 
progression AP/BC 

• Monitoring sur le long terme 
– Identifier les patients en perte de réponse

• Rapide : crise blastique ou arrêt du traitement 
• Intermédiaire : mauvaise observance 
• Lente : mutation avec persistance de la phase chronique 

– Définir la qualité de la réponse au traitement > L1
– Identifier les patients éligibles pour un arrêt de traitement 



Surveillance et prise en charge des 
patients 

• Le caryotype médullaire (et non la FISH) le suivi n’est plus obligatoire en dehors des 
transcrits rares, non mesurables 

– Au diagnostic 
– A 3 mois 
– A 6 mois 
– Puis tous les 6 mois jusqu’à l’obtention d’une rémission cytogénétique complète confirmée 
– Ensuite 1 fois par an, si un monitoring moléculaire sanguin n’est pas possible 
– Toujours en cas d’échec (résistance primaire ou secondaire) et en cas d’anémie, leucopénie ou 

thrombopénie inexpliquée 

• Analyse moléculaire (RT-PCR puis RT-QPCR)
– Au diagnostic avant traitement 
– Tous les 3 mois jusqu’à l’obtention d’une réponse moléculaire majeure (RMM, i.e. rapport BCR-

ABL/ABL ≤ 0,1%), confirmée à 3 mois. 
– Maintenir tous les 3 mois dans l’idée d’une perspective d’arrêt de traitement pour vérifier 

l’éligibilité

• Recherche moléculaire d’une mutation 
– En cas de réponse sub-optimale ou d’échec. Cette recherche est nécessaire avant la décision de 

proposer un traitement par ITK de 2nde génération 



Perte réponse
ACA/Ph+

ELN 2020 :

( )

(                           ) (                        )

(                           )

(                   )
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Hughes Blood 2006

RMM 4.0

RMM 5.0



Adapted from Pavlu Blood 2011 et Nicolini EBMT 2012





Le traitement de 1ère ligne

• Imatinib 400 mg/j

• Nilotinib 300 mg x2/j

• Dasatinib 100 mg/j

• Bosutinib 400 mg/j





IRIS Study : Résultats long terme

Hochhaus NEJM 2017





Cortes JCO 2016





Long term survival and nilotinib
ENESTnd 5 years

Hochhaus Leukemia 2016



Nilotinib First Line
Deep molecular response

Hochhaus Leukemia 2016



Nilotinib First Line
Deep molecular response

Hochhaus Leukemia 2016



Nilotinib et 
Risque de 

progression
Résultats 24 

mois

Kantarjian Lancet Oncol 2011



Hochhaus EHA 2011 Abstract 1011 Hochhaus EHA 2011 Abstract 0484



Dasatinib et Epanchements pleuraux

Cortes JCO 2016

Dasatinib et HTAP
Montani Circulation 2012



Evénements cardiovasculaires sous 
Nilotinib

Hochhaus Leukemia 2016



Evénements cardiovasculaires sous 
Nilotinib

Low risk
Int risk

High risk
Very High risk

Réa Leukemia 2015



Recommandations françaises 2015
LMC-Risque Cardiovasculaire-Nilotinib

Réa Bull Cancer 2016



Recommandations françaises 2015
LMC-Risque Cardiovasculaire-Nilotinib

Réa Bull Cancer 2016



Bosutinib, TKI de 2ème génération

Cortes JCO 2018

EI transitoires en 
général :
-diarrhée
-élévation des transa



Baccarani JCO 2009
Baccarani Blood 2013



Bazeos ASH 2009





Zabriskie Cancer Cell 2014



Options thérapeutiques et mutations

Mutation Option thérapeutique

T315I Ponatinib

F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, Bosutinib*, ou Ponatinib

V299L Nilotinib ou Ponatinib

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, Bosutinib*, ou Ponatinib

*Data limitées concernant les mutation associées avec 
une résistance clinique au Bosu in vivo. Des données in 
vitro suggèrent une possible sensibilité diminuée au 
Bosu pour les mutation E255K et eventuellement E255V

En dehors de la situation de mutations, n’importe quel ITK2 ; à choisir en fonction du 
profil de tolérance.



Ponatinib

• Indication :
– Mutation T315I
– Echec d’au moins 2 ITK

• 45 mg x1/j

• 30% de toxicité cardio-vasculaire
– Possiblement dose dépendant
– Discuter dose initiale moindre selon situation de résistance en 

fonction du profil CV du patient
– Discuter réduction de dose quand CCyR ou MMR

• Toujours rediscuter indication d’allogreffe



ABL 001 : Inhibiteur Allostérique



Arrêt de traitement

• STIM Study

– Stop Imatinib
– 100 patients avec 

MDR indétectable 
depuis au moins 2 
ans

– Définition de la 
rechute

• 2 PCR 
consécutives 
positives







Reco de l’ELN 2020 pour les 
Arrêts de traitement

Hochhaus Leukemia 2020



Thrombocytémie essentielle





Arber Blood 2016



Arber Blood 2016



Généralités

• Âge moyen 50 ans
– Sous groupe de moins de 30 ans, prédominance 

féminine

• Espérance de vie quasi-comparable à la 
population générale

• Risque de thrombose VEINEUSE et ARTERIELLE
– 7.5% par an
– Incidence cumulée 65% à 10 ans
– 1ère cause de mortalité dans les SMP

• Risque de transformation (MF > SMD/LAM)
– 10% à 10 ans, 20% à 20 ans



Facteurs influençant la Survie
IPSET Score

Barbui Blood 2012

Cohorte de 867 patients
Passamonti Blood 2012



Facteurs influençant la Survie

Tefferi Blood 2016

Mutations

Taux de LDH
Mudireddy Am J Hematol 2017



Traitements de la TE 

• Aucun traitement n’a encore fait preuve d’une 
efficacité à modifier l’histoire naturelle de la 
maladie, ou à prévenir le risque d’évolution 
vers la MF ou de transformation vers 
SMD/LAM, ou à améliorer la survie

• L’indication de traitement est de prévenir les 
complications thrombotiques



Risque thrombotique

Carobbio Blood 2011



Risque thrombotique

Montanaro Am Journal Hematol 2014

ATCD de thrombose



Risque thrombotique

•FDR CV
•Surtout à partir de >2, p=0.0072 vs p=0.014

•Taux de leucocytes ?

•Mutation JAK2 

Montanaro Am Journal Hematol 2014



Risque thrombotique

Barbui Blood 
Cancer J 2015

•JAK2 V617F
•FDRCV 



Risque thrombotique et Cytoréduction

Cortelazzo NEJM 1995



Risque thrombotique et Cytoréduction

Hernandez-Boluda BJH 2010Cortelazzo NEJM 1995



Risque thrombotique et ASA

Cortelazzo NEJM 1995



Risque thrombotique et ASA

Alvarez-Larran Blood 2010

•ASA diminue le risque de thrombose artérielle chez patients de faible risque avec FDRCV
•ASA diminue le risque de thrombose veineuse chez patients de faible risque JAK2 V617F

Alvarez-Larran Haematol 2016

Thrombose Veineuse

Hémorragie Majeure



Stratification des FdR et Traitement

• Faible risque
– <40 ans, pas d’ATCD thrombotique, GB<11 G/L
– 15% des patients

• OBSERVATION SEULE

• Risque intermédiaire
– 40-60 ans sans ATCD
– 20% des patients

• ASA ?

• Risque élevé
– 65% des patients

• CYTOREDUCTION (+ASA?)



Tefferi Blood Cancer J 2018
Pas d’accord sur le choix du ttt cytoréducteur !!!! 



Traitement cytoréducteur



Interféron et TE

Essai de Phase 2
-43 PV

- 40 TE

Quintas-Cardama
Blood 2013



Interféron et TE CALR

Verger Blood 2015



TE et Thrombose veineuse



TE et Grossesse



SMP non Phi et grossesse

Robinson BHJ 2020



Polyglobulie de Vaquez



CLASSIFICATION DES POLYGLOBULIES

• PRIMITIVES (érythropoïèse anormale)
– Acquises : Polyglobulie primitive ou Polyglobulie de Vaquez

– Congénitales : Mutations Epo-R

• SECONDAIRES (érythropoïèse normale)
– Acquises (Epo):

• Hypoxie centrale: maladie respi. chronique, SAS, shunts D-G, tabac,
altitude

• Hypoxie locale: Maladie rénale (sténose, PKR, hydronéphrose, post-
transplant)

• Production d’Epo anormale: hépatoK, RCC, léiomyome, phéo,
hémangioblastome cérébelleux

• Médicamenteuses: Epo, androgènes

– Congénitales:
• Voie de détection de l’oxygénation: mutations VHL, PHD2, HIF-2

• Autres: Hb hyper-affine, Déficit 2-3 DPG

• ERYTHROCYTOSE IDIOPATHIQUE



Arber Blood 2016



Marchioli et al, J Clin Oncol, 2005

PV - Evolution au long cours

• Etude ECLAP

• Suivi médian F-U: 2.8 
ans

Causes of Deaths (n= 164)

Cardio-vascular 45%

Cancer 19%

Hematological 
transformation

13%

• Causes de décès :



Prise en charge de la Polyglobulie de Vaquez

Age, ATCD Vasculaire Faible risque Haut risque

Contrôle des facteurs de risque CV

Aspirine faible dose

Age < 60 ET

pas d’ATCD vasculaire
Saignées

Age > 60 ET / OU

ATCD vasculaire

Cytoréduction

1ère ligne: HU ou IFNα

Barbui T, J Clin Oncol. 2011;29(6):761-70



Hematocrite cible < 45 %

Marchioli et al. N Engl J Med. 2013;368(1):22-33

Prise en charge de la Polyglobulie de Vaquez

365 patients
Traités par HU, Saignées ou les deux
-bras intensif = obj Ht<45%
-bras moins intensif = obj Ht 45-50%

Critère de jugement principal = temps jusqu’à
décès par cause CV ou évènement
thrombotique majeur



Polyglobulie de Vaquez

Prise en charge

Première ligne : hydroxyurée ou interferon alpha ?



Hydroxyurée

• Traitement le plus utilisé dans la PV suite aux essais du PVSG

• Bon contrôle de la NFS, diminue le risque de thrombose

• Traitement palliatif

• 15 à 20% des patients développent une résistance et/ou une 
intolérance

• Risque leucémogène ?



• 285 patients de moins de 65 ans

• Survie médiane : 17 ans (95% CI: 15.4 - 19.4)

– Racourcie rapport à la population générale

• Causes de décès (n=95): 
 Leucémie aigue : 54%

 Vasculaire : 19%

 Second cancer :    12%



• Evolution to AML/MDS

10 
years

15 
years

20 
years

Total cohort 9.8% 24% 34%

HU (ITT) 6.6% 16.5% 24%

Pipo (ITT) 13% 34% 52%

HU (PP) 7.5% 14% 22%

Pipo (PP) 12% 37% 56%

HU (alone, n=94) 7.3% 11% 17%

Pipo (alone, n=130) 14.6% 34% 49.4%



M0 M12 M24 M36 M48 M60 M72

50%

100%
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Advantages de l’IFNα (hors AMM)

 Réduction du clone myéloprolifératif

Kiladjian, Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012;2012:561-6



 Réduction du clone myéloprolifératif

 Rémissions cliniques durables sans traitement

 Altère l’histoire naturelle ?
 RC cliniques et hématologiques
 RC moléculaires
 RC morphologiques

Larsen et al., Ann Hematol. 2008 Oct;87(10):847-50

Advantages de l’IFNα (hors AMM)

Diagnostic Avant IFN Après 8 ans d’IFN



Ropeginterferon Alfa-2b Induces High Rates of Clinical, 
Hematological and Molecular Responses in Polycythemia Vera: 

Two-Year Results from the First Prospective Randomized Controlled 
Trial 

Heinz Gisslinger, Christoph Klade, Pencho Georgiev, Dorota 
Krochmalczyk, Liana Gercheva-Kyuchukova, Miklos Egyed, Viktor 

Rossiev, Petr Dulicek, Arpad Illes, Halyna Pylypenko, Lylia Sivcheva, Jiri 
Mayer, Vera Yablokova, Kurt Krejcy, Barbara Grohmann-Izay, Hans C. 

Hasselbalch, Robert Kralovics and Jean-Jacques Kiladjian

ASH 2017



Design PROUD- & CONTINUATION-PV



Efficacy Results (24 month analysis)

AOP2014 Control
RR [95% CI] 

(AOP2014/Control)
P-value

Complete Hematologic Response at 
M24

70.5% 
(67/95)

49.3% 
(33/67)

1.42 [1.09-
1.87]

0.0101

CHR & Improvement in Disease 
Burden at M24

49.5% 
(47/95)

36.6% 
(26/71)

1.34 [0.93-
1.92]

0.1183

Partial Molecular Response at M24 
(LOCF)

68.1% 
(64/94)

34.7% 
(26/75)

1.85 [1.33-
2.56]

0.0002

Ropeginterferon alfa-2b induces high rates of hematological, clinical and
molecular responses after 24 months of treatment



Complete Hematological Response

AOP2014
Control
AOP2014 
(stat. significant RR)
Control 
(stat. significant RR)
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Molecular Response

24 MONTH DATA
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AOP2014
Control
AOP2014 
(stat. significant RR)
Control 
(stat. significant RR)



Safety Profile – Overview 

Long-term Safety 
(up to 3.6 years of treatment; mean 2.7 years)

AOP2014
(n=127)

Control
(n=127)

Patients with AE 114 (89.8%) 113 (89.0%)

Patients with treatment-
related AE

89 (70.1%) 98 (77.2%)

Patients with ≥ Grade 3 AE 35 (27.6%) 33 (26.0%)



Malignancies

Long-term Safety 
(up to 3.6 years of treatment; mean 2.7 years)

AOP 2014
(n=127)

Control
(n=127)

Acute leukemia 2

Basal cell carcinoma
Malignant melanoma

2
1

Adrenal neoplasm*
Glioblastoma

Spermatocytic seminoma

1
1
1

* No additional information on type of neoplasm available



Deuxième ligne

• Ruxolitinib a obtenu l’AMM pour le traitement des PV 
résistantes / intolérantes à l’HU

• Inhibiteur JAK1/JAK2

• Résultats de l’étude “RESPONSE”

• Phase 3, ruxolitinib vs. meilleur traitement disponible

• 222 patients randomisés

• Objectif principal : Hématocrite < 45 % et diminution du 
volume de la rate de plus de 35 %



Réponse à 32 semaines

77% of patients randomized to ruxolitinib met at least 1 component of the 
primary endpoint

P < .0001

OR, 28.64
(95% CI, 4.50-1206)

Primary Endpoint Individual Components of 
Primary Endpoint

21%

38%

60%

1% 1%

20%

0

10
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Primary Composite Endpoint ≥ 35% Reduction in SV Hct Control

P
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ts
, %

Ruxolitinib

BAT

Vannucchi et al. N Engl J Med. 2015 ;372:426-35



Amélioration des Symptômes

Percentage of Patients with a ≥ 50% Improvement in MPN-SAF Symptom Score at W32

MPN-SAF
Total Symptom Score

Cytokine
Symptom Cluster

Hyperviscosity
Symptom Cluster

Splenomegaly
Symptom Cluster

Tiredness
Itching

Muscle ache
Night sweats

Sweating while awake

Fullness/early satiety
Abdominal discomfort

n = 74 81 74 80 71 80 63 71

Headache - Dizziness
Skin redness - Vision

problems
Numbness/tingling in 

hands/feet…



• In the ITT analysis not accounting for crossover, the K-M estimates for overall survival at 5 years was 90.6% (95%

CI: 80.1, 95.7) in the ruxolitinib arm and 87.7% (95% CI: 74.8, 94.3) in the BAT arm.

• Patients were allowed to cross over from BAT to ruxoltinib at or after week 32, no patient remained on randomized

BAT treatment after week 80.

Overall Survival Analysis in the Intent-to-Treat Population

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228

6 18 30 42 54 66 78 90 102 114 126 138 150 162 174 186 198 210 222

Duration of Survival (Weeks)

240 252 264

234 246 258
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276 288 300 312

270 282 297 306

110 107 104 101 99 99 99 99 99 99 99 98 97 96 95 94 93 93 69 57109 106 103 100 99 99 99 99 99 99 98 98 96 96 94 94 93 76 68 49 38 553 42 21 1 1 1 03 1 1 1

0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 3 3 3 4 5 5 5 50 0 1 1 1 1 1 1 1 1 2 3 3 3 4 4 5 5 5 5 7 75 6 7 7 7 7 77 7 7 7

112 110 108 107 102 101 100 98 95 91 90 88 88 88 87 86 84 83 61 51110 109 108 105 102 101 99 96 93 90 89 88 88 87 86 84 84 66 61 45 36 347 39 24 1 12 1 0

0 0 0 0 0 0 1 1 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 30 0 0 0 0 0 1 1 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 4 7 84 5 7 8 88 8 8

At Risk – Ruxolitinib

Events – Ruxolitinib

At Risk – BAT

Events – BAT

No. of patients/events/censor:
Ruxolitinib: 110/7/103
BAT: 112/8/104   

Kaplan-Meier median:
Ruxolitinib: Not reached
BAT: Not reached

Ruxolitinib BAT

Ruxolitinib                 BAT    

+ +

BAT, best available therapy; CI, confidence interval; CO, crossover;  K-M, Kaplan-Meier; ITT, intent- to- treat. 

74 18 3 2 1

Number of BAT patients who
crossed over to ruxolitinib (n=98) 



Adverse Events
(Adjusted for Patient-Year Exposure, Regardless of Study Drug Relationship [All Grades, Rate ≥ 5 in Either Arm])

208-Week (4-Year) Analysis 80-Week Analysis

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

409

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

310

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

227.7

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

147.6

Rate per 100 

Patient-Years of 

Exposure

All

Grades

Grade

3 or 4

All

Grades

Grade 

3 or 4

All

Grades

Grade

3 or 4

All

Grades

Grade 

3 or 4

Hematologic adverse events

Anemia 9.3 1.0 9.4 0.6 13.2 0.9 14.9 1.4

Thrombocytopenia 4.6 1.0 1.3 0.3 6.1 1.8 2.7 0.7

Non-hematologic adverse events

All infections 19.6 3.7 19.7 6.5 29.4 4.0 27.8 5.4

Herpes zoster infection 4.9 0.5 4.2 0.6 5.3 0.9 5.4 0.7

Pruritus 7.3 0.5 5.8 0 9.7 0.4 8.8 0

Diarrhea 7.1 0.2 3.2 0 9.7 0 5.4 0

Headache 6.1 0.5 5.5 0 10.5 0.9 8.8 0

Fatigue 5.1 0.2 4.2 0 8.3 0.4 6.8 0

Increased weight 5.6 0.7 4.2 0.3 7.5 0.4 6.8 0

Arthralgia 5.9 0.2 3.2 0.3 6.1 0 4.7 0

Muscle spasms 5.4 0.2 3.2 0 7.9 0.4 3.4 0

Dizziness 4.2 0.0 6.1 0 7.5 0 7.5 0



Thromboembolic Adverse Events (SMQ)
(Adjusted for Patient-Year Exposure, Regardless of Study Drug Relationship [All Grades, Rate ≥ 0.2 in Either Arm])

208-Week (4-Year) Analysis 80-Week Analysis

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years

= 409

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

310

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

227.7

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

147.6

n (Rate per 100 

Patient-Years of 

Exposure)

All

Grades

Grade

3 or 4

All

Grades

Grade 

3 or 4

All

Grades

Grade

3 or 4

All 

Grades

Grade 

3 or 4

All thromoboembolic

eventsa
5 (1.2) 3 (0.7) 9 (2.9) 5 (1.6) 4 (1.8) 2 (0.9) 6 (4.1) 4 (2.7)

Cerebral infarction 1 (0.2) 1 (0.2) 0 0 1 (0.4) 1 (0.4) 0 0

Ischemic stroke 1 (0.2) 0 1 (0.3) 1 (0.3) 1 (0.4) 0 0 0

Transient ischemic attack 0 0 2 (0.6) 2 (0.6) 0 0 2 (1.4) 2 (1.4)

Portal vein thrombosis 1 (0.2) 1 (0.2) 0 0 1 (0.4) 1 (0.4) 0 0

Pulmonary embolism 1 (0.2) 1 (0.2) 0 0 0 0 0 0

Retinal vascular

thrombosis
1 (0.2) 0 0 0 1 (0.4) 0 0 0

Myocardial infarction 0 0 2 (0.6) 1 (0.3) 0 0 2 (1.4) 1 (0.7)

Deep vein thrombosis 0 0 1 (0.3) 0 0 0 0 0

Thrombophlebitis 0 0 1 (0.3) 0 0 0 0 0

Thrombosis 0 0 1 (0.3) 0 0 0 1 (0.7) 0

Bone infarction 0 0 1 (0.3) 0 0 0 1 (0.7) 0

Coronary artery occlusion 0 0 1 (0.3) 0 0 0 1 (0.7) 0

Disseminated 

intravascular coagulation
0 0 1 (0.3) 1 (0.3) 0 0 1 (0.7) 1 (0.7)



Other Adverse Events of Interest
(Adjusted for Patient-Year Exposure, Regardless of Study Drug Relationship [All Grades, Rate ≥ 0.5 in Either Arm])

208-Week (4-Year) Analysis 80-Week Analysis

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

409

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

310

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

227.7

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

147.6

n (Rates) n (Rates) n (Rates) n (Rates)

Disease Progression

Acute myeloid 

leukemia
1 (0.2) 1 (0.3) 1 (0.4) 1 (0.7)

Myelofibrosis 9 (2.2) 6 (1.9) 3 (1.3) 3 (2.0)

Other Malignancies

Prostate cancer 1 (0.2) 2 (0.6) 0 2 (1.4)

Breast cancer 2 (0.5) 0 2 (0.9) 0

Chronic 

myelomonocytic

leukemia

1 (0.2) 1 (0.3) 0 1 (0.7)

Malignant fibrous 

histiocytoma
0 0 0 1 (0.7)

• While on BAT, no patient progressed to acute myeloid leukemia or myelofibrosis.



Other Adverse Events of Interest
(Nonmelanoma Skin Cancer Adjusted for Patient-Year Exposure)

n (Rate per 100 

Patient-Years of 

Exposure)

208-Week (4-Year) Analysis 80-Week Analysis

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

409

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

310

Ruxolitinib

n = 110

Exposure, 

Patient-Years = 

227.7

Crossover

n = 98

Exposure, 

Patient-Years = 

147.6

Prior history of  

Nonmelanoma Skin 

Cancer

No Yes No Yes No Yes No Yes

Total events 13 (3.6) 8 (18.6) 6 (2.1) 2 (9.5) 4 (2.0) 6 (24.2) 2 (1.4) 1 (10.6)

Basal cell carcinoma 10 (2.7) 7 (16.3) 4 (1.4) 1 (4.7) 3 (1.5) 5 (20.2) 1 (0.7) 1 (10.6)

Squamous cell 

carcinoma of skin
4 (1.1) 4 (9.3) 3 (1.0) 0 1 (0.5) 2 (8.1) 0 0 

Bowen's disease 1 (0.3) 1 (2.3) 0 0 0 1 (4.0) 0 0

Carcinoma in situ of 

skin
0 2 (4.7) 0 0 0 1 (4.0) 0 0

Metastatic squamous 

cell carcinoma
0 2 (4.7) 0 0 0 1 (4.0) 0 0

Keratoacanthoma 1 (0.3) 0 0 0 0 0 0 0

Squamous cell 

carcinoma*
2 (0.5) 3 (7.0) 2 (0.7) 2 (9.5) 1 (0.5) 4 (16.1) 1 (0.7) 0

*Categorized as non-skin squamous cell carcinoma cases.



Polyglobulie de Vaquez - Conclusion

• Aspirine et hématocrite < 45 %

• HU ou IFN alpha (hors AMM) sont les 

traitements cytoréducteurs recommandés 

en première ligne pour les PV de haut 

risque

• Le ruxolitinib est une nouvelle option pour 

les patients résistants ou intolérants à l’HU



Myélofibrose Primitive



Arber Blood 2016



Arber Blood 2016



Clinique au diagnostic

• Splénomégalie

• Anémie

• Symptômes

– Fièvre

– Sueurs nocturnes

– Perte de poids

– Douleur

– SF digestifs

– Prurit …

Signes généraux
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Prevalence of Significant Symptoms (≥3 out of 10) 

0,0%

20,0%

40,0%

60,0%

80,0%

100,0%

ET (N=594)

PV (N=538)

MF (N=293)

Courtesy R. Mesa



Myelofibrosis management

• Myelofibrosis is an heterogeneous disease

– symptoms

– phenotype

– molecular lesions

– prognosis  

• Affects life expectancy

– Median survival: 69 months

Cervantes et al. Blood 2009;113:2895-2901
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Myelofibrosis management

• Myelofibrosis therapy is challenging

– no curative medicine

– allo-BMT may cure eligible patients

– no approved drug until recently

– each drug is effective only for some symptoms 



Myelofibrosis management

Risk

Benefit

Observation

Investigational 
agents

Allogeneic
SCT

High risk

Low risk

Current 
drugs



Lille IPSS DIPSS aaDIPSS
DIPSS-

plus

Anemia X X X X X

Leukocytes X X X X X

Blasts X X X X

Constitutional 
Symptoms

X X X X

Age >65 X X X

Karyotype
(-8,-7,-5, i17q,12p-,inv3, 
11q23 or Complex)

X

PLT <100 X

RBC Transfusion
Dep X

Dupriez

1996

Cervantes

2009

Passamonti

2010

Gangat

2011



Therapy of myelofibrosis



Main Clinical Problems in MF

Passamonti F. et al. Blood. 2010;115:1703-8, Barbui T, et al. Blood. 2010;115;778-82, 
Passamonti F, et al. Blood 2010;116:2857-8.

Clinical need

Anemia (Hb <10 g/dL)

Leukocytosis (>25x109/L)

Thrombocytopenia 
(<100x109/L)

Splenomegaly 

Hepatomegaly

Extramedullary hematopoiesis

Thrombosis

Constitutional symptoms

Leukemia transformation

65%

1-3%

7.2 %

27%

13%

36%

83%

16%

10%



Cervantes et al. Blood 2009;113:2895-2901

Mortality in PMF
Median Survival 69 Months (517/1001 Expired)



Goals of therapy in myelofibrosis 

Anemia /

cytopenias

Splenomegaly Symptoms

Premature

death



Since 2005: the molecular era

Driver mutations
JAK2
CALR
MPL

Signaling
LNK

SOCSs
CBL1

Epigenetic
regulators

TET2
IDH 1-2
ASXL1
EZH2

DNMT3A

Leukemic 
transformation

IDH1 - 2
IKZF1

RUNX1
RB

TP53

New perspective for
“targeted” therapy





Vannucchi et al. Annals of Oncology September 2015 

• Age (65)
• Constit. symptoms
• Hgb (10 g)
• WBC (25 000)
• Blasts (yes or no)





Allo SCT for MF

Median 
Ages

TRM (1y) OS (5y)

Full
MA (N=504)

40-49 20-42% 31-61%

RIC
(N=263)

50-56 0-37% 50-67%

Adapted from Alchalby et. al. CHMR 2010;5:53-61



Ruxolitinib in Myelofibrosis: COMFORT Trials

COMFORT-I

Patients
with MF
(N = 309)

Randomized
1:1

Ruxolitinib
15 -20 mg BID (n=155)

Placebo 
(n=151) 

COMFORT-II

Randomized
2:1

Patients
with MF
(N = 219)

Ruxolitinib
15 -20 mg BID (n=146)

Best available therapy 
(n=73)

Verstovsek et al. N Engl J Med. 2012;366(9):799-807, Harrison C, et al. N Engl J Med. 2012;366(9):787-98



Spleen Response

Ruxolitinib Placebo

Weeks
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Verstovsek S, et al. ASH 2013, Abstr. 396

COMFORT-I: 3-yr update



Improvements in EORTC QLQ-C30 Over Time

Arrows indicate improvement

RUX PBO
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COMFORT-I: 3-yr update



Overall Survival (ruxolitinib vs placebo, 5 years analysis, ITT)

Verstovsek S, et al. EHA 2016, Abstr. S452

COMFORT-I: 5-yr update





Goals of therapy 

Anemia /

cytopenias

Splenomegaly Symptoms

Premature

death

ruxolitinib



Pacritinib

JAK2/FLT3 inhibitor

PERSIST-1 study:

R. Mesa et al., ASCO 2015, abstr. 7006

• JAK2/FLT3 inhibitor

• PERSIST-1 study:
• Spleen volume reduction

• Without significant changes in Hgb or plt counts

• RBC Transfusion independence

FDA full clinical hold (2/8/16):

excess mortality in pacritinib-treated patients 

compared to the control arm in the PERSIST-1 trial 

after cross over to the pacritinib arm

New dose finding phase 2 study started



Vannucchi et al. Annals of Oncology September 2015 

• Age (65)
• Constit. symptoms
• Hgb (10 g)
• WBC (25 000)
• Blasts (yes or no)



Full report in: Al-Ali et al. Haematologica. 2016 Sep;101(9):1065-73.

Ruxolitinib for patients at lower IPSS risk
Giraldo et al. EHA 2015, Abstr. P675



Re-THINK:  Trial Design

Ruxolitinib 
10 mg bid

Placebo

1:1

PFS-1a

Ruxolitinib 
5/15/20 mg bid

Ruxolitinib 
5/15/20 mg bid

PFS-2

S
u

rv
iv

a
l 

F
o

ll
o

w
 u

p

MF Patients

• Spleen ≤ 5 cm below LCM

• HMR+ (ASXL1, EZH2, 

SRSF2 or IDHI1/2)

N = 320

• ReTHINK is a randomized, double-blind, placebo-controlled, multi-center, phase 3 study of the 

efficacy and safety of ruxolitinib in patients with early MF and HMR mutations

Primary Endpoint:

• PFS-1 (90 events)

Secondary Endpoints

• PFS-2, Safety &Tolerability, QOL, OS

Inclusion Population:

• Hb > 10 g/dl; transfusion Independent

• ANC > 1, WBC < 15000

• Blast < 1%

• Platelets > 75000

• MF-7  ≤15 (individual items ≤ 3) 



“Clinical needs”- oriented 
conventional RX

Barbui T et al., J Clin Oncol. 2011; 29:761-70

Clinical need Dugs / Intervention

Anemia
• Corticosteroids
• Danazol
• ESA

• Thalidomide
• Lenalidomide
• Pomalidomide

Symptomatic splenomegaly 
• Hydroxyurea
• Cladribine, others

• Splenectomy
• Radiation 

Extramedulary hematopoiesis • Radiation • Hydroxyurea

Risk of thrombosis or recurrence • Low-dose ASA • Hydroxyurea

Constitutional symptoms/ QoL • None specifically directed

Risk of leukemia transformation • None specifically directed

Improved survival • Allo SCT (?)



“Newer” Drugs for MPN (Excluding JAKi)

Class Agent* Target

PI3K pathway inhibitors • BKM120/Buparlisib
• RAD001/Everolimus

PI3K/Akt/
mTOR

Histone deacetylase
(HDAC) inhibitors

• Panobinostat
• Vorinostat
• Givinostat
• Pacrinostat

HDACs
(different classes)

HSP90

DNA methyltransferase
inhibitors

• Azacitidine
• Decitabine

DNA 
methyltransferase

Hedgehog inhibitors • LDE225 Smo

Telomerase inhibitors • Imetelstat Telomerase

Bone marrow fibrosis 
inhibitors

• Pentraxin DAMPs and 
monocytes / 
macrophages

* list not exhaustive



Long Term Outcome of Patients With MPN-Associated 
Myelofibrosis Treated With Peg-Interferon-α2a, 

a French Intergroup of Myeloproliferative Neoplasms (FIM) 
study 

Ianotto ASH 2017 

62 MF patients treated with IFN
Survival data
Correlations with mutational patterns

- OS meilleure que cohortes 
historiques

- Diminution de la charge 
allélique



Conclusion
• “myelofibrosis” is comprised of very heterogeneous 

clinical situations and needs, and stratification of 
patients using new prognostic systems is useful to 
develop individualized management

• Except allo-SCT, no medicine has been shown to cure 
patients or to significantly alter the natural history of 
the disease

• JAK inhibitors have a significant impact on 
splenomegaly and symptoms and clearly improved our 
therapeutic arsenal against myelofibrosis

• Combination or sequential strategies will hopefully 
further improve outcomes for MF patients


