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Chères lectrices et chers lecteurs, 

C’est avec beaucoup d’enthousiasme que je signe la préface de ce cinquième numéro de 
la revue Sang, et que je prends à mon tour la responsabilité de la rédaction en chef.

Interne en hématologie à Nice, j’ai l’honneur de succéder à Alexandre IAT, qui a porté avec un 
engagement constant la création puis le développement de cette revue. Son investissement, sa rigueur 
éditoriale et sa grande disponibilité ont été déterminants pour structurer la revue et en assurer la qualité 
scientifi que. Je tiens à le remercier très sincèrement pour son accompagnement attentif, ses conseils 
précieux et son implication soutenue, notamment dans la conception et la fi nalisation de ce numéro.

Fidèle à l’esprit de la revue, ce nouveau numéro propose un contenu centré sur l’actualité thérapeutique 
et la pratique clinique. Il comprend plusieurs analyses d’articles portant sur des avancées récentes en 
hématologie maligne, notamment en leucémie aiguë myéloïde et en leucémie lymphoïde chronique. 
Dans une approche plus transversale, une revue de la littérature est consacrée à la prise en charge de 
la maladie de von Willebrand au cours de l’accouchement, illustrant l’importance des interfaces entre 
l’hématologie et les autres spécialités.

Nous poursuivons également la mise en valeur des travaux des internes avec la publication des résumés 
des prix de thèse de l’AIH, et ce numéro est complété par une interview d’expert du Dr LOSCHI consacrée 
au diagnostic et à la prise en charge de la myélofi brose.

Je remercie l’ensemble des auteurs pour leur implication dans la réalisation de ce 
numéro, et vous en souhaite une très bonne lecture.
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SUBSTITUTION EN CONCENTRÉS DE FACTEURS 
WILLEBRAND POUR LA RÉALISATION 
D’UNE ANESTHÉSIE NEURAXIALE CHEZ LA 
FEMME AYANT UN DÉFICIT EN VWF NON 
SPONTANÉMENT CORRIGÉ EN FIN DE GROSSESSE

Yaquine MECHELFEKH
Interne en Hématologie 
CHU d'Angers

Dr Brigitte TARDY
Responsable du Centres de 
Ressources et de Compétences 
des Maladies Hémorragiques 
Rares du CHU de Saint-Etienne.

Dr Philippe BEURRIER
Responsable du Centre de 
Traitement des Maladies 
Hémorragiques Rares du CHU 
d’Angers.

La maladie de Willebrand (MW) est un trouble hémorragique héré-
ditaire caractérisé par un défi cit ou une anomalie du facteur de von 
Willebrand (VWF) [1]. Bien que la grossesse entraîne une élévation 
physiologique des taux de VWF1, son activité (VWF:Act) demeure 
faible chez certaines patientes, même en fi n de grossesse [2].

Directeurs de thèse

L'utilisation de l'anesthésie neuraxiale 
(AN), péridurale ou rachiasnesthésie, 
pour l'accouchement des patientes 
atteintes de MW pose question en 
raison d'une balance bénéfi ce-risque 
délicate [3]. L'AN procure un sou-
lagement effi  cace de la douleur et 
peut faciliter le travail, mais com-
porte un risque hémorragique, notam-
ment d'hématome périmédullaire (HP). 
Cette compression peut avoir des 
conséquences neurologiques drama-
tiques [4]. Le risque d'HP lié à l'AN 
est faible en population générale 
(1/150  000 pour l'anesthésie péridu-
rale et 1/220 000 pour la rachianes-
thésie)  [5], mais pourrait augmenter 
chez des patientes MW avec des taux 
de VWF non corrigés en fi n de gros-
sesse. Les patientes ayant des taux 
de VWF non-spontanément corrigés 
en fi n de grossesse reçoivent une 
substitution en VWF durant le travail 
pour éviter le risque hémorragique 
lié à l'accouchement. Ce traitement 
substitutif par concentrés de VWF 
pourrait également prévenir le risque 

hémorragique lié à l'AN. Cependant, 
cette pratique n'est pas largement 
admise en pratique courante, bien 
que les dernières recommandations 
internationales [6] envisagent l'AN 
lorsque les taux de VWF sont supé-
rieurs à 0,5 UI/mL, sans précision 
sur les modalités de normalisation 
de l'activité du VWF (spontanée ou 
après substitution). Ces recomman-
dations reposent néanmoins sur des 
études non spécifi quement dédiées 
au défi cit en VWF et présentent un 
faible niveau de certitude de preuve.

Nous rapportons l'expérience de plu-
sieurs centres hospitaliers français 
considérant qu'un traitement substitu-
tif en VWF bien monitoré pourrait évi-
ter à la fois le risque d'hémorragie gy-
nécologique et le risque hémorragique 
lié à l'AN. L'objectif de cette étude 
rétrospective était de décrire l'expé-
rience de ces centres et d'évaluer la 
sécurité de cette pratique. Une revue 
de la littérature concernant l'utilisation 
de l'AN à l'accouchement chez les pa-
tientes MW a été réalisée en parallèle.

Matériel et méthode
Cette étude a consisté en une re-
vue rétrospective multicentrique 
menée dans les 42 centres hospi-
taliers français du réseau MHEMO 
disposant d'un centre de traitement 
des maladies hémorragiques. Il a 
été recherché dans chaque centre 
les patientes MW avec un défi cit 
en VWF non corrigé en fi n de gros-
sesse ayant bénéfi cié d'une AN pour 

l'accouchement après avoir reçu des 
concentrés de VWF. 

La population de notre étude était 
constituée de femmes adultes (> 18 
ans) présentant un défi cit constitu-
tionnel en VWF répondant aux trois 
critères d'inclusion suivants :

1. Présence d'un défi cit en VWF non 
spontanément corrigé en fi n de 

grossesse, défi ni par un niveau 
d'activité du VWF (VWF:Act) 
et/ou d'activité du facteur VIII 
(FVIII:C) inférieur à 0,5 UI/mL en 
fi n de grossesse.

2. Administration de perfusions de 
concentrés de VWF (± FVIII) à 
l'accouchement.

3. Réalisation d'une AN.
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Discussion
L'utilisation de l'AN chez les pa-
tientes atteintes de MW avec des 
taux de VWF non corrigés en fi n de 
grossesse est un sujet de discussion 
depuis plusieurs années, le premier 
article concernant cette question 
ayant été publié en 1989 [7]. Notre 
revue de la littérature souligne l'ab-
sence de standardisation des pra-
tiques entre les centres hospitaliers. 
Jusqu'à début 2025, la question de 
l'utilisation de l'AN pour l'accouche-
ment chez les patientes MW avec 
un taux de VWF non spontanément 
corrigé n'a été spécifi quement sou-
levée que dans sept articles, tous 
étant des case-report à l'exception 
d'une étude prospective [8] qui in-
cluait également des femmes avec 
des taux de VWF corrigés. L'AN s'est 
avérée sûre dans tous les cas décrits. 
Cependant, la variété des pratiques 
observées dans notre étude refl ète 
la variabilité des recommandations 

sur la substitution en VWF pour l'AN. 
Notre étude démontre que les pra-
tiques varient à travers la France, 
seulement 8 des 46 hôpitaux in-
cluant un centre de maladies hé-
morragiques réalisant une AN après 
perfusion de concentrés de VWF 
chez les femmes MW dont le taux 
de VWF ne s’est pas spontanément 
corrigé en fi n de grossesse.

Les pratiques varient également au 
niveau international où certaines re-
commandations demandent expli-
citement une correction spontanée 
(britanniques) [9] là où d’autres sont 
plus permissives (américaines) [10]. 
L’étude de Lavin et al. [11] met clai-
rement en évidence ces diff érences 
de pratiques, que ce soit par la réa-
lisation de l’anesthésie ou que ce soit 
par le monitoring biologique.

À notre connaissance, ce travail 
constitue la plus grande étude (32 

patientes ; 40 accouchements) se 
concentrant sur l'AN réalisée après 
correction pharmaceutique du VWF 
chez des patientes chez qui la cor-
rection spontanée des taux de VWF 
n'était pas survenue en fi n de gros-
sesse. 

En conclusion, il est raisonnable de 
supposer que chez les patientes dont 
les taux de VWF:Act restent non cor-
rigés (< 0,5 UI/mL) en fi n de gros-
sesse, un monitoring bien conduit et 
une substitution adéquate en VWF 
pourraient assurer la sécurité de 
l'AN sans augmentation du risque 
hémorragique. La collaboration in-
terdisciplinaire entre obstétriciens, 
hémostasiens et anesthésistes est 
cruciale pour développer des ap-
proches personnalisées priorisant 
la sécurité maternelle et néonatale 
tout en assurant une gestion effi  -
cace de la douleur durant l'accou-
chement.

Notre étude a inclus 32 patientes 
présentant un défi cit persistant en 
facteur Willebrand, dont les taux de 
VWF ne s'étaient pas corrigés spon-
tanément en fi n de grossesse, et 
ayant bénéfi cié d'une anesthésie neu-
raxiale avec substitution en facteur 
Willebrand lors de l'accouchement 
(au total 40 accouchements) dans 
huit centres hospitaliers français.

À l'exception de la MW de type 3, 
tous les types de MW étaient re-
présentés dans notre étude. Parmi 

les 32 patientes incluses, la majo-
rité présentait une MW de type 1 
(n=12) ou 2A (n=10) ; les autres se 
répartissaient entre les types 2M 
(n=8), 2N (n=1) et 2B (n=1). Aucun 
HP ou ecchymose lié à l'AN durant 
l'accouchement n'a été décrit chez 
les 32 patientes incluses (40 accou-
chements).

Lors de notre revue de la littérature, 
vingt et un articles, représentant 193 
grossesses au total, répondaient à 
nos critères d'inclusion et décrivaient 

l'utilisation de l'AN à l'accouchement 
chez les patientes MW. Aucun HP lié 
à l'AN n'a été décrit dans aucune des 
193 grossesses, y compris les 12 cor-
respondant à des patientes avec des 
taux bas de VWF:Act (i.e. < 0,5 UI/mL) 
mais ne recevant pas de substitution 
en VWF.

Notre revue exhaustive de la littéra-
ture a corroboré la sécurité de l'uti-
lisation de l'anesthésie neuraxiale 
durant l'accouchement dans cette 
population de patientes.

Résultats
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TRAITEMENT PAR ASCIMINIB DANS LES 
LAL B PHI+ ET TRANSFORMATIONS AIGUËS 
LYMPHOBLASTIQUES DE LMC

Mathilde CHANUT
Interne en Hématologie  
à l'AP-HP

L’asciminib (ASC) est un inhibiteur 
de type STAMP (Specifi cally Tar-
geting the ABL Myristoyl Pocket) 
qui se distingue des autres ITK par 
son mécanisme d’action. Il se lie au 
site de myristoylation de la protéine 
ABL1, stabilisant celle-ci dans une 
conformation inactive et inhibant 
ainsi l’activité kinase constitutive de 
BCR::ABL1. Bien que l’ASC ait été 
approuvé par la FDA pour le traite-
ment de première ligne de la LMC, 
les données concernant son utilisa-
tion dans la LAL Ph+ et la TA-LMC 
après échec des ITK, y compris le po-
natinib, restent limitées. Cette étude 
vise à évaluer, en conditions de vie 
réelle, l’effi  cacité et la tolérance de 
l’ASC chez des patients atteints de 
LAL Ph+ ou de TA-LMC en rechute 
ou réfractaires (R/R).

Il s’agit d’une étude observation-
nelle rétrospective multicentrique 
(EWALL-OBS22), conduite dans 19 
centres en France, conformément 
à la Déclaration d’Helsinki. Les pa-
tients inclus étaient âgés de 18 ans 
ou plus et avaient reçu de l’ASC, seul 
ou en association, pour une LAL Ph+ 
ou une TA-LMC en rechute ou re-
fractaire après au moins une ligne 
de traitement à base d’ITK. L’ASC 
a été initialement fourni via un pro-
gramme d’accès compassionnel 
jusqu’en novembre 2019, puis pres-

La prise en charge de la leucémie aiguë lymphoblastique avec chro-
mosome de Philadelphie (LAL Ph+) et les transformations aiguës lym-
phoblastiques de leucémie myéloïde chronique (TA-LMC) a été pro-
fondément transformée par l’introduction des inhibiteurs de tyrosine 
kinase (ITK). L’imatinib, puis les ITK de deuxième  et de troisième géné-
ration, ont permis d’améliorer signifi cativement les taux de réponse et 
la survie. Néanmoins, 20 à 30 % des patients rechutent, principalement 
en raison de résistances acquises liées à des mutations du domaine 
tyrosine kinase (TKD) de BCR::ABL1, en particulier la mutation T315I. 
Le ponatinib, ITK de troisième génération actif sur cette mutation, est 
actuellement considéré comme l’ITK le plus effi  cace dans la LAL Ph+ 
en situation de rechute ou de résistance.

crit hors autorisation de mise sur 
le marché. La caractère réfractaire 
était évalué après l’induction et la 
première ligne de rattrapage.

Les critères de réponse incluaient 
la rémission complète (RC) et la ré-
mission complète avec récupération 
hématologique incomplète (RCi). La 
négativité de la maladie résiduelle 
mesurable (MRD) était défi nie par 
un rapport BCR::ABL1/ABL1 infé-
rieur à 0,01 % dans la moelle os-
seuse. La survie globale (OS) et la 
survie sans événement (EFS) étaient 
calculées à partir du début de l’ASC, 
les événements étant défi nis par 
l’échec du traitement, la rechute ou 
le décès. Les analyses statistiques 
ont utilisé les méthodes de Kaplan-
Meier, le test du log-rank et les mo-
dèles de régression de Cox.

Au total, 41 patients ont été in-
clus entre novembre 2019 et avril 
2024, dont 33 atteints de LAL Ph+ 
et 8 de TA-LMC. L’âge médian était 
de 56  ans (19–84 ans) et 34 % des 
patients présentaient des comorbi-
dités, principalement cardiovascu-
laires. Vingt-trois patients ont reçu 
l’ASC dans le cadre d’un programme 
d’accès précoce et 18 hors AMM.

Au moment de l’initiation de l’ASC, 
la majorité des patients était en 
situation avancée : 24 en rechute 

hématologique, 7 en rechute mo-
léculaire, 5 réfractaires à la ligne 
précédente et 1 en rechute isolée 
du système nerveux central (SNC). 
Quatre patients en rémission com-
plète, traités par ASC uniquement 
en raison d’une intolérance à tous 
les ITK disponibles, ont été exclus 
de l’analyse d’effi  cacité. La plupart 
des patients (78 %) recevaient l’ASC 
en troisième ligne ou au-delà (mé-
diane de 3 lignes), et 93 % avaient 
déjà été exposés au ponatinib. 
Dix-huit patients avaient rechuté 
après une greff e allogénique de 
cellules souches hématopoïétiques 
(allo-CSH), dont quatre après une 
deuxième greff e, et deux patients 
avaient rechuté après une thérapie 
par CAR-T cells.

Une analyse des mutations TKD 
avant l’initiation de l’ASC était dis-
ponible chez 35 patients et révélait 
la présence d’une mutation dans 
77 % des cas. La mutation T315I 
était la plus fréquente (67 %), sui-
vie de mutations composites chez 
huit patients. D’autres mutations, 
plus rares, incluaient E255V, E255K, 
F311L, F317L et Y253H.

En cohérence avec le profi l muta-
tionnel, l’ASC a été administré à la 
dose de 200 mg deux fois par jour 
chez 83 % des patients. Dix patients 
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Figure 1. Devenir des patients traités par asciminib. 
(A) Survie globale des patients avec LAL B Phi+ en R/R. (B) Survie globale des patients traités par asciminib en combinaison (bleu) 

ou en monothérapie (rouge). (C) Survie sans événement des patients avec LAL B Phi+ en R/R traités par asciminib. 
(D) Survie sans événement des patients traités par asciminib en combinaison (bleu) ou monothérapie (rouge).

ont reçu l’ASC en association avec 
une chimiothérapie, et onze en as-
sociation avec d’autres traitements, 
incluant des immunothérapies diri-
gées contre les cellules B (blinatu-

momab ou inotuzumab), un autre 
ITK, une infusion de lymphocytes du 
donneur ou une thérapie par CAR-T 
cells. Près de la moitié des patients 
ont reçu l’ASC en monothérapie. 

Après traitement par ASC, 10 pa-
tients ont pu être orientés vers une 
thérapie cellulaire (allo-CSH et/ou 
CAR-T).
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Parmi les 36 patients évaluables, 
83  % ont obtenu une RC ou une 
RCi. Les taux de réponse étaient 
élevés aussi bien en monothérapie 
(88 %) qu’en association (79 %). La 
négativité MRD a été atteinte chez 
57 % des patients disposant d’un 
prélèvement médullaire évaluable. 
En excluant les patients en rechute 
moléculaire au début de l’ASC, 79 % 
des patients ont obtenu une RC ou 
RCi, avec un taux de négativité MRD 
de 56 %, sans diff érence signifi cative 
entre LAL Ph+ et TA-LMC. 

Avec un suivi médian de 7,6 mois, 
la survie globale médiane était de 
9,8 mois et la survie sans événement 
médiane de 4,9 mois. L’EFS était plus 
longue lorsque l’ASC était utilisé en 
association plutôt qu’en monothéra-
pie. La durée médiane de rémission 

était de 4,9 mois. Seize patients ont 
rechuté, principalement sous forme 
de rechutes hématologiques, mais 
aussi de rechutes moléculaires ou iso-
lées du SNC, soulignant la diffi  culté 
du contrôle de l’atteinte neurologique 
avec les schémas à base d’ASC.

L’analyse des mécanismes de résis-
tance chez les patients rechutant 
après une réponse à l’ASC a mis en 
évidence l’émergence de la mutation 
Q252H, parfois associée à T315I, 
dont le mécanisme est à investiguer. 
Sur le plan de la tolérance, 27 % des 
patients ont présenté des eff ets in-
désirables de grade 3-4, principa-
lement des cytopénies, sans arrêt 
défi nitif de l’ASC pour intolérance.

Malgré les limites inhérentes au ca-
ractère rétrospectif de l’étude, ces 
données en vie réelle montrent que 

l’ASC est associé à des taux de ré-
ponse élevés et à des résultats de 
survie encourageants chez des pa-
tients lourdement prétraités atteints 
de LAL Ph+ ou de TA-LMC R/R. 
L’ASC apparaît ainsi comme une 
option thérapeutique pertinente, 
notamment comme traitement de 
transition vers des approches cu-
ratives telles que l’allogreff e ou les 
thérapies cellulaires. Ces résultats 
soutiennent le développement fu-
tur de stratégies combinant l’ASC à 
d’autres traitements, en particulier 
les immunothérapies, dans les leu-
cémies aiguës Ph+.

Source
Chanut M, Cabannes-Hamy A, Balsat M, Sahki N, Raff oux E, Hicheri Y, Lioure B, Laemmel L, Leguay T, Cacheux V, Gallego-
Hernanz MP, Pieragostini A, Roth-Guepin G, Gabellier L, Denizon N, Willems L, Cabrera Q, Chantepie S, Coiteux V, Capdupuy C, 
Carré M, Machet A, Lambert J, Roux S, Nicolini FE, Boissel N, Clappier E, Kim R, Rousselot P. Asciminib for relapsed or refractory 
Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Blood Adv. 2025 Sep 23;9(18):4580-4584. doi: 10.1182/
bloodadvances.2025016665. PMID: 40601900; PMCID: PMC12452587.
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Notre étude, menée dans 8 centres 
du GFM, a inclus 142 patients avec 
LMMC ayant évolué en LAM entre 
le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 
2023. L'objectif principal était de 
réaliser une analyse de l'évolution 
clonale entre la phase LMMC et la 
phase LAM à partir des données de 
cytogénétiques et de biologie molé-
culaire recueillies dans les dossiers 
de patients. Secondairement, nous 
avons cherché à décrire les modali-
tés de traitement et leur impact sur 
le délai de TA et la survie et à iden-
tifi er des paramètres associés à une 
progression rapide vers la TA. Enfi n, 
nous avons mené une analyse sur 
les cellules souches et progéniteurs 
hématopoïétiques par cytométrie en 
fl ux et réalisé des analyses protéo-
génomiques à l'échelle unicellulaire.

L'âge médian au diagnostic de 
LMMC était de 68 ans [47-92], et 
de 71 ans [47-93] pour celui de la 
LAM secondaire, avec une nette 
prédominance masculine (76  %). La 
médiane de suivi de la cohorte était 
de 38 mois et le délai médian de TA 
était de 25 mois. Au stade LMMC, 
79  % des patients présentaient une 
LMMC-1 et 39  % d'entre eux, une 
forme proliférative de la maladie 
telle que défi nie par l'OMS 2022. Au 
stade LAM, 92 patients (65  %) ont 
présenté une LAM de pronostic dé-

CARACTÉRISATION CLINICO-BIOLOGIQUE ET 
FACTEURS DE RISQUE DE TRANSFORMATION 
AIGUË DES LMMC

Leila CYSIQUE
Cheffe de clinique en hématologie
CHU de Guadeloupe

La Leucémie Myélomonocytaire Chronique (LMMC) est défi nie dans 
la classifi cation de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2022 
comme une hémopathie myéloïde clonale maligne appartenant aux 
syndromes frontières des néoplasmes myélodysplasiques (SMD)/
myéloprolifératifs (NMP), dont elle constitue l'entité la plus fréquente. 
Il s'agit d'une hémopathie agressive avec un âge médian au diagnostic 
de 70 ans et une médiane de survie estimée à 34 mois. Son pronostic 
est hétérogène avec un risque de transformation aiguë (TA) en LAM 
évalué entre 20 et 30 %. Bien que des altérations génétiques récur-
rentes aient été identifi ées, les mécanismes biologiques de la TA 
restent mal compris et les options thérapeutiques actuelles sont sou-
vent ineffi  caces.

favorable telle que défi nie par l'Eu-
ropean Leukemia Net (ELN 2022) et 
48 (34 %) étaient non classables. La 
survie médiane après TA était de 5 
mois [3-162].

On dénombrait 70  % de caryotype 
normaux au diagnostic de la LMMC 
et les principales anomalies retrou-
vées étaient par ordre de fréquence : 
les anomalies du chromosome 7 
(5  %), la trisomie 8 isolée (5  %), 
la perte du Y (4.5  %). Au stade de 
LAM, nous avons recensé seulement 
48 (42  %) caryotypes normaux et 
les principales anomalies correspon-
daient à des caryotypes complexes 
(20  %), des anomalies de structure 
(17  %), à des anomalies du chro-
mosome 7  (11  %), et des trisomie 8 
isolées (9 %).

Les mutations les plus fréquemment 
rencontrées lors de la phase chro-
nique étaient TET2, SRSF2, ASXL1, 
RUNX1, NRAS, CBL, ONMT3A, JAK2, 
SF3B1, et FLT3. Comparativement à 
la phase chronique, une augmenta-
tion signifi cative du nombre médian 
de mutations (n= 7  ; p = 0,0009) et 
du nombre médian de gènes mu-
tés (n=4 ; p <0,0001), a été obser-
vé en phase LAM. Les mutations 
les plus fréquemment observées à 
la TA étaient TET2, SRSF2, ASXL1, 
RUNX1, NRAS, FLT3, STAG2, SF3B1, 
KRAS, et SF3B1.

Au total, un changement de profi l 
génétique a été observé dans 90 % 
des cas. Les mutations de RUNX1, 
NRAS, FLT3, NPM1, CEBPA, BCOR 
et BCORL1 étaient plus fréquem-
ment acquises lors de la progression.

Enfi n, de façon générale, l'acquisition 
de nouvelles mutations était quasi-
exclusivement sous-clonale sans dis-
parition des clones portant les mu-
tations drivers de LMMC.

En 1ère ligne de traitement de la 
LMMC, près de la moitié des patients 
était sous surveillance simple, 20  % 
ont reçus des HMA, 14 % une cytoré-
duction par hydroxyurée et 13 % des 
patients ont eu des soins de supports 
seuls (EPO, agonistes de la TPO ou 
transfusions). Les diff érentes moda-
lités de traitement de la LMMC n'ont 
pas infl uencé le délai de TA.

Au stade LAM, un quart des pa-
tients ont reçu des soins de support. 
Après 2020, un tiers des patients 
ont été traités par l'association aza-
citidine-vénétoclax tandis que 14  % 
des patients ont reçu un HMA seul 
et près de 10  % une chimiothérapie 
intensive avec un schéma « 3+7 ». 
Toutefois, le bénéfi ce en termes de 
survie pour les LAM secondaires res-
tait médiocre.
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En analyse univariée, la présence au 
diagnostic de LMMC d'un tabagisme 
actif ou sevré, d'une splénomégalie, 
d'une anémie <10g/dL, d'une leuco-
cytose >13 G/L, d'une blastose pé-
riphérique étaient associés à un dé-
lai de TA plus rapide. De même, la 
présence d'une forme proliférative, 
d'une cytogénétique à haut risque, 
d'une mutation de NRAS, EZH2, 
RUNX1, FLT3, ou U2AF1, ainsi que 
les scores Mayo, CPSS et CPSS-mol 
étaient pronostiques.

Nous avons identifi é des facteurs de 
risque de transformation et pronos-
tiques du délai de TA confi rmés en 
analyse multivariée : le tabagisme 
actif ou sevré, l'anémie < 10 g/dL, et 
la présence d'une mutation de NRAS.

En analysant des échantillons succes-
sifs d'un patient atteint de LMMC à 
diff érents stades (LMMC-1, LMMC-2 
et LAM-s), nous avons étudié l'évolu-
tion des cellules souches et progéni-
teurs hématopoïétiques (CSPH) par 
cytométrie en fl ux.

Nous avons mis en évidence une 
modifi cation progressive de l'archi-
tecture des CSPH au cours de la 
transformation aiguë, caractérisée 
par une augmentation marquée 
des progéniteurs LMPP (CD45RA +, 
cogo-) au détriment du comparti-
ment souche (CD45RA-, cogo+).

L'analyse protéogénomique unicel-
lulaire a permis d'identifi er et de 
quantifi er précisément les diff é-

rentes sous-populations cellulaires 
ainsi que les clones mutés, avec des 
résultats prometteurs.

Notre étude rapporte la plus grande 
cohorte française de patients at-
teints de LMMC transformée. Nos 
résultats ont montré que les traite-
ments actuels de la LMMC restent 
limités et n'aff ectent pas le délai de 
transformation aiguë. Ils soulignent 
l'intérêt d'eff ectuer un suivi molécu-
laire dans les LMMC à haut risque 
et de développer de nouveaux trai-
tements en raison de l'ineffi  cacité 
des thérapies actuelles au stade de 
LAM post-LMMC.
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MALADIE DE VON WILLEBRAND 
ET ACCOUCHEMENT

La grossesse induit une hypercoagulabilité physiologique, carac-
térisée par une augmentation des facteurs VIII, von Willebrand 
(VWF) et fi brinogène et une diminution de la fi brinolyse. Chez les 
patientes atteintes de maladie de von Willebrand (Von Willebrand 
Disease, VWD), ces modifi cations sont hétérogènes selon le type 
et la sévérité du défi cit, exposant à un risque variable d’hémorra-
gies obstétricales, notamment en péripartum.

Physiopathologie de l’hémostase pendant la grossesse  
La maladie de von Willebrand, ou 
Von Willebrand Disease (VWD) est 
la coagulopathie héréditaire la plus 
fréquente, avec une prévalence es-
timée à 1 % de la population géné-
rale et jusqu’à 24 % chez les femmes 
consultant pour ménorragies [1]. La 
grossesse s’accompagne d’un état 
d’hypercoagulabilité, destiné à li-
miter l’hémorragie du travail. Pen-
dant la grossesse, certains facteurs 
de la coagulation voient leur taux 
évoluer. Le fi brinogène, le facteur 
de Von Willebrand (VWF) ainsi que 
les facteurs VII, VIII, IX, X et XII aug-
mentent [2]. L’augmentation du taux 
de VWF et du facteur VIII (FVIII) 

débutent à partir du 2ème trimestre. 
Chez la femme saine, les taux de 
VWF et de FVIII peuvent atteindre 
respectivement 400-500 % et 150-
200 % en fi n de grossesse. Les fac-
teurs II et V restent généralement 
constants. En parallèle de la throm-
bopénie, la protéine S voit quant à 
elle son taux s’abaisser précocement. 
La quantité d'inhibiteur de l'acti-
vateur du plasminogène 1 (PAI-1) 
augmente et le taux sanguin de 
PAI-2 devient signifi catif, ce dernier 
étant sécrété par le placenta. Ces 
variations diminuent la fi brinolyse et 
favorisent l’hypercoagulabilité [2]. 

En Post-partum, la cinétique du 
retour à la normale se traduit par 
une chute du FVIII de 20 % à H24, 
puis 30 % à J3, pour un retour à un 
taux basal entre J7 et J21. Le VWF 
diminue rapidement la première se-
maine, puis plus lentement jusqu’à 
trois semaines postpartum.

Cet état d’hypercoagulabilité natu-
relle prévient le risque hémorragique 
lors de la délivrance mais expose à 
un risque thrombotique et masque 
partiellement les défi cits de VWF, 
compliquant la prédiction du risque 
hémorragique chez les patientes 
VWD [1].

Mots-clés
Von Willebrand, grossesse, accouchement, hémorragie obstétricale, 
substitution.

Classifi cation de la VWD et implications obstétricales
En fonction des diff érents types et 
sous-types de VWD, les implications 
obstétricales seront diff érentes. On 
classifi e la VWD en 3 types : le type 1
(défi cit quantitatif partiel), le type 2 
(défi cit qualitatif) et le type 3 (défi -
cit quantitatif complet).

Dans le type 1, on distingue les dé-
fi cits modérés qui ont des taux de 
VWF compris entre 30 et 50 %, qui 

peuvent être reclassés en Low VWF 
s’ils sont cliniquement asymptoma-
tiques [3], des défi cits sévères en 
VWF (< 30 %). Les défi cits modérés 
verront pendant la grossesse une 
augmentation progressive de leurs 
taux de VWF et FVIII jusqu’à nor-
malisation partielle au terme. Cette 
augmentation reste relative par 
rapport à des femmes saines mais 

permet tout de même de couvrir le 
risque hémorragique. Dans les défi -
cits sévères (< 30 %), l’augmentation 
est insuffi  sante et nécessite souvent 
une substitution thérapeutique.

Le type 2 est séparé en plusieurs 
sous-types  : 
 2A : absence de multimères de VWF

de haut poids moléculaire, et ré-
duction d’affi  nité plaquettaire.

Yaquine MECHELFEKH
Interne en Hématologie 
CHU d'Angers
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Le risque hémorragique pendant la 
grossesse chez les patientes VWD 
n’est pas clairement défi ni. En an-
tépartum, James et al. [4] ont sou-
ligné que le risque hémorragique 
chez les patientes VWD était 10 fois 
supérieur (OR = 10,2 ; IC à 95  % : 
7,1, 14,6). Pourtant, il n’a pas été 
décrit de risque accru de décolle-
ment placentaire, d'accouchement 
prématuré, de retard de croissance 
intra-utérin ou de mortinatalité. De 
plus, Siboni et al. [5] n’ont pas mis 
en évidence de diff érence signifi ca-
tive de risque de saignement utérin 
entre femmes saines et femmes at-
teintes de VWD.

Un potentiel risque augmenté d’avor-
tement spontané n’est pas non plus 
établi. Une étude rétrospective contrô-
lée sur une cohorte de 712 patients 
n’a pas montré d’augmentation de 
surrisque d’avortement spontané 
dans le groupe de patients atteints 
de VWD de type  1  [6]. L’étude de 
Lak et al. [7] sur 385 patients at-
teintes de VWD de type 3 a confi r-
mé cette tendance.

Le risque hémorragique est très va-
riable selon le type de maladie de 
Willebrand et le stade d’avance-
ment de la grossesse. Les hémorra-
gies gynécologiques obstétricales ne 
sont pas spécifi ques de la maladie 
de Willebrand et leur survenue doit 
faire considérer les diagnostics dif-
férentiels.

Chez les patientes atteintes de VWD, 
le risque hémorragique est accru lors 
de l’accouchement et en post-par-
tum. 

Les données de la littérature concer-
nant ce risque et sa sévérité sont 
discordantes. Les premières séries 
historiques rapportaient des taux 
d’hémorragie du postpartum (HPP) 
variant de 15 à 60 % chez les pa-
tientes VWD [8, 9], refl étant une 
hétérogénéité importante des phé-
notypes. Cette variabilité est parti-
culièrement marquée dans le type 1, 
qui inclut des femmes avec un large 
éventail de taux WVF et de FVIII, 
compliquant l’évaluation du risque 
réel.

Tosetto et al. [6] ont comparé le 
risque hémorragique à l’accouche-
ment entre les femmes atteintes de 
VWD et les autres femmes saines 
de leur famille, sans démontrer de 
diff érence signifi cative. Néanmoins, 
une étude contrôlée américaine 
de grande ampleur [4], analysant 
4 067 accouchements entre 2000 
et 2003 rapporte une augmenta-
tion signifi cative du risque d’HPP 
chez les femmes VWD (OR 1,5  ; 
IC95 % 1,1–2,0) et un risque de né-
cessité de transfusion multiplié par 
cinq (OR 4,7  ; IC95 % 3,2–7,0) com-
paré aux femmes sans VWD. 

Des cas d’HPP signifi cative nécessi-
tant une transfusion ont été rappor-
tés chez des patientes présentant 
des taux de VWF apparemment 
normaux au moment de l’accou-
chement  [10, 11]. Cela souligne la 
nécessité d’une surveillance rappro-
chée et suggère également la né-
cessité de rechercher d’éventuelles 
autres étiologies de saignement que 
celle de la VWD.

 2B : hyperaffi  nité pour la glyco-
protéine Ib (GPIb), associée éven-
tuellement à une thrombopénie.

  2M : affi  nité réduite pour la GPIb.
 2N  : liaison au FVIII altérée (phé-

notype d’hémophilie A mineure).

Durant la grossesse des patientes 
atteintes de VWD de type 2, il y a 
une augmentation quantitative du 
taux de VWF et donc du taux de 

VWF antigène (VWF:Ag). Le défi -
cit étant qualitatif, la normalisation 
du taux de VWF activité (VWF:Act) 
sera partielle et très variable, no-
tamment dans les types 2A, 2B et 
2M. De plus, dans le type 2B, on 
peut observer une majoration de la 
thrombopénie par augmentation de 
VWF anormal. Dans le type 2N, la 
correction du taux de FVIII est in-
constante. 

Le type 3 étant un défi cit complet, 
aucune correction n’est observée. 
L’absence de VWF et de FVIII en-
traîne une symptomatologie à la 
fois proche de celle de la VWD et 
de celle de l’hémophilie avec des 
hémorragies muqueuses et articu-
laires, ainsi qu’un haut risque hémor-
ragique obstétrical.

Risque hémorragique chez les patientes VWD

Diagnostic et prise en charge
Le diagnostic biologique doit être 
fait avant la grossesse et les taux 
de base (VWF:Ag, VWF:Act et FVIII) 
doivent être connus. Il est recom-
mandé de doser le FVIII et le VWF 
au 3ème trimestre afi n d’apprécier la 
correction des taux et adapter une 
éventuelle prophylaxie [12]. Le Pro-
tocole National de Soins (PNDS) de 
la maladie de Willebrand propose 
un dosage dès la 28ème semaine 
d’aménorrhée. Cela permet d'orien-

ter la patiente vers une maternité 
de type 2 ou type 3. Ces patientes 
bénéfi cient d’une prise en charge 
multidisciplinaire (hémostasien, anes-
thésiste, obstétricien, pédiatre et 
pharmacien). Le suivi et les décisions 
de substitution des gestes invasifs 
doivent se baser sur le taux de FVIII 
et du VWF:Act.

L'anesthésie neuraxiale (AN) pré-
sente un risque pour les patients at-
teints de troubles de l’hémostase, le 

principal risque hémorragique étant 
l'hématome périmédullaire. Chez les 
patientes dont le taux de VWF est 
corrigé en fi n de grossesse, l’AN 
peut être réalisée sans substitution. 
Aucune recommandation claire n’est 
cependant établie concernant la ré-
alisation de l’anesthésie neuraxiale 
chez les femmes atteintes de VWD 
avec un taux de VWF non spontané-
ment corrigé en fi n de grossesse. Les 
diverses recommandations nationales 
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et internationales sont discordantes. 
Une étude rétrospective, en cours de 
publication, réalisée parmi les hôpi-
taux du réseau MHEMO suggère 
que les patientes atteintes de VWD 
et présentant des taux de VWF non 
spontanément corrigés en fi n de 
grossesse pourraient bénéfi cier sans 
surrisque d’une AN sous couvert de 
substitution en VWF. 

Le traitement substitutif consiste en 
l’injection de concentrés de VWF ± 
FVIII. En fonction du taux de FVIII en 
fi n de grossesse, il est possible d’uti-
liser pour la première injection une 
spécialité pharmaceutique conte-
nant à la fois du VWF et du FVIII. 
La posologie usuelle est de 40 à 
60 UI/kg toutes les 12 à 24h.

La desmopressine est quant à elle es-
sentiellement utilisée en post-partum 
(surtout par voie IV). Elle implique 
cependant une restriction hydrique 
en cas d’injections répétées et peut 
donc être incompatible avec un al-

laitement. Par ailleurs, elle nécessite 
au préalable la réalisation d’un test 
pour évaluer la réponse de la pa-
tiente au traitement. En antépartum, 
l’utilisation de la desmopressine est 
rare, bien que sa contre-indication 
ne soit pas formellement démontrée.

Dans la VWD de type 1, une nor-
malisation du taux de VWF (> 50 %) 
en fi n de grossesse ne nécessite pas 
de traitement spécifi que. Une sur-
veillance du post-partum de 3 à 5 
jours est nécessaire et l’adminis-
tration d’acide tranexamique est 
indiquée en cas d’accouchement 
par césarienne. Dans les défi cits 
de type 2 et 3, le traitement subs-
titutif par concentrés en VWF dure 
en moyenne 3 jours pour les accou-
chements par voie basse et 5 jours 
par césarienne. La surveillance du 
post-partum est prolongée et l’ad-
ministration d’acide tranexamique 
est quasi-systématique. L’utilisation 
d’une hormonothérapie œstro-proges-
tative est à discuter au cas par cas. 

Il est donc essentiel d’anticiper la 
stratégie thérapeutique dès le dé-
but de la grossesse afi n de pouvoir 
adapter la posologie et la durée de 
la substitution selon le contexte (voie 
d’accouchement, type de défi cit).

Par ailleurs, certaines manœuvres 
obstétricales et en particulier les 
extractions instrumentales, comme 
l’usage de ventouse ou de forceps, 
doivent être discutées en raison du 
risque de saignement pour le nou-
veau-né potentiellement atteint  [13], 
notamment chez les types 3 et 2 sé-
vères. Chez ces patients, le dosage 
du VWF:Act et FVIII peut être réalisé, 
notamment sur sang de cordon [14]. 
En cas de suspicion de défi cit mo-
déré, le dosage est conseillé après 
6 mois de vie du fait de l’élévation 
physiologique des taux de VWF et 
de FVIII à la naissance [15].
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Introduction
Au cours des trois dernières décen-
nies, l’hématologie et l’oncologie ont 
évolué vers une médecine personna-
lisée, centrée sur les marqueurs an-
tigéniques [1], les caractéristiques 
moléculaires [2], les anomalies des 
voies de signalisation [3], permet-
tant de traiter les néoplasies de fa-
çon ciblée.

Les thérapies ciblées regroupent un 
grand nombre d’approches théra-
peutiques parmi lesquelles l’immu-
nothérapie s’est imposée comme 
une révolution médicale tant elle 
a apporté de bénéfi ces dans une 
grande diversité de cancers [4]. 

La catégorie des immunothérapies 
regroupe plusieurs types de traite-
ment parmi lesquels se trouvent 
les inhibiteurs de checkpoints avec 
comme exemple phare le Pembro-
lizumab (anti-PD-1) [4], les anti-
corps monoclonaux dont fait partie 
le Rituximab (anti-CD20) [5], les 
anticorps conjugués qui associent 
un anticorps couplé à un agent cy-

totoxique avec par exemple le Tras-
tuzumab-deruxtecan  [6] dans les 
tumeurs exprimant HER2.  

Plus récemment, d’autres approches 
immunologiques ont apporté un pro-
grès thérapeutique en impliquant le 
système immunitaire dans la lyse 
tumorale avec les anticorps bispé-
cifi ques, les T-cell engagers et les 
CAR-T cells. Parmi les T-cell enga-
gers se positionne le Blinatumomab 
(anti-CD3 et anti-CD19)  [7] qui a 
révolutionné la prise en charge de la 
leucémie aiguë lymphoblastique  B 
en améliorant le contrôle de la 
maladie résiduelle. Les CAR-T cells 
constituent un traitement autonome 
capable de s’expendre et d’éliminer 
effi  cacement les cellules tumorales, 
souvent de façon prolongée dans le 
temps [8]. 

Cependant, certaines pathologies 
n’ont pas tiré grand bénéfi ce de 
l’avènement des immunothérapies 
parmi lesquelles se trouve la leucé-
mie aiguë myéloïde (LAM)  [9, 10]. 

Dans la LAM, les cibles morpholo-
giques et du microenvironnement 
tumoral se sont souvent avérées 
décevantes, une seule immunothé-
rapie a été validée, il s’agit du Gem-
tuzumab-Ozogamycine (anti-CD33 
couplé à un agent cytotoxique) qui 
est effi  cace principalement dans les 
LAMs CBF, de bon pronostic [11].

L’article présenté ici porte sur l’ana-
lyse du surfaceome de la LAM et 
vise à identifi er de nouvelles cibles 
thérapeutiques qui pourraient être 
pertinentes pour le développement 
de nouvelles immunothérapies.  

Méthodes
Le travail de cette équipe de cher-
cheurs a porté sur 100 échantillons 
de patients atteints de LAM (non 
LAP) avec comme objectif d’identi-
fi er des cibles membranaires spéci-
fi ques et en particulier des cellules 
souches leucémiques. 

Des données de transcriptomique, 
de protéomique et de protéomique 
membranaire ont été collectées 
pour identifi er des patterns per-
mettant de distinguer les cellules 
leucémiques des cellules saines. Ces 
analyses sont complémentaires, la 

transcriptomique a permis de nom-
breux progrès dans la compréhen-
sion du fonctionnement tumoral, 
mais elle présente la limite de négli-
ger la machinerie traductionnelle, 
laquelle est prise en compte par 
l’approche protéomique.
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Pour chaque LAM, environ 2000 
protéines sont détectées à la sur-
face des cellules leucémiques, par-
mi celles-ci, 400 protéines avaient 
un score SPAT robuste. La plupart 
des échantillons analysés présen-
taient bien les marqueurs connus de 
la LAM (CD33, CD123).

Il a été observé que toutes les LAM 
n’expriment pas de façon homogène 
les diff érents marqueurs membra-
naires, il existe par exemple une 
sous-représentation de CD34 et 
CD2 dans les LAM avec inversion du 
chromosome 16, une surexpression 
du marqueur monocytaire CD300LB 
et une faible expression de CD34 
pour les LAM avec remaniement de 
KMT2A.

Des marqueurs pan-LAM ont été 
recherchés, 262 protéines avec un 
score SPAT élevé ont été détectés 
dans plus de 80  % des échantillons 
de la cohorte. 

Parmi ces antigènes pan-LAM, ceux 
présentant un score SPAT robuste 
(≥ 8) ont été identifi és. Dix d’entre 
eux sont la cible d’immunothérapies 
en cours de développement dans la 
LAM, 19 antigènes sont ciblés par 
d’autres immunothérapies en cours 
de développement dans d’autres 
pathologies et 3 marqueurs n’ont pas 
fait l’objet de ciblage thérapeutique. 
Parmi ces antigènes, huit d’entre eux 
sont exprimés à un niveau similaire 
ou supérieur à CD33 et ILR3A  :  
LAIR1, CD47, PTPRC, FLT3, CD37, 
ITGA4, VSIR, CD74 (fi gure 2). Des 
analyses de cytométrie en fl ux ont 
confi rmé l’expression d’ITGA4 et de 
VSIR dans les échantillons de LAM 
confortant leur intérêt clinique dans 
la LAM.

L’analyse protéomique de surface 
est complexe, il est en eff et à l’heure 
actuelle diffi  cile de mettre en évi-
dence les marqueurs présents à la 
membrane d’une cellule. Pour ré-
soudre ce problème, cette équipe 
s’est basée sur l’outil SPAT (Surface 
Protein Annotation Tool) d’anno-
tation des protéines de surface, un 
algorithme permettant d’attribuer 

un score de probabilité sur la locali-
sation d’une protéine à la membrane 
sur son versant extracellulaire. 

Diff érents sous-types de LAM ont 
été distingués et explorés dans cette 
étude  comme les LAM avec inver-
sion du chromosome 16, les rema-
niements MECOM, les LAM à ca-
ryotype complexe, etc. L’hypothèse 

soulevée dans cette étude est que 
l’hétérogénéité génétique se traduit 
par une hétérogénéité de marqueurs 
de surface. 

Du séquençage ARN en single-cell a 
été réalisé pour identifi er des anti-
gènes exprimés en particulier par les 
cellules souches leucémiques, réser-
voir de la maladie. 

Résultats 

Figure 1. Intensité protéique moyenne du protéome de surface de la LAM en fonction 
du pourcentage d'échantillons dans lesquels chaque protéine est détectée.

Figure 2. Représentation du processus de sélection des antigènes pan-LAM. Les antigènes 
exprimés par les cellules de LAM et les cellules souches leucémiques dans des proportions 
similaires ou supérieures à celles de CD33 ou IL3RA sont notés en bleu.

Jeu de données du protéome de surface de la LAM 
Protéines détectées dans ≥ 80

échantillons de la cohorte (n=100)
Score SPAT ≥ 8

Jeu de données de séquençage d'ARN single cell dans 
les cellules souches leucémiques d'échantillons 

de LAM (n=20)

Antigène ciblé par un anticorps spécifi que approuvé 
ou dans le cadre d'un essai clinique

Dans la LAM
CD33, IL3R1, LAIR1,
CD47, PTPRC, FLT3,

CD37, CLEC12A,
CD38, KIT

MLR1, CTSG,
CD180

Dans d'autres indications
ITGA4, VSIR, CD74, LY75,
TLR2, PTK7, ILRAP, ITGB7,

STAB1, ENG, IL17RA,
CSF2RA, SEMAD4,

NOTCH2, SLC39A6, IGF1R, 
SORT1, ALCAM, SIRPA

Oui Non
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Pour évaluer l’expression de ces 
marqueurs à la surface des cellules 
souches leucémiques, une ana-
lyse complémentaire des protéines 
pan-LAM a été poursuivie par une 
approche de single-cell. Les trans-
criptomes d’échantillons riches en 

cellules souches leucémiques ont été 
comparés aux échantillons pauvres 
et trois marqueurs exprimés préfé-
rentiellement dans le compartiment 
souche ont été retenus SLC38A1, 
CD34 et NPR3. Douze marqueurs 
complémentaires ont également été 

identifi és mais dans des sous-groupes
spécifi ques de LAM, cette obser-
vation témoigne d’une diff érence 
phénotypique des cellules souches 
leucémiques entre les diff érents 
sous-groupes de LAM (fi gure 3 et 
fi gure 4).

Figure 3. Aperçu des données de 
séquençage d'ARN single-cell. Le 
pourcentage de cellules de LAM 
exprimant les antigènes, issues 
d'échantillons des sous-groupes 
de LAM indiqués, ainsi que les 
scores  Z  calculés pour chaque 
gène en fonction de son expression 
dans les diff érents sous-groupes 
de LAM, sont présentés.

Figure 4. Aperçu des données 
de séquençage d'ARN single-cell 
obtenues pour les marqueurs 
potentiels de cellules souches 
leucémiques (CSL). Le pourcentage 
de cellules de LAM de type 
cellules souches hématopoïétiques 
(CSH) issues d'échantillons des 
sous-groupes de LAM indiqués, 
exprimant les antigènes indiqués, 
ainsi que les scores  Z  calculés par 
gène pour les niveaux d'expression 
dans les diff érents sous-groupes 
de LAM, sont présentés.

Figure 3. Aperçu des données de 
séquençage d'ARN single-cell. Le 
pourcentage de cellules de LAM 
exprimant les antigènes, issues 
d'échantillons des sous-groupes 
de LAM indiqués, ainsi que les 
scores  Z  calculés pour chaque 
gène en fonction de son expression 
dans les diff érents sous-groupes 
de LAM, sont présentés.

Figure 4. Aperçu des données 
de séquençage d'ARN single-cell 
obtenues pour les marqueurs 
potentiels de cellules souches 
leucémiques (CSL). Le pourcentage 
de cellules de LAM de type 
cellules souches hématopoïétiques 
(CSH) issues d'échantillons des 
sous-groupes de LAM indiqués, 
exprimant les antigènes indiqués, 
ainsi que les scores  Z  calculés par 
gène pour les niveaux d'expression 
dans les diff érents sous-groupes 
de LAM, sont présentés.
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Dans la LAM, les innovations théra-
peutiques actuelles se tournent vers 
le ciblage des anomalies métabo-
liques, les anomalies de voies de si-
gnalisation, les résistances des voies 
de mort cellulaire. Les approches 
d’immunothérapie n’ont pas permis 
jusqu’alors d’apporter de bénéfi ce 
en survie pour l’ensemble des sous-

types de LAM bien que l’approche 
de ciblage morphologique appa-
raisse pertinente. 

Cette étude souligne que l’approche 
protéomique de surface pourrait 
permettre d’identifi er de nouvelles 
cibles pour le design d’immunothé-
rapies à visée de réduction de la 
charge blastique voire de cibler le 

réservoir de cellules souches leucé-
miques à l’origine de la persistance 
de la maladie. Elle révèle également 
la complexité de l’hétérogénéité phé-
notypique et l’architecture cellulaire 
des leucémies aiguës myéloïdes qui 
pourraient également constituer des 
défi s dans le cadre d’une approche 
thérapeutique par immunothérapie. 

Concernant les analyses des diff é-
rents sous-groupes, une population 
d’intérêt concerne les LAM à caryo-
type complexe. Leur analyse a per-
mis d’identifi er trois antigènes can-
didats (ENG, PTPRC et CD47). ENG 
est la protéine de surface la plus 
fortement exprimée par les cellules 
LAM à caryotype complexe et avec 
réarrangement de MECOM par 
rapport aux autres sous-groupes 
de LAM et cette observation a été 
confi rmée par cytométrie en fl ux 
(fi gure 5).

Figure 5. Analyse par cytométrie en fl ux de l'expression d'ENG à la surface de cellules 
dans des échantillons primaires de LAM (CK, n = 9 ; MECOM -r, n = 10). Les profi ls de 
deux échantillons représentatifs sont présentés. La proportion moyenne de cellules 
exprimant l'antigène au sein de la population blastique pour les échantillons analysés 
est indiquée en rouge.

Discussion
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UN INHIBITEUR DE MÉNINE, 
LE RÉVUMÉNIB, EFFICACE DANS 
LES LAM MUTÉES NPM1 EN 
RECHUTE OU RÉFRACTAIRES

Lydia CHERFAOUI
Interne en Hématologie
CHU de Nice

Si elles sont généralement associées 
à un pronostic favorable en première 
ligne, près de la moitié des patients 
en rechute ou réfractaires (R/R) 
évoluent vers une progression de la 
maladie ou un décès malgré les stra-
tégies thérapeutiques actuelles.

Le révuménib est un inhibiteur oral 
de la ménine de première classe qui 
bloque de manière sélective cette 
interaction et permet la restaura-
tion d’une diff érenciation des cel-
lules leucémiques. Son utilisation a 
montré des résultats prometteurs 
dans l’étude AUGMENT-101 [2], es-
sai multicentrique de phase I/II ayant 
conduit à son autorisation par la 
Food and Drug Administration chez 
les patients âgés de plus d’un an pré-
sentant une leucémie aiguë R/R avec 
réarrangement de KMT2A.

Nous rapportons ici les résultats de 
la cohorte de phase II de l’essai 
AUGMENT-101, incluant des patients
adultes atteints de LAM avec muta-
tion de NPM1 en rechute ou réfrac-
taire [3].

Les leucémies aiguës myéloïdes (LAM) avec mutation de 
NPM1 représentent environ 30 % des LAM de l’adulte. Le 
blocage de la différenciation associé à cette mutation 
est secondaire à l’expression aberrante des gènes HOX et 
MEIS1, conséquence de l’interaction KMT2A–ménine [1].

Les critères d’inclusion comprenaient 
une mutation de NPM1 confi rmée 
localement, la présence d’au moins 
5 % de blastes médullaires, et l’ab-
sence d’atteinte neuroméningée ac-
tive. Il n’existait pas de restriction 
quant au nombre ou au type de lignes 
thérapeutiques antérieures, incluant 
l’allogreff e de cellules souches hé-
matopoïétiques.

Le révuménib était administré par 
voie orale en continu, à la dose re-
commandée de 270 mg toutes les 
12 heures (cycles de 28 jours), avec 
une réduction à 160 mg toutes les 
12 heures chez les patients rece-
vant concomitamment un inhibiteur 
puissant du cytochrome CYP3A4. 
Le traitement était poursuivi jusqu’à 
progression, toxicité inacceptable, 
ou absence de réponse après quatre 
cycles.

Les critères de jugement principaux 
étaient le taux de rémission complète 
(RC) et de rémission complète avec 
récupération hématologique par-
tielle (RCh), ainsi que l’évaluation de 
la tolérance. Les critères secondaires 

incluaient le taux de réponse glo-
bale, la durée de réponse, la survie 
sans événement et la survie globale. 
Des analyses exploratoires portaient 
sur les co-mutations détectées par 
séquençage de nouvelle génération 
et sur l’impact transcriptionnel du 
traitement.

Au total, 84 patients atteints de LAM 
NPM1 mutée en rechute ou réfrac-
taire ont reçu au moins une dose de 
révuménib avec une analyse d’effi  -
cacité sur les 64 premiers patients 
inclus. L’âge médian était de 63 ans. 
La population était caractérisée par 
une prévalence élevée de co-muta-
tions, notamment FLT3-ITD (31 %), 
FLT3-TKD (7 %), IDH1 (13 %), IDH2 
(12 %) et, plus rarement, TP53 (5 %).

Les patients étaient lourdement pré-
traités, plus d’un tiers avaient reçu 
au moins trois lignes thérapeutiques 
antérieures, environ 75 % avaient 
été exposés au vénétoclax, près de 
40 % à un inhibiteur de FLT3, et près 
d’un quart avaient déjà reçu une al-
logreff e de cellules souches hémato-
poïétiques. 

La revue des Internes 
en Hématologie

22

RECHERCHE CLINIQUE



Le taux de RC/RCh était de 23 %. Le 
taux de réponse globale atteignait 
46,9 % sans diff érence signifi cative 
observée dans les diff érents sous-
groupes analysés, y compris l’âge, 
le nombre de lignes antérieures ou 
l’antécédent d’allogreff e. Les pa-
tients porteurs de co-mutations 
IDH1 ou IDH2 présentaient des taux 
de réponse supérieurs à ceux obser-
vés dans la population globale, avec 
une association statistiquement si-
gnifi cative pour IDH1. À l’inverse, 
certaines altérations, telles que les 
mutations de STAG2, semblaient as-
sociées à une moins bonne réponse, 
bien que ces analyses restent explo-
ratoires.

La durée de réponse médiane était 
de 4,7 mois, permettant une straté-
gie de consolidation par allogreff e 
chez 5 patients (17 % des patients). 
Trois d’entre eux ont poursuivi le ré-
vuménib en post-allogreff e.

Sur le plan de la tolérance, Les toxici-
tés les plus fréquemment observées 
comprenaient le syndrome de diff é-
renciation et l’allongement de l’inter-
valle QT corrigé (QTc), eff ets atten-
dus du ciblage de la ménine [4]. Le 
syndrome de diff érenciation surve-
nait précocement, avec une médiane 
d’apparition d’environ dix jours, et 
était contrôlé par l’administration 

de corticoïdes et l’interruption tran-
sitoire du traitement. Les cytopénies 
sévères liées au traitement étaient 
peu fréquentes et rarement respon-
sables de réductions posologiques 
défi nitives. 

Près de 80 % des patients ont pré-
senté des eff ets secondaires liés au 
traitement, dont environ 60 % de 
grade ≥ 3 menant à une modifi ca-
tion de dose chez 64 patients (76 %) 
et une interruption de dose chez 56 
(67 %). Quatre patients (5 %) ont 
arrêté le traitement en raison d’ef-
fets secondaires (arrêt cardiaque, 
syndrome de diff érenciation, ostéo-
myélite, allongement du QTc et syn-
cope), et un patient est décédé d’un 
évènement secondaire en lien avec le 
traitement (arrêt cardiaque).

Les analyses transcriptomiques ré-
alisées après un cycle de traitement 
ont montré, chez les patients répon-
deurs, une diminution de l’expression 
des gènes HOX, notamment HOXA9, 
alors qu’une persistance ou une aug-
mentation de cette expression était 
observée chez les non-répondeurs. 
Ces données confi rment le méca-
nisme d’action attendu du révumé-
nib, reposant sur l’inhibition de l’ac-
tivation aberrante du programme 
transcriptionnel HOX/MEIS1.

L’étude AUGMENT-101 apporte la 
première démonstration clinique 
qu’un inhibiteur de la ménine, le ré-
vuménib, est effi  cace chez des pa-
tients atteints de LAM NPM1 mutée 
en rechute ou réfractaire. Le taux 
de RC/RCh observé, la proportion 
élevée de réponses globales et la 
possibilité d’un accès à l’allogreff e 
soulignent le potentiel thérapeu-
tique de cette stratégie ciblée avec 
un profi l de tolérance acceptable au 
regard de la gravité de la maladie, 
sous réserve d’une surveillance rap-
prochée des toxicités spécifi ques, 
en particulier le syndrome de diff é-
renciation et les troubles du rythme. 
Les principales limites de l’étude ré-
sident dans son caractère non com-
paratif, la taille modeste de l’échan-
tillon et un suivi relativement court. 

Néanmoins, ces résultats constituent 
une avancée majeure et ouvrent la 
voie à l’intégration des inhibiteurs de 
la ménine dans les algorithmes thé-
rapeutiques des LAM NPM1 mutées, 
y compris en association à la chimio-
thérapie en première ligne, comme 
actuellement évalué dans des essais 
cliniques [5].
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Le Pirtobrutinib est un inhibiteur non 
covalent de BTK ne partageant pas le 
site de fi xation en C481 des icBTK, et 
dont l’activité est conservée chez des 
patients ayant acquis des mutations 
de résistances à ce site [3]. L’étude de 
phase 1/2 BRUIN a mis en évidence 
un intérêt thérapeutique du Pirtobru-
tinib chez les patients atteints de 
LLC/LC préalablement exposés aux 
icBTK [4]. L’étude de phase 3 rando-

Elise BANDET
Interne en Hématologie, 
AP-HP

LE PIRTOBRUTINIB FAIT SES 
PREUVES DANS UN ESSAI DE PHASE 
3 CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE 
LLC ET PRÉALABLEMENT EXPOSÉS 
AUX INHIBITEURS DE BTK

La prise en charge thérapeutique de la leucémie lymphoïde 
chronique / lymphome lymphocytique (LLC/LC) a connu 
une véritable révolution lors de la dernière décennie, avec 
le remplacement de l’immunochimiothérapie par des 
thérapies ciblées. Le traitement de première ligne repose 
à ce jour sur les inhibiteurs covalents de BTK (icBTK) en 
monothérapie continue, ou sur les traitements à durée 
fi xe avec association Obinutuzumab et Vénétoclax, ou 
Ibrutinib et Vénétoclax [1]. On observe cependant un 
nombre croissant de patients rechutant après exposition 
à ces thérapies ciblées, avec des maladies diffi ciles à 
traiter et un pronostic péjoratif [2].

misée, en ouvert et multicentrique 
BRUIN CLL-321 a évalué le Pirtobru-
tinib en monothérapie continue en 
comparaison avec un bras contrôle 
traité par Rituximab et Bendamus-
tine ou par Rituximab et Idélalisib, 
au choix de l’investigateur (Figure 1). 
Les patients inclus étaient des adultes 
avec un état général conservé (PS ≥ 2) 
et ayant reçu au moins une ligne de 
traitement antérieure par icBTK. La 

randomisation était centralisée en 1:1 
et stratifi ée sur l’exposition antérieure 
au Vénétoclax et sur la présence ou 
non d’une délétion TP53. Le critère de 
jugement principal était la survie sans 
progression (SSP) déterminée par un 
comité indépendant en aveugle du 
bras de randomisation.  

Au total, 238 patients ont été inclus 
entre mars 2021 et juillet 2023, soit 
119 patients dans chaque bras avec, 

Figure 1. Schéma thérapeutique de l’essai BRUIN CLL-312 en fonction du bras de randomisation. 
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parmi les patients du bras contrôle, 
82 assignés par l’investigateur à un 
traitement par Rituximab et Idélalisib 
et 37 à un traitement par Rituximab 
et Bendamustine. Trois et 10 patients 
des bras Pirtobrutinib et contrôle 
respectivement n’ont pas reçu de 
traitement, principalement du fait 
d’un retrait du consentement. Les 
caractéristiques étaient globale-
ment équilibrées entre les bras avec 
un âge médian de 66 ans, 70  % 
d’hommes, et 50  % de patients ex-
posés au Vénétoclax. Une légère sur-
représentation de caryotypes com-
plexes (72  % contre 59  %) et d’IGH 
non mutées (93 % contre 80 %) était 
observée dans le bras Pirtobrutinib. 
Le traitement antérieur par icBTK 
concernait principalement l’Ibrutinib 
(87 %), et 72 % des patients l’avaient 
arrêté pour progression. Une muta-
tion C481S de BTK était présente 
chez 38 % des patients pour qui l’in-
formation était disponible. 

Figure 2. Survie sans progression et délai avant le prochain traitement en fonction du bras de randomisation.

Après un suivi médian de 17,2 mois, 
le Pirtobrutinib est associé à une 
amélioration signifi cative de la survie 
sans progression (Figure 2). Les ana-
lyses en sous-groupes montrent éga-
lement la persistance de cet eff et, 
y compris chez les patients exposés 
au Vénétoclax. Un bénéfi ce est éga-
lement rapporté sur les critères de ju-
gements secondaires avec un taux de 
réponse globale de 65 % contre 53 % 
et un délai jusqu’au prochain traite-
ment de 24  mois contre 10.9  mois 
(Figure 2). La survie globale à 18 mois 
n’était pas signifi cativement modi-
fi ée et était de 73.4  % dans le bras 
Pirtobrutinib contre 70.8  % dans le 
bras contrôle. Le protocole autori-
sait un crossover vers le Pirtobrutinib 
en cas de progression avec critères 
de traitement et 76  % des patients 
ayant progressé dans le bras contrôle 
ont reçu du Pirtobrutinib, ce qui a 
pu impacter la survie globale. Les 
patients ayant une progression do-

cumentée sous traitement pouvaient 
le poursuivre à la discrétion de l’in-
vestigateur et 38.6  % des patients 
progressant sous Pirtobrutinib ont 
continué le traitement, ce qui pose la 
question de la pertinence de la SSP 
comme critère de jugement principal.

Les eff ets indésirables principaux 
rapportés dans le bras Pirtobrutinib 
étaient infectieux (22.4  % de pneu-
monies) et hématologiques. Trois évè-
nements hémorragiques de grade ≥ 3, 
ainsi que 3 et 8 cas de fi brillation 
atriale et d’hypertension artérielle 
ont été notés chez les patients traités 
par Pirtobrutinib. Les réductions de 
doses et interruptions de traitement 
étaient plus fréquentes dans le bras 
contrôle (36.7 contre 11.2 %, et 34.9 
contre 17.2  %). Le traitement était 
toujours en cours chez 39.7 % des pa-
tients sous Pirtobrutinib contre 6.5  % 
sous Idélalisib.

En conclusion, cet essai confi rme l’intérêt du Pirtobrutinib comme traitement de la LLC après échec d’icBTK. Des 
données préliminaires de phases 3 sur l’utilisation du Pirtobrutinib en comparaison à l’Ibrutinib chez des patients at-
teints de LLC et non préalablement exposés aux icBTK ont par ailleurs été présentés à l’ASH 2025, avec des données 
encourageantes sur le taux de réponse et un suivi encore immature sur la survie globale et sans progression [5]. 
La place du Pirtobrutinib dans l’arsenal thérapeutique de la LLC reste donc encore à établir.
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MYÉLOFIBROSE EN 2026 : 
DU DIAGNOSTIC AUX STRATÉGIES 
THÉRAPEUTIQUES PERSONNALISÉES

Dr Michael LOSCHI
Maitre de conférences 
en hématologie
CHU de Nice

L’hémogramme montre fréquem-
ment une hyperleucocytose, une 
myélémie, la présence de blastes 
et d’érythroblastes circulants.

 La forme cytopénique, plus in-
sidieuse, peut se révéler par un 
syndrome anémique et/ou hé-
morragique. Elle peut être moins 
bruyante cliniquement ou associée 
à une volumineuse splénomégalie, 

Interview réalisée par
Clarisse GIRAULT 
& Lydia CHERFAOUI
Internes en Hématologie
CHU de Nice

dans ce cas en partie responsable 
des cytopénies. L’hémogramme 
met alors en évidence une ou plu-
sieurs cytopénies.

Ces éléments clinico-biologiques 
sont d’autant plus évocateurs chez 
un patient suivi pour une polyglobu-
lie primitive ou une thrombocytémie 
essentielle.

La myélofi brose est une néoplasie myéloproliférative chronique 
primitive ou secondaire caractérisée par une prolifération 
clonale myéloïde, associée dans 90 % des cas à des mutations 
dites « drivers » des gènes JAK2, CALR ou MPL, conduisant à 
une activation constitutive de la voie JAK-STAT, ainsi qu’à une 
fi brose médullaire progressive et une hématopoïèse extra-
médullaire. 

L’expression clinique est hétérogène, et le risque est l’évolu-
tion vers une phase blastique. Malgré les progrès majeurs dans 
la compréhension des mécanismes physiopathologiques et 
l’intégration des données moléculaires dans les scores pro-
nostiques récents, les options thérapeutiques approuvées de-
meurent limitées. Les inhibiteurs de JAK constituent le socle du 
traitement des formes symptomatiques, tandis que l’allogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques reste la seule option cu-
rative chez les patients à haut risque.

Le Dr LOSCHI, maître de conférences en hématologie au CHU 
de Nice et expert de cette pathologie et membre du France 
Intergroup des syndromes myéloprolifératifs (FIM), apporte ici 
son éclairage sur le diagnostic, la stratifi cation pronostique et 
la prise en charge thérapeutique actuelle de la myélofi brose.

Quels éléments clinico-biologiques doivent faire évoquer une 
myélofi brose ?
Il existe 2 tableaux clinico-biolo-
giques qui doivent faire évoquer une 
myélofi brose  : 
 La forme proliférative (ou tumo-

rale) qui se caractérise par une 
splénomégalie parfois volumi-
neuse, associée à des degrés di-
vers à des douleurs osseuses, de 
la fi èvre, des sueurs nocturnes et 
une altération de l’état général. 
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On distingue deux entités : la myélo-
fi brose primitive et la myélofi brose 
secondaire à un syndrome myélo-
prolifératif. 

La myélofi brose primitive est défi nie 
selon les critères OMS 2022. Le dia-
gnostic nécessite la présence de 3 
critères majeurs et au moins 1 critère 
mineur. Les critères majeurs sont  : 
 Histologique  : fi brose médul-

laire de grade ≥ 2 à la biopsie os-
téo-médullaire, associée à une 
prolifération mégacaryocytaire 
atypique. 

 Clonal : présence d’une mutation 
« driver » (JAK2, MPL et CALR) ou 
d’un autre marqueur clonal.

 Exclusion  : absence d’arguments 
en faveur d’une autre hémopathie 
myéloïde ou d’une cause secon-
daire de fi brose médullaire (ma-
ladies auto-immunes, infections, 

autres néoplasies, lymphoprolifé-
rations, syndromes myélodyspla-
siques avec fi brose, etc.). 

Les critères mineurs regroupent  la 
présence d’érythroblastes circulants, 
une augmentation des LDH, une 
splénomégalie, une hyperleucocy-
tose > 11 G/L et/ou une anémie non 
expliquée.

La myélofi brose secondaire corres-
pond à l’évolution d’un syndrome 
myéloprolifératif préexistant, princi-
palement une polyglobulie de Vaquez 
ou une thrombocytémie essentielle. 
Le diagnostic repose sur :
 L’existence documentée d’un syn-

drome myéloprolifératif initial.
 Et la mise en évidence, à la biopsie 

ostéo-médullaire, d’une progres-
sion vers une fi brose médullaire de 
grade ≥ 2.

Chez un patient suspect de myélo-
fi brose, la réalisation d’une biopsie 
ostéomédullaire est donc indispen-
sable. La plupart des centres fran-
çais experts dans la prise en charge 
de cette pathologie ont développé 
des stratégies pour aider à rendre 
cet examen moins douloureux  : 
 Protoxyde d’azote.
 Réalité virtuelle.
 Réalisation en radiologie interven-

tionnelle sous anesthésie géné-
rale courte et contrôle scanogra-
phique. 

L’analyse histologique est indis-
pensable pour évaluer le degré de 
fi brose et quantifi er l’infi ltration 
blastique.

Quels critères permettent alors de poser le diagnostic ?

Quelle place occupe la caractérisation moléculaire par Next 
Generation Sequencing ?
Le séquençage par NGS myéloïde 
est recommandé lorsqu’un diagnos-
tic de myélofi brose a été porté chez 
un patient dont l’état général est 
compatible avec une allogreff e ou 
un essai clinique (l’âge n’est pas une 
limite en soi). Il a un intérêt diagnos-
tique avec l’identifi cation d’un mar-
queur de clonalité (notamment des 
mutations «  driver  » JAK2, CALR et
MPL), mais aussi pronostique avec 
la présence de la mutation CALR
de type 1 (ou type 1-like) qui est de 
meilleur pronostic. 

Le NGS permet également d’iden-
tifi er des mutations additionnelles 
dites « à haut risque moléculaire  » 
(ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1/2, 
U2AF1, TP53), aujourd’hui intégrées 
dans les scores pronostiques (sauf 
TP53 qui n’a pas encore été inté-
grée dans les scores mais confère 
un pronostic défavorable) et déter-
minantes dans la discussion d’une 
allogreff e de cellules souches hé-
matopoïétiques (allo-HCT).

Dans le contexte d’allo-HCT, l’éva-
luation de la maladie résiduelle par 

NGS sur les mutations driver a mon-
tré un intérêt pronostique. Les tra-
vaux de Gagelmann et al. ont sug-
géré qu’une MRD négative précoce 
après allo-HCT (notamment à J30 
et J90) est associée à un risque plus 
faible de rechute [1]. Des études 
françaises, notamment portées par 
la Société Francophone de Greff e 
de Moelle et de Thérapie Cellu-
laire (SFGM-TC), sont en cours pour 
mieux préciser l’impact pronostique 
de la persistance des mutations dri-
ver et des mutations additionnelles 
après allogreff e.

Quels sont les scores diagnostiques et pronostiques couramment 
utilisés ?
Les scores utilisés dans la myélo-
fi brose ont pour but de stratifi er les 
patients afi n de guider la stratégie 
thérapeutique. 

Pour la myélofi brose primitive, il est 
recommandé d'utiliser le MIPSS ou 
le MIPSS70+ version 2.0 qui intègre 
des critères clinico-biologiques (âge, 
altération de l’état général, cytopé-
nie, dépendance transfusionnelle, 

hyperleucocytose, blastose circu-
lante), cytogénétiques, moléculaires 
(ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH) et le 
statut CALR. Il faut essayer d'utiliser 
ces scores les plus récents (MIPSS et 
MIPSS70+ v2.0) puisque les recom-
mandations internationales de trai-
tement, notamment les recomman-
dations NCCN, se basent sur ces 
derniers et qu’une étude française 

a montré que ces scores permettent 
de porter plus précisément une indi-
cation d’allo-HCT [2].

Pour la myélofi brose secondaire, il 
est recommandé d’utiliser le MY-
SEC-PM basé sur des paramètres 
cliniques et biologiques (une version 
révisée de ce score intégrant elle 
aussi la biologie moléculaire est en 
cours de création).
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En se basant sur les recommanda-
tions NCCN et britanniques [3, 4]
si le patient est asymptomatique et 
qu’il a un score «  très bas risque  », 
une surveillance simple peut être 
proposée. 

Dès que le patient commence à être 
symptomatique : splénomégalie vo-
lumineuse ou douloureuse, sueurs, 
perte de poids, douleurs osseuses, 
fi èvre, un traitement est indiqué. 

Il est important que pour chaque 
patient, chaque ligne thérapeutique 
soit autant que possible réalisée 
dans le cadre d’un essai clinique. 

La première ligne de traitement 
repose sur les inhibiteurs de JAK 
(JAKi). Deux JAKi sont aujourd’hui 
approuvés en première ligne en 
France : le ruxolitinib et le fédratinib. 

Leur effi  cacité est généralement 
évaluée au bout de 6 mois de trai-
tement, notamment grâce au score 
RR6 (Response to Ruxolitinib at 6 
months) pour les patients recevant 
une première ligne par ruxolitinib [5].

Le traitement de deuxième ligne en 
cas d’échec ou d’intolérance se fera 
préférentiellement dans le cadre 
d’un essai clinique.

Pour un patient présentant une ré-
cidive de symptômes ou une into-
lérance au ruxolitinib, en l’absence 
d’inclusion possible dans un essai cli-
nique, le traitement recommandé est 
plutôt l’introduction d’un autre JAKi.

Une des principales causes d’intolé-
rance au ruxolitinib est l’anémie. Il 
existe une corrélation directe entre 
cytopénies et la dose de ruxolitinib. 
Plus la dose de ruxolitinib est éle-
vée, meilleure est l’effi  cacité sur les 
symptômes, mais plus le risque de 
cytopénies induites augmente. 

Chez les patients traités par ruxoliti-
nib en première ligne, le développe-
ment initial d’une anémie qui s’amé-
liore à partir de la douzième se-
maine est classique et ne doit dans 
la majorité des cas, pas conduire à 
une modifi cation thérapeutique.

Gestion des cytopénies chez les 
patients suivis pour myélofi brose  : 
L’anémie est fréquente chez les pa-
tients suivis pour myélofi brose. Elle 
est multifactorielle, liée à la maladie, 
à la splénomégalie, à la dénutrition, 
à la toxicité des thérapeutiques. 

Un tiers des patients sont anémiques 
au diagnostic et la quasi-totalité des 
patients deviennent anémiques au 
cours du suivi. Environ 50 % des pa-
tients seront transfusés au cours de 
leur première année de suivi. 

Des études récentes retrouvent un 
impact direct de l’anémie sur la 
survie. De même, il existe une cor-
rélation entre la dépendance trans-
fusionnelle et la survie. 

La gestion de l’anémie est décrite dans 
les récentes recommandations inter-
nationales. Pour les patients ne pou-
vant être inclus dans un essai clinique 
(notamment inhibiteurs de la voie du 
TGF-b). L’anémie classique survenant 
au cours des douze premières se-
maines de traitement par ruxolitinib 
ne doit pas forcément entraîner une 
modifi cation thérapeutique. Au-delà, 
la persistance ou l’apparition d’une 
anémie doit faire envisager une mo-
difi cation thérapeutique. 

Avant tout changement thérapeu-
tique, une réévaluation médullaire 
et oncogénétique doit être réalisée 
afi n de ne pas méconnaître une 
évolution clonale. En l’absence d’in-
clusion dans un essai clinique, deux 
stratégies sont possibles et propo-
sées dans les recommandations bri-
tanniques.

La première stratégie consiste à 
remplacer le ruxolitinib par le mo-
melotinib. Le momelotinib (inhibi-
teur de JAK et d'ACVR1) est autorisé 
en deuxième ligne en France sur la 
base de l’étude de phase III MO-
MENTUM. Il permet une améliora-
tion de l’érythropoïèse, avec environ 
40 % des patients transfusés qui de-
viennent indépendants des transfu-
sions. Il est globalement bien toléré, 
malgré un risque de neuropathie et 
d’insuffi  sance rénale aiguë retrouvé 
dans les séries de vie réelles [6]. 

La deuxième stratégie envisagée 
dans les recommandations consiste 
à combiner une diminution de la po-
sologie de l’anti-JAK pour diminuer 
la toxicité hématologique en y asso-
ciant de l’EPO chez les patients pré-
sentant une EPO sérique <500UI/L 
mais ceci peut s’accompagner d’une 
diminution de l'effi  cacité thérapeu-
tique sur les symptômes, notamment 
la splénomégalie.

Si le patient présente une throm-
bopénie, la gestion est moins co-
difi ée, mais les recommandations 
britanniques conseillent plutôt de 
changer d'inhibiteur de JAK. Si la 
thrombopénie apparaît sous ruxo-
litinib, il peut être intéressant d'es-
sayer le fédratinib, ou le momeloti-
nib, qui sont moins toxiques sur les 
plaquettes. 

La transformation de la myélo-
fi brose en phase accélérée ou blas-
tique est également une indication à 
un changement de traitement. 

Quelles sont les indications des traitements, et comment gérer 
leurs principales toxicités ?
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Quand proposer une allogreffe de CSH ?
La proposition de l’allogreff e dé-
pend avant tout de la stratifi cation 
pronostique. 

Pour les patients avec une myélofi brose 
primitive, une indication d'allogreff e 
est portée chez un patient présen-
tant un score MIPSS/MIPSS70+v2.0 
de haut risque ou très haut risque, 
même si dans certains cas (muta-
tion TP53, âge), la possibilité d’une 
allogreff e peut être envisagée chez 
un patient présentant un risque in-
termédiaire. Pour les patients avec 
une myélofi brose secondaire à un 
autre syndrome myéloprolifératif, 
une indication d’allogreff e existe 
pour les patients présentant un score 
MYSEC-PM de haut risque.

L’indication d’allogreff e doit être ré-
évaluée au cours de l’évolution en 
cas d’apparition de critères pouvant 
majorer les résultats des scores dy-
namiques MIPSS/MIPSS70+ v2.0.

Il est essentiel de discuter la greff e 
de CSH avant la transformation en 
phase accélérée ou blastique, car 
les résultats sont nettement moins 
favorables dans ce contexte. Tout 
patient présentant une indication 
d’allogreff e basée sur les scores 
précédemment cités doit bénéfi cier 
d’une évaluation par un hémato-
logue greff eur. 

Malgré une amélioration de la sur-
vie des patients allogreff és pour 
myélofi brose au cours des 10 der-

nières années, la principale cause 
de mortalité de la myélofi brose au 
cours de l’allogreff e de CSH est la 
toxicité de la procédure (maladie 
du greff on contre l’hôte, infections, 
défaillance d'organes, dysfonction 
du greff on). Prédire cette toxicité 
est donc essentielle et se base sur le 
calcul du score MTSS. La gestion de 
la splénomégalie avant l’allogreff e a 
fait l’objet de recommandations eu-
ropéennes  [7]. De nouvelles straté-
gies sont en cours d’évaluation pour 
essayer de diminuer la toxicité et 
améliorer la prise du greff on.

Quels outils utiliser pour le suivi des patients et à quel rythme ?
Le suivi repose sur une approche multimodale clinique, biologique, histologique et radiologique. En pratique, les 
patients sont revus tous les trois à six mois. Les symptômes doivent être évalués à l’aide du MFSAF, associés à un 
examen clinique rigoureux, incluant la mesure objective de la taille de la rate en centimètres sous le rebord costal 
(et non sur les «  travers de doigts »).
Le score RR6 [5] peut être calculé après six mois de traitement afi n d’évaluer la réponse thérapeutique.

Quelles sont les nouvelles perspectives thérapeutiques ? 
Il existe de nombreux développements dans la myélofi brose :

Molécule Étude Bras 
comparatifs Résultats / statut

Traitements 
de première 

ligne

Pelabrésib
(inhibiteur de 
BET)

MANIFEST-2 
(phase III)

Ruxolitinib + 
pelabrésib vs 
ruxolitinib + 
placebo

Critère principal atteint avec une 
proportion signifi cativement plus élevée 
de patients atteignant une réduction du 
volume splénique ≥ 35 % à 24 semaines 
(SVR35) dans le bras pelabrésib.
Le critère secondaire clé (TSS50), n’a 
pas atteint la signifi cativité statistique.
Une nouvelle étude (MANIFEST-3) est 
en cours.
Potentiel eff et « disease-modifying » 
en modifi ant l’évolution naturelle de la 
maladie (diminution de l’infl ammation, 
de la fi brose, de la charge mutationnelle, 
et amélioration de l’érythropoïèse), 
contrairement aux inhibiteurs de JAK.

Selinexor
(inhibiteur 
d’exportine)

XPORT-MF 034 
(phase III)

Ruxolitinib + 
selinexor vs 
ruxolitinib + 
placebo

Les résultats seront révélés cette année 
au congrès de l’ASCO.

Navtemadlin
(inhibiteur de 
MDM2)

POIESIS
(phase III)

Ruxolitinib + 
navtemadlin En cours
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Quels conseils donneriez-vous à un interne face à un cas de 
myélofi brose ?
 La confi rmation histologique du 

diagnostic par biopsie ostéomé-
dullaire est indispensable.

 Le NGS myéloïde est essentiel. Il 
a une valeur diagnostique (clo-
nalité), pronostique (mutations 
de haut risque) et thérapeutique 
(stratifi cation). Il est également 
essentiel en post-allo-HCT pour le 
suivi de la maladie résiduelle. 

 Il faut renouveler la BOM et le NGS, 
en cas d’évolution d’un syndrome 
myéloprolifératif vers une myélo-
fi brose, de rechute, ou de transfor-
mation en phase accélérée.

 Adresser précocement les patients 
à un expert de la pathologie pour 
évaluation : Tout patient doit pou-
voir bénéfi cier d’une évaluation en 
centre régional spécialisé, notam-

ment pour discuter de l’inclusion 
dans un essai clinique, et évaluer 
l’indication d’une allogreff e de 
CSH.

 Ne pas oublier la prophylaxie an-
ti-infectieuse sous inhibiteurs de 
JAK. Une prophylaxie contre la 
réactivation du VZV doit être en-
visagée. La vaccination par Shin-
grix est recommandée chez les 
patients éligibles  ; en cas d’anté-
cédent de zona, une prophylaxie 
antivirale par valaciclovir peut 
être proposée.

 Concernant l’allo-HCT  : le plus 
tôt est le mieux pour les patients 
ayant une indication défi nie par 
les scores cités plus haut. 

Molécule Étude Bras 
comparatifs Résultats / statut

Traitements 
de 

deuxième 
ligne (après 
échec d’un 

inhibiteur de 
JAK)

Pacritinib
(inhibiteur de 
JAK)

PACIFICA
(phase III)

Pacritinib vs 
autre

En cours, interet chez les patients 
thrombopéniques

Momélotinib + 
Luspatercept 
(inhibiteur de la 
voie TGFβ)

ODYSSEY
 (phase II)

Momélotinib + 
luspatercept Étudiés chez les patients anémiques.

Imetelstat
(inhibiteur de la 
telomerase)

IMpactMF 
(phase III) Imetelstat Résultats défi nitifs attendus.

Nuvisertib
(inhibiteur de 
PIM1, kinase 
en aval de JAK-
STAT)

Essais en cours

Nuvisertib 
seul ou en 
association 
avec le 
momélotinib

En cours d’étude notamment chez les 
patients anémiques.

Immunothérapies 
anti-CALR muté

Développement 
précoce

Anticorps 
monoclonaux, 
bispécifi ques, 
CAR-T anti-
CALR

Actuellement en développement 
précoce.

Bomedemstat
(inhibiteur LSD1) Phase II Bomedemstat Signal d’intérêt mais sans 

développement avancé à ce jour.
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Tous les patients : évaluation dynamique des symptômes, documentation de la taille de la rate, scores pronostiques validés réalisés
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Discussion en RCP : tous les patients doivent se voir proposer un essai clinique s’il est disponible.

Monitorer la réponse selon l’évolution des symptômes, surveiller la progression de la maladie 
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Figure 1 : Recommandations britanniques de la prise en charge thérapeutique de la Myélofibrose.
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Nous rapportons le cas d’un patient âgé de 74 ans, vu à plusieurs reprises en hôpital de jour d’hémato-
logie de l’hôpital de Nantes, pour avis concernant une pancytopénie.

Benedicte PIRON
Interne en Hématologie
CHU de Nantes
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1  Service d’hématologie clinique, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, Nantes, France.
2  Service d’hématologie biologie, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, Nantes, France.

Merci aux Drs Camille Debord et Caroline Mayeur-Rousse 
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attentive. 

Il s'agit d'un patient dont les anté-
cédents médicaux sont marqués 
essentiellement par un carcinome à 
cellules claires du rein gauche traité 
par radiofréquence (six ans aupara-
vant), une cardiopathie ischémique 
et un AVC ischémique.

Chez ce patient, par l’intermédiaire 
d’un bilan sanguin systématique, il a 
été démasqué une pancytopénie avec 
une anémie normocytaire arégénéra-
tive (hémoglobine à 11,5 g/dL), une 
thrombopénie (plaquettes 97 G/L) 

et une neutropénie avec des leuco-
cytes à 8,94G/L dont 0,46 G/L de 
neutrophiles et 0,68 G/L de grands 
lymphocytes à grains (LGL). Le bilan 
sanguin un an auparavant était nor-
mal avec 13,6 g/dl d'hémoglobine, 
205 G/L plaquettes et 6,05 G/L de 
leucocytes avec une formule norma-
lement équilibrée.

Sur le myélogramme réalisé, il a 
été retrouvé une moelle de richesse 
subnormale, sans excès de blastes, 
sans dystrophie, sans cellules anor-

males mais il a été noté la présence 
d'une hyperlymphocytose médullaire 
(24  %) d'allure polymorphe. Un im-
munophénotypage des lymphocytes 
a été réalisé ne révélant pas de po-
pulation aberrante lymphoïde B, 
mais par contre, une population lym-
phoïde T anormale CD3+ CD5dim 
CD7- CD4- CD8+ CD16- CD56- 
TCRαβ+ exprimant un marqueur de 
cytotoxicité CD57+ avec restriction 
d'expression du TRBC2 et représen-
tant environ 30 % des lymphocytes 
totaux (fi gure 1). Le caryotype était 

Figure 1. Immunophénotypage des lymphocytes T  : population T monoclonale représentant 30% des lymphocytes T totaux 
(en rose) : sCD3+ CD5+faible CD8+ CD56- CD16 + CD57+ TCRαβ+ TRBC2+.
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normal mais la recherche de clonalité 
T s’est avérée positive sans mutations 
STAT3/STAT5B identifi ées. Ce profi l 
moléculaire, vu les éléments cytolo-
giques (neutropénie et présence de 
lymphocytes à grain >0.5 G/L sur le 
frottis) et phénotypiques, était donc 
en faveur d'une leucémie à LGL-T. Le 
reste du bilan clinico-biologique était 
sans appel. La neutropénie est res-
tée persistante et sévère, le patient 
a donc été traité par cyclophospha-
mide à raison de 100 mg/j, deux mois 
après le diagnostic. 

Figure 2.  Leucémie aigue promyélocytaire. A  : Frottis sanguin retrouvant un blaste en aile de papillon, grossissement x50 au 
May-Grünwald-Giemsa (MGG). B  : Frottis sanguin retrouvant un blaste avec un corps d’Auer, grossissement x50 au MGG. C  : Frottis 

médullaire retrouvant un blaste avec des corps d’Auer en fagots, grossissement x50 au MGG. D  : Réarrangement PML::RARA en 
fl uorescence in situ hybridation (FISH).

Un mois après le début du traite-
ment, il est hospitalisé en urgence 
sur un tableau de syndrome hémor-
ragique cutané associé à un méléna. 
Sur le plan biologique, on retrouve 
la persistance d’une pancytopénie 
avec une leucopénie à 0,71 GL, une 
hémoglobine à 7,1 g/dl, des pla-
quettes à 33 G/L associée à  une  
coagulation intravasculaire dissémi-
née avec un TP à 54 %, un fi brino-
gène à 0,8 g/L et des D-dimères à 
23 247 ng/mL.

Un myélogramme est réalisé retrou-
vant 87 % de blastes présentant des 
fagots d’Auer en faveur d'une leucé-
mie aiguë promyélocytaire (LAP) 
ou LAM 3 de la classifi cation FAB 
(fi gure 2 A-C). Ce diagnostic a été 
confi rmé par la présence d'un réar-
rangement PML::RARA, par translo-
cation t(15;17)(q24;q21), sur 80  % 
des noyaux observés (fi gure 2 D). Le 
patient a été traité selon le proto-
cole de Burnett et al. [1] (all-trans 
retinoic acid (ATRA) et arsenic 

trioxide) et est actuellement en ré-
ponse complète, en cours de traite-
ment de consolidation.

L’analyse rétrospective par FISH du 
prélèvement médullaire réalisé trois 
mois auparavant, a retrouvé un ré-
arrangement PML::RARA dans une 
faible population cellulaire, sur 5  % 
des noyaux observés, témoignant 

de la présence a minima de la LAP 
à la pancytopénie présentée initia-
lement.

Les LGL-T étaient donc bien clonaux 
comme confi rmé en cytométrie en 
fl ux et en biologie moléculaire mais 
probablement «  réactionnels  » (pas 
de mutations retrouvées en next 
generation sequencing (NGS)).

Ces LGL-T clonaux dirigés contre 
le compartiment myéloïde patho-
logique ont probablement permis 
initialement de contrôler le clone 
promyélocytaire. Ces derniers élimi-
nés par la prise de cyclophospha-
mide ont permis de faire émerger la 
population blastique promyélocy-
taire sous-jacente. 
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Les associations entre leucémie 
LGL-T et autres hémopathies ma-
lignes ont été décrites dans la lit-
térature. Elles concernent tant les 
hémopathies lymphoïdes (notam-
ment gammapathie monoclonale 
de signifi cation indéterminée, leucé-
mie lymphoïde chronique, myélome 
multiple)  [2] que myéloïdes (syn-
drome myélodysplasique, néopla-
sies  myéloprolifératives)  [3, 4]. Ce-
pendant, l’association spécifi que 
LAP/LGL-T n’a été décrite qu’une 
seule fois [5]. Dans cet autre cas 
rapporté [5], la population LGL-T 
avait été découverte a posteriori, et 
contrairement à notre cas, celle-ci 
avait progressé en parallèle de la ré-
mission du clone blastique. Ainsi, s’il 
est décrit une prolifération des clones 
LGL lors du contrôle spécifi que des 
hémopathies concomitantes, l'im-
munosuppression conduisant à une 
déplétion des LGL semble favoriser 
l'échappement leucémique  [6].

En eff et, cette coexistence de clones 
LGL et hémopathies myéloïdes peut 
s’expliquer par 3 types de scénarios 
diff érents [7]  :
 Coexistence «  simultanée  »  : phé-

nomènes infl ammatoires et modi-
fi cations génétiques acquises pa-
rallèlement au vieillissement, font 
apparaître concomitamment une 
population clonale de LGL et une 
population myéloïde clonale. 

 Évènement secondaire : la po-
pulation clonale LGL a un rôle 
d’immunosurveillance et contrôle 
la présence de cellules souches 
hématopoïétiques normales (res-
ponsable des cytopénies) et des 
cellules souches aberrantes (res-
ponsables en cas d’immunoéva-
sion, de l’apparition de l’hémopa-
thie myéloïde). 

 Évènement primaire  : la popula-
tion monoclonale LGL exerce un 
rôle cytotoxique infl ammatoire 
pathogénique sur les cellules 
souches hématopoïétiques, cau-
sant des dommages dans le com-
partiment myéloïde et favorisant 
le développement d'une hémopa-
thie myéloïde. 

Au contraire de la LAP, la leucémie 
à LGL reste d’évolution indolente. 
Ainsi, si la leucémie à LGL-T, est ca-
ractérisée par la présence fréquente 
d’une anémie, moins fréquemment 
d’une thrombopénie et plus commu-
nément d’une neutropénie (<1.5 G/L 
chez 80 % des patients et parfois sé-
vère i.e. <0.5 G/L chez 20-25% des 
patients), celle-ci ne doit pas faire 
méconnaître une autre hémopathie. 

Ainsi, ce cas clinique rappelle la né-
cessaire vigilance quant aux deux 
critères obligatoires diagnostiques 
de LGL-T, rappelés ici [8]  : 
 La présence au frottis sanguin 

d’une prolifération clonale de LGL 

> 0.5 G/L, pendant au moins 6 
mois, sur la base d'une numération 
globulaire complète et/ou d'un 
profi l phénotypique compatible. 
L’immunophénotypage retrouve 
ainsi une prolifération T cyto-
toxique eff ectrice CD8+, CD3+, 
TCRαβ+, CD57+, CD16+(80%), 
CD56 -/+ et CD5+faible. Dans 
20  % des cas, cette population 
T est TCRɣδ+, CD4-, CD8-/+ ou 
TCRαβ +, CD4+, CD8- et dans de 
rares cas  : TCRαβ+, CD4+, CD8+ 
ou CD4-, CD8- .

 Une prolifération monoclonale en 
cytométrie en fl ux (CMF) ou en 
biologie moléculaire. 
La recherche de clonalité, indis-
pensable, implique en CMF l’étude 
du répertoire TCRβ ou de la res-
triction d'expression de la partie 
constante de la chaîne Béta du 
TCR (TRBC1/TRBC2). En biologie 
moléculaire, il convient de faire la 
preuve d’une clonalité T. La pré-
sence de mutations récurrentes 
comme STAT3/STAT5B viennent 
conforter le diagnostic de leucé-
mie à LGL-T car ces critères de 
«  prolifération clonale  » en CMF 
ou en biologie moléculaire peuvent 
conduire à l'identifi cation de clones
lymphoïdes T de signifi cation in-
déterminée (TCUS) [9].

Discussion
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