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Aux amoureux des Sciences,

A ceux qui Doutent,

Aux insomniaques,



On vit, on parle, on a le ciel et les nuages
Sur la tete; on se pla’t aux livres des vieux sages
On lit Virgile et Dante on va joyeusement
En voiture publique " quelque endroit charmant,
En riant aux Zclats de IQauberge et dy g'te
Le regard dOune femme en passant vous;agite
On aime, on est aimZ, bonheur qui mangue aux rois
On Zcoute le chant des oiseaux dans les bois
Le matin, on ©Zveille, et toute une famille
Vous embrasse, une mere, usiar, une fille!
On dZjeune en lisant son journal. Tout le jour
On mele ~ sa pensZe espoir, travail, ampur
La vie arrive avec ses passions troubtZes
On jette sa parole aux sombres assemblZes
Devant le but quOon veut et le sort qui vous prend,
On se sent faible et fort, on est petit et grand
On est flot dans la foule, %ome dans la tempste
Tout vient et passeon est en deuil, on est en fste
On arrive, on recule, on lutte avec effortE
Puis, le vaste et profond silence de la mort !

11 juillet 1846, en revenant du cimetiere.
TirZ du recueiLes Contemplations/ictor Hugo (1856).
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AbrZviations

AAS : acide acZtylsalicylique

ABL1 : Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1
ADN : acide dZsoxyribonuclZique

ADNCc : acide dZsoxyribonuclZique complZmentaire

AGM : aorte-gonade-mZsonZphros

AKT : protZine kinase B

ALK -2 : activin receptor-like kinase-2

ALR : AIM2-like receptors

ARNmM : acide ribonuclZique messager

ASXL1 : additional sex combs like 1

ATP : adZnosine triphosphate

BAD : Bcl-2-associated death promoter

BAP1 : BRCA1 associated protein-1

BAX : Bcl-2bassociated X protein

BCL-XL : B-cell ymphoma-extra large

BCL-2 : B-cell ymphoma 2

BFGF : basic fibroblast growth factor

BFU-E : burst forming unit B Zrythroede

BCR-ABL : breakpoint cluster region - Abelson

CALR : calrZticuline

CBF : core binding factor

CBL : casitas B-cell ymphoma

CCNB2 : G2/mitotic-specific cyclin-B2

CD : cluster de diffZrenciation

CDC : cell division cycle

CDK : cyclin-dependent kinase

CEE : colonie endogene Zrythroede

CEM : colonie endogene mZgacaryocytaire

CFU : colony forming unit

CFU-B/mast : colony forming unit b basophilique mastocytaire
CFU-E : colony forming unit B Zrythroede

CFU-Eo : colony forming unit ® Zosinophilique

CFU-GEMM : colony forming unit B granulocyte Zrythrocyte macrophage
mZgacaryocyte

CFU-GM : colony forming unit B granulo-monocytaire
CFU-MK : colony forming unit D mZgacaryocytaire

CFU-S : colony forming unit - spleen

CFC : colony forming cell

CHIP : immunoprZcipitation de chromatine

CIS : cytokine inducible SH2-containing protein

CLP : progZniteur lymphoede commun

CMH : complexe majeur dOhistocompatibilitZ

CMN : cellule mononuclZZe

CMP : progZniteur myZlosde commun

CNX : calnexine

COMFORT : controlled myelofibrosis study with oral JAK inhibitor treatment
CPSH : cellule progZnitrice et souche hZmatopoeZtique
CRISPR : clustered regularly interspaced short palindromic repeats



CRKL : Crk-like protein

CSC : cellule souche cancZreuse

CSF : colony stimulating factor

CSF3R : colony stimulating factor 3 receptor

CSH : cellule souche hZmatoposZtique

CXCL : Chemokine (C-X-C maoitif) ligand

DAP : death-activating protein

DGS : syndrome de Di Guglielmo

DNMT3A : DNA methyltransferase 3A

EMA : agence europZenne du mZdicament

Ep : prZcurseur Zrythroede

EPO : ZrythroposZtine

EPOR : rZcepteur " 10Zrythropo«Ztine

ERAD : ER-associated degradation pathway

ERK : mitogen activated kinase kinase kinase

ERp57 : p57 endoplasmic reticulum oxydoreductase

ETS : E26 transformation-specific

ETV6 : translocation-Ets-leukemia virus 6

EZH1/2 : enhancer of zeste homolog 1/2

FDA : agence amZricaine des produits alimentaires et mZdicamenteux
FERM : 4.1 protein ezrin radixin moesin

FGFR : fibroblast growth factor receptor

FLI1 : Friend leukemia integration 1 transcription factor
FLT3 : fms-like tyrosine kinase 3

GAB2 : GRB2-associated-binding protein 2

GAF : interferon gamma activation factor

GAS : gamma-activated sequence

GATA-1 : GATA-binding factor 1

G-CSF : granulocyte colony stimulating factor

G-CSFR : rZcepteur au granulocyte colony stimulating factor
GHR : growth hormone protein

GMP : progZniteur granulo-monocytaire

GM-CSF : granulocyte monocyte colony stimulating factor
GRB2 : growth receptor bound protein 2

HDAC : histone dZsacZtylase

HEL : human erythroid leukemia

HLA : human leukocyte antigen

HP-1!: heterochromatin protein 1 alpha

HSP : heat shock protein

HTATIP : Histone acetyltransferase KAT5

HU : hydroxyurZe

H3K27me3 : trimZthylation de la lysine 27 de |Ohistone H3
IDH1/2 : isocitrate dehydrogenase 1/2

ID1 : DNA-binding protein inhibitor

IFI : gamma-interferon-inducible protein

IFIT : interferon-induced proteins with tetratricopeptide repeats
IFITM : interferon-inducible transmembrane

IFN : interfZron

IFNAR : rZcepteur de IQinterfZron de type |

IFNGR : rZcepteur de IQinterfZron de type I



IFNLR : rZcepteur de IQinterfZron de type IlI
IGF : insulin-like growth factor

IKZF1 : ikaros family zinc finger protein 1

IL : interleukine

IL-10R2 : rZcepteur de IQinterleukine 10
INSP3R : Inositol-1,4,5-trisphosphate

IPSC : induced pluripotent stem cell

IRF : interferon regulatory factor

ISG : interferon-stimulated gene

ISGF3 : interferon-stimulated gene factor 3
ISRE : interferon-stimulated response element
I" B : inhibiteur de NF-"B

JAK :janus kinase

JH : JAK homology

KDEL : motif lysine aspartate glutamate leucine
KDR : kinase insert domain receptor

Kl : knock in

KIT : proto-oncogene receptor tyrosine kinase
KO : knock out

KRAS : Kirsten ()*!+)(,-.)!/0()1!-2,-342415-.-1-3
LAM : leucZmie aigYe myZlosde

LB : lymphocyte B

LEC : leucZmie ~ Zosinophiles chronique

Lin : lignage

LLA : leucZmie lymphosde aigYe

LLC-B : leucZmie lymphoblastique B chronique
LMC : leucZmie myZlosde chronique

LMMC : leucZmie myZlomonocytaire chronique
LMO2 : LIM domain only 2

LNC : leucZmie " neutrophiles chronique

LNK : lymphocyte specific adapter protein

LOH : loss of heterozygosity

LSK : Lin'Sca-1"Kit

LT : lymphocyte T

LTC-IC : long term culture Binitiating cell
LT-CSH : cellule souche hZmatopoe«Ztique " long terme
MAFG : musculoaponeurotic fibrosarcoma homolog G
MAPK : mitogen-activated protein kinase
MAVS : mitochondrial antiviral-signaling protein
M-CSF : macrophage colony stimulating factor
MDM2/4 : murine double minute 2/4

MEK : mitogen activated kinase kinase

MEP : progZniteur Zrythro-mZgacaryocytaire
MEP50 : Methylosome protein 50

MFP : myZlofibrose primaire

MIP : macrophage inflammatory protein

MIG : Monokine induced by interferon gamma
MKp : prZcurseur mZgacaryocytaire

MLP : progZniteur myZlo-lymphoede

MNK-1 : MAP kinase-interacting serine/threonine-protein kinase 1



MPL : myeloproliferative leukemia virus

MPP : progZniteur multipotent

MSC : cellule souche mZsenchymateuse

MTOR : mechanistic target of rapamycin

MX : myxovirus resistance

NAC : N-acZtylcystZine

NGS : next generation sequencing

NF-" B : nuclear factor-kappa B

NF1 : neurofiboromine 1

NK : cellule tueuse naturelle

NM : nZoplasme myZlosde

NMP : nZoplasme myZloprolifZratif

NOD : non-obese diabetic

NOXA : Phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein
NRAS : Neuroblastoma ()*!+)(,-.)//0()1!-2,-3424!5-.-1-3
OAS : 2G6Goligoadenylate synthZtase

OMS : organisation mondiale de la santZ

PAMP : motif molZculaire associZ aux pathogenes

PCR : polymerase chain reaction

PDGFR : platelet derived growth factor receptor

PDI : protZine disulfure isomZrase

Ph : chromosome de Philadelphie

PIAS : protZine inhibitrice de STAT

PIM : Proto-oncogene serine/threonine-protein kinase
PIP3 : phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate

PI3K : phosphoinositide 3 kinase

PKR : protZine kinase R

PLP : progZniteur lymphosde prZcoce

PML : acute promyelocytic leukemia

PRC 1/2 : polycomb repressive complex 1/2

PREM : proanlteur de repopulation ZrythromZgacaryocytalre
PRMC : proanlteur de repopulation myZIo-de commun
PRMK : progZniteur de repopulation mZgacaryocytaire
PRMTS5 : Protein arginine N-methyltransferase 5

PRMy : progZniteur de repopulation myZloede
PRPF40B : Pre-mRNA-processing factor 40 homolog B
PRR : rZcepteur de reconnaissance de motifs molZculaires
PTEN : phosphatase with tensin homolog

PTP : phsophotyrosine phosphatase

PUMA : p53 upregulated modulator of apoptosis protein
PV : polyglobulie de Vaquez

P27%P : Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B

RAF : RAF proto oncogene

RARS-T : anZmie sidZroblastique rZfractaire avec thrombocytose
RAS : rous sarcoma

RE : rZticulum endoplasmique

RHC : rZmission hZmatologique complete

RID : regulator of interferon induced death

RLR : RIG-I-like receptor

RMC : rZmission molZculaire complete



RNASE-L : Rnase latente

ROS : dZrivZs rZactifs de IQoxygene

RUNX1 : Runt-related transcription factor 1

RYR : ryanodine

SCF : stem cell factor

SCID : severe combined immunodeficiencgl

SERCA : sarco/endoplasmic reticulum Ca** -ATPase
SF1 : steroidogenic factor 1

SF3B1 : splicing factor 3B subunit 1

SHE : syndrome hyperZosinophilique

SHIP : SH2-containing 5@hosphoinositol phosphatase
SHP1 : SH2 domain containing protein tyrosine phosphatase
SH2 : src homology 2

SH2B3 : SH2B adapter protein 3

SHH : sonic hedgehog

SMD : syndrome myZlodysplasique

SNP : single nucleotide polymorphism

SNRNP : petites protZines ribonuclZiques

SOCS : suppressor of cytokine signaling

SOS : son of sevenless

SRSF2 : serine/arginine-rich splicing factor 2

STAT : signal transducer and activator of transcription
ST-CSH : cellule souche hZmatopoeZtique " court terme
STING : stimulator of interferon genes

TE : thrombocytZmie essentielle

TET2 : ten eleven translocation 2

TGF : facteur de croissance transformant

TLR : Toll-like receptor

TNF : facteur de nZcrose tumorale

TPO : thromboposZtine

TP53 : tumor protein 53

TRAIL : Tumor necrosis-Related Apoptosis-Inducing Ligand
TRIM : tripartite motif protein

TYK2 : tyrosine kinase 2

UGGT : UDP-glucose glycoprotZine transfZrase

UPD : disomie uniparentale

USP18 : Ubiquitin-specific peptidase 18

U2AF1 : U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1

VEGEF : vascular endothelial growth factor

VEGFR-2 : vascular endothelial growth factor receptor 2
VWE : facteur de Von Willebrand

XIAP : X-linked inhibitor of apoptosis protein

ZRSR2 : U2 small nuclear ribonucleoprotein auxiliary factor 35 kDa subunit-related
protein 2

I -KG : alpha kZtoglutarate

2-HG : 2-hydroxyglutarate



RZsumZ

Les nZoplasmes myZloprolifZratifs classiques sont des hZmopathies malignes dues "
des anomalies gZnZtiques acquises au niveau des CSH. Parmi ces pathologies, on
retrouve la ThrombocytZmie Essentielle (TE), la Polyglobulie de Vaquez (PV) et la
MyZlofibrose Primaire (MFP). Les mutations responsables de ces maladies sont
JAK2V®F  des mutations de la CalrZticuline (CALR) et de MPL (le rZcepteur " la
thrombopoeZtine) et activent toutes la voie de signalisation du rZcepteur de
cytokine/JAK2/STAT. Il existe diffZrents traitements symptomatiques de ces
maladies mais IQinterfZronalpha (IFN!) est IOun desseuls traitements curatifs qui
induit ~ la fois une rZponse hZmatologique et molZculaire. LOobjectif principatle ce
travail consiste en |0Ztude et la caractZrisation du mZcanisme dOaction de IQIFN
gr¥%oce ": i) une cohorte de patients traitZe en clinique, ii) un modsle de souris knock -
in JAK2Y®*F i) des modeles de lignZes cellulaires de souris et iv) des cellules
primaires de patients traitZes in vitro. Les effets de IOIFN in vivo chez IOHomme sur
diffZrents compartiments hZmatopoeZtiques dOune cohorte deatients atteints de
TE/PVIMFP et portant les 3 mutations motrices ont ZtZ ZtudiZs Ainsi, les rZsultats
dZvoilent plusieurs ciblages prZfZrentiels: des cellules progZnitrices et souches
(CPSH) JAK2YF plut™t que des CPSH CALR", des CPSH JAK2Y®*F plut™t que

2V®1’F ainsi que les clones homozygotes JAK2V®'F plut™t

des cellules matures JAK
que ceux hZtZrozygotes. La rZponse " IOIFN"semble donc etre liZe ~ la prZsence de

JAK2Y®?F  contrairement ~ CALR™". Sur les lignZes murines Ba/F3-MPL
JAK2WTVOITF “as rZsultats montrent que JAK2'®Y"F amZliore la sensibilitZ ~ IOIFN en
augmentant ~ la fois IOexpression et la phosphorylation de STAT1 ainsi que
IGexpression degenes cibles (ISGs) de IOIFN. Sa combinaison avec des inhibiteurs
de JAKs dans les modeles in vitro et in vivo chez la souris suggere une inhibition
complste de la voie de IOIFN par le ruxolitinib (inhibiteur de JAK1/2) mais une
potentialisation de la voie de IOIFN et de son effet thZrapeutique par le BMS911543
(inhibiteur de JAK2). Au final, ce travail montre une sensibilitZ particuliere des

patients JAK2'F ~ IOIFN" en clinique et propose des combinaisons possibles de
traitements capables dOoptimiserla rZponse gr%.ce ~ la comprZhension de son
mZcanisme dQaction Ce travail donne Zgalement des pistes explicatives quant aux
rZsistances induites par ce traitement (mutations associZes et fond gZnZtique).



Abstract

Classical myeloproliferative neoplasms are hematological malignancies due to
genetic abnormalities acquired in HSC. These diseases include Essential
Thrombocytemia (ET), Polycythemia Vera (PV) and Primary Myelofibrosis (PMF).
The main abnormalities are JAK2V®'"", Calreticulin (CALR) and MPL (TPO receptor)
mutations and result in an activation of the cytokine receptor/JAK2/STAT-signaling
pathway. There are several symptomatic treatments for these diseases but interferon
alpha (IFN") is one of the only cu rative drugs that lead both to hematological and
molecular response. The main aim of this study is to decipher the mechanism of
action of IFN" using i) an in vivo IFN! treated JAK2'®*'F and CALR™" patients
cohort, ii) a knock-in JAK2V®*"F mouse model, iii) murine JAK2**"F and CALR™" cell
lines and iv) in vitro IFN! treated patients primary cells. The effects of in vivo IFN! in
several hematopoietic compartments using a cohort of ET/PV/IPMF patients
harboring the 3 driver mutations have been studied. The results show several
preferential targeting: JAK2'®*’F stem and progenitor cells (HPSC) rather than
CALR™'HSPC, JAK2Y®'"F HPSC rather than JAK2'*''F mature cells and JAK2"°'F
homozygous clones rather than heterozygous ones. Therefore, JAK2V®*'F seems to
be linked to IFN! response, in contrast to CALR™". On Ba/F3-MPL JAK2"TV617F ce|]

lines, results show that JAK2V61'F

greatly sensitizes to IFN! treatment on both STAT1
expression and phosphorylation as well as on ISGs expression. JAK inhibitors and
IFN!' combination treatments on in vitro and in vivo murine models induces a
complete inhibition of IFN! -signaling pathway in the presence of ruxolitinib (JAK1/2
inhibitor) and synergize this signaling and the IFN! therapeutic effect with
BMS911543 (JAK2 inhibitor). Altogether, these results show that JAK2Y®!'F patients
are very sensitive to IFN! and allow the improvement of IFN! therapy through
combination of treatment thanks to the understanding of its mechanism of action.
This works also suggests some mechanisms of resistance to IFN! treatment

(associated mutations and genetic background).



Etat-de-l@rt

Le tissu sanguin est le tissu biologique le plus rZgZnZratif puisquOenviron 18 cellules
quittent la moelle osseuse adulte ou les tissus lymphoedes quotidiennement chez
IOHommeet remplacent un nombre Zquivalent de cellules sZnescentes, qui sont
dZtruites lorsquQelles arrivent au terme de leur vie Les cellules du systme

N

hZmatoposZtique sont continuellement produites ~ partir dOun faible nombre de
cellules quiescentes qui sOauterenouvellent : les cellules souches hZmatoposZtiques
(CSH). Ces cellules multipotentes, au sommet du systeme hZmatoposZtique, peuvent
aussi se diffZrencier en rZponse " des signaux exogenes pour donner naissance aux
progZniteurs, aux prZcurseurs puis aux cellules complstement diffZrenciZes, dites
matures. Plus la cellule sOengagealans cette hiZrarchie et plus elle est restreinte ~ un

lignage spZcifique. Cette relation entre CSH, progZniteurs et cellules matures forme
un chemin complexe, orientZ par I@ction conjointe de cytokines et facteurs de
croissance, de facteurs de transcription, de molZcules de signalisation et du
remodelage de la chromatine.

Dans le but de se maintenir, de se diffZrencier et de prZserver le maintien de
IOhomZostasie du systeme hZmatopo«Ztiqueles CSH assurent une certaine balance

entre auto-renouvellement, diffZrenciation et apoptose.

1.1 DZfinitions

LOhZmatoposese estun processus hautement et finement contr™I|Z permettant un
renouvellement cellulaire pour maintenir constant le nombre de cellules sanguines,
indispensables "~ la survie de IOindividu ou de IQorganisme vivantCe processus
gZnere les diffZrents types cellulaires sanguins "~ partir des CSH et ~ travers des
Ztapes de diffZrendation successives. On dZnombre au moins 8 lignages
hZmatopoeZtiques subdivisZs en 2 grands lignages. Le lignage myZloede permet la
production des globules rouges, des plaquettes, des macrophages et des granuleux
alors que le lignage lymphoede permet la production des lymphocytes T (LT), des
cellules tueuses naturelles (NK), et des lymphocytes B (LB). Les cellules
dendritiques peuvent stre dOorigine lymphoede et myZlosdgFigure 1).
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Figure 1. HiZrarchie de IOhZmatopoesse humaine selon le modsle classique pyramidal. En

haut de la pyramide, les cellules souches hZmatoposZtiques ~ long terme (LT-CSH) se divisent de manisre
asymZtrique, en sOauto-renouvelant et en donnant naissance ~ des progZniteurs multipotents (MPP). Ces MPP se
diffZrencient en proaniteurs myZlodes ou Iympho-des communs (CMP/CLP). Les CMP sOengagent alors dans I
diffZrenciation myZlosde en prodwsant des progZniteurs Zrythro-mZgacaryocytaires (MEP) et granulo-
macrophaglques (GMP) Les progZniteurs oligopotents (MEP/GMP/CLP) donnent ensuite naissance aux prZcurseurs
Zrythroedes ([Ep), mZgacaryocytaires (Mkp), dendritiques (Pro-CD), aux myZlocytes, aux monocytes, aux cellules
naturelles tueuses (Pro-NK), ainsi quOaux lymphocytes proF et pro-B qui sont restreints ~ un seul lignage et qui vont
ensuite se diffZrencier en cellules effectrices matures " la base de la pyramide. Les panels gris correspondent aux
marqueurs utilisZs pour isoler les diffZrentes populations hZmatopo«Ztiques humaines.

Au stade prZnatal chez IOHomme, IOhZmatopoesse se dZveloppe " partir du feuillet
mZsodermique, au niveau des “lots du sac vitellin : on parle dOhZmatoposeseextra-
embryonnaire, ou hZmatopoesse primitive. Par la suite, des CSH vont Zmerger de
cellules endothZliales de I[Qaorte dorsalede la rZgion AGM (aorte-gonade-
mZsonZphros) intra-embryonnaire et migrer vers le foie fital qui sera le premier
organe hZmatopoeZique, puis dans la rate et la moelle osseuse en fin de vie fitale

on parle alors dOhZmatopoesse dZfinitive Chez I|Qadulte IOhZmatopoesse a

! ll#



exclusivement lieu dans la moelle osseuse et certains tissus lymphoedes, qui
prennent dZj" la releve des autres s ites durant la deuxisme partie de la vie fitale .

Le systeme hZmatoposZtique adulte passe donc par deux phases : la premisre,

|@Zmatopoeese primitive, permet une grande production de cellules primitives
comprenant des globules rouges, des macrophages et des plaquettes nZcessaires "

IGoxygZnation, " lasurvie de IOembryon et au remodelage des tissus et la deuxisme,
|@Zmatopoesse dZfinitive, permet la mise en place de tous les lignages
hZmatopo«Ztiques et la production des CSH capables de coloniser la moelle osseuse

et de dZvelopper IOimmunitZ equise®.

1.2 Description et caractZrisation de |  a hiZrarchie hZmatopoe«Ztique

Dans un modele classique hiZrarchique et pyramidal, les CSH, qui rZsident au

sommet de cette pyramide hZmatoposZtique, et les progZniteurs hZmatopoeZtiques
reprZsentent moins de 1% des cellules hZmatoposZtiques et sont responsables du
processus de production et de remplacement continu des diffZrentes cellules

sanguines. Dans ce modele de mitose asymZtrique, une CSH peut donner 2

cellules : I@ne capable de s@uto-renouveler afin de conserver un stock suffisant tout

au long de la vie et d@viter son Zpuisement, tandis que |Qautre permet la
diffZrenciation vers les stades progZniteurs puis prZcurseurs afin d@ssurer la

production des cellules du sang®. Les CSH " long terme (Long-term CSH ou LT-

CSH), ~ fort potentiel d@uto-renouvellement et de diffZrenciation vers plusieurs

lignages, different des CSH ~ court terme ( Short-term CSH ou ST-CSH) par leur

auto-renouvellement limitZ. Les ST-CSH gZnerent alors des progZniteurs

multipotents (MPP), qui ont toujours un potentiel de diffZrenciation vers tous les

lignages mais une capacitZ amoindrie ~ IQauterenouvellement et marquent le point

de sZparation qui donnera naissance aux progZniteurs oligopotents "~ capacitZ de

diffZrenciation plus restreinte. Ces Ztapes de dZtermination se font depuis un

progZniteur myZloede commun (CMP) ayant la capacitZ de se diffZrencier en

progZniteur Zrythro-mZgacaryocytaire (MEP) et en progZniteur granulo-monocytaire

(GMP) ® et dOun progZniteur lymphosde commuriCLP) qui se diffZrencie en diffZrents
prZcurseurs lymphoedes pour donner tous les types de lymphocytes participant

IOimmunitZ innZe et acquise (lymphocytes T, lymipocytes B, cellules NK) (Figure 1).



A titre dOexemple, les GMRlonneront naissance aux granuleux et aux macrophages
qui assurent IOimmunitZ innZeget les MEP aux mZgacaryocytes et plaquettes qui
assurent un r™lecrucial dans IOhZmostase et auxglobules rouges qui transportent
|BGoxygene awx tissus”.

La base de la pyramide hZmatoposZtique est reprZsentZe par les cellules matures.
Cependant, du fait de leur courte durZe de vie pour la majoritZ, un processus continu
dOalimentation est nZcessaire amenant “une production de 1,5 millions de cellules
par seconde chez IQadulte.

Les CSH sont des cellules hautement hZtZrogenes et leur identification ne se fait pas
sur la morphologie, mais sur la base de tests biologiques de reconstitution et plus
rZcemment sur la prZsence de combinaisons de marqueurs, essentiellement
immunologiques, " la surface des cellules : IOimmunophZnotypage

Historiquement, le premier essai in vivo dZcrivant des CSH a ZtZ publiZen 1961 par
Till et McCulloch qui ont identifiZ des colonies du donneur de plusieurs types dans la
rate appelZes CFU-S (Colony Forming Unit-Spleen) aprss greffe de moelle ~ des

souris syngZniques |Ztalement irradiZes’. Classiquement, chez IOldmme, ces tests
de reconstitution in vivo sont effectuZs dans des souris immunodZficientes
(NOD/SCID). En 1965, Bradley et Metcalf ont mis en Zvidence via des essais
clonaux in vitro en milieu semi-solide (agar, mZthylcellulose et coagulum
plasmatique) non pas des CSH mais des progZniteurs hZmatoposZtiques murins du
lignage granulo-macrophagique®. Il est probable que les vraies CSH soient capables
de cloner in vitro mais leur identification prZcise nOest basZe que sur desssais de
reconstitution qui restent la technique de rZfZrence. Dans les essais biologiques, les
progZniteurs hZmatopoeZtiques sont classZs en fonction de leur capacitZ de
prolifZration et leur capacitZ ~ produire soit plusieurs lignZes (progZniteurs
multipotents, bipotents ou encore progZniteurs myZlo-lymphoedes), soit une seule
lignZe (progZniteurs oligopotents ou engagZs). Ces essais biologiques ont permis
une meilleure identification de la hiZrarchie hZmatopoeZtique et une premisre

description des CFU (Colony Forming Unit) ou CFC (Colony Forming Cell). lls ont
aussi permis la caractZrisation de diffZrents facteurs de croissance hZmatoposZtiques
(Colony Stimulating Factor ou CSF). Ainsi, il a ZtZ montrZ que les CSH gZnZraient un
progZniteur multipotent appelZ CFU-GEMM (Colony Forming Unit-Granulocyte/
Erythrocyte/ Macrophage/ MZgacaryocyte). Les CFU-GEMM se diffZrencient pour
gZnZrer des progZniteurs plus matures: les progZniteurs granulo-monocytaires
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(CFU-GM), Zosinophiliqgues (CFU-Eo), basophiliques/mastocytaires (CFU-B/mast) et

mZgacaryocytaires (CFU-MK). Les progZniteurs Zrythroblastiques, suivant leur

capacitZ de prolifZration et leur rZponse aux cytokines sont subdivisZs en deux
grandes catZgories: les progZniteurs immatures ou BFU-E (Burst Forming Unit-

Erythroid) et les progZniteurs plus matures ou CFU-E (Colony Forming Unit-

Erythroid). Apres un certain nombre de divisions cellulaires, les progZniteurs
gZnerent des prZcurseurs immatures (myZloblastes, monoblastes, proZrythroblastes
et mZgacaryoblastes) qui commencent " exprimer les principales protZines
spZcifiques des cellules matures de leur lignZe. Enfin, suite ~ un nombre limitZ de

mitoses, ces prZcurseurs donnent naissance aux cellules matures qui quittent la
moelle osseuse pour stre libZrZes dans le sang, tels que les granuleux, les

mastocytes, les monocytes, les globules rouges et les plaquettes.

Les tests dOimmunophZnotypage permettentune caractZrisation plus facile de la
hiZrarchie des CSH et des progZniteurs hZmatoposZtiques. Le CD34, antigene le

plus frZquemment utilisZ, est, chez IODHomme contrairement la souris, exprimZ sur la
quasi-totalitZ des CSH et des progZniteurs hZmatoposZtiques. Cependant, moins de

5% des cellules possZdant IOantigeneCD34 sont capables de gZnZrer des cultures

long terme (LTC-IC), propriZtZ propre aux CSH. DOautres marqueursont ensuite ZtZ
mis en Zvidence: Thyl (ou CD90) en association avec le CD34 dZfinit une

population de cellules pouvant se diffZrencier dans tous les lignages chez les souris
SCID. Les cellules positives pour le CD34 et nZgatives pour le CD38 ont Zgalement
la capacitZ de gZnZrer tous les lignages de la moelle®. En effet, le marqueur CD38

est graduellement exprimZ sur les cellules au cours de la diffZrenciation
hZmatoposZtique Ainsi, les CD34'CD38"°" sont capables de reconstituer des souris

NOD/SCID, mais seulement " court terme® et correspondent en majoritZ ~ des

cellules CD34"CD38"°"CD45RA'CD90 *°. Les cellules CD34*CD38 CD45RA CD90"

sont, quant ~ elles, enrichies en LT-CSH. Le CD45RA, comme le marqueur HLA-DR,

est gZnZralement absent ou peu exprimZ sur les CSH et les progZniteurs immatures.

De manisre assez inattendue, une fraction cellulaire Lin*CD34*CD38*CD93" est

Zgalement capable de sOauteenouveler et de repeupler IOhZmatopossse dans des
souris immunodZficientes'”.

Les marqueurs KIT et KDR -ou VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor

Receptor 2)- sont aussi exprimZs sur les CSH et certains progZniteurs
hZmatopoeZtiques, respectivement sur environ 2/3 et 0,1 " 0,5% des cellules CD34".
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Les cellules CD34'KDR" ou CD34*KIT" sont enrichies en cellules de type LTC-IC et
en cellules capables de reconstituer des souris NOD/SCID'**3. Le marqueur CD133
est peu utilisZ puisque souvent redondant avec dOautres marqueurs etdZfinit une
sous-population de cellules CD34* immatures’*. RZcemment, de nouveaux
marqueurs ont ZtZ mis en Zvidence: le CD49b est exprimZ " la fois sur les LT-CSH et
ST-CSH' tandis que le CD49f est exprimZ sur seulement 50% des cellules
CD34'CD38 CD45RACD90", qui sont alors capables de reconstitution ~ long terme .
Les cellules CD49f, quant " elles, ne peuvent reconstituer que transitoirement™®. |l
est toutefois important de noter que la plupart de ces Ztudes a ZtZ rZalisZe " partir de

sang de cordon car il est difficile dOobtenir des reconstitutions efficaces " partir de
cellules CD34" de moelle osseuse dans les souris immunodZficientes.
La quasi-totalitZ des progZniteurs hZmatopoeZtiques engagZs est purifiZe dans la
fraction CD34"CD38" et, gr¥oce ~des marqueurs immunologiques, il est possible de
les sZparer en CMP, GMP, MEP, Ep (prZcurseurs Zrythroedes. BFU-E et CFU-E) et
en Mkp (prZcurseurs mZgacaryocytaires), aussi bien chez IOHomme que das les

modeles murins .

Chez la souris, les marqueurs des CSH et progZniteurs sont IZgerement diffZrents.
Les diffZrentes lignZes hZmatoposZtiques sont distinguables par les marqueurs

dOimmunophZnotypagerZsentZs entable au 1.!

LSK Lin'c-Kit'Sca-1"
LT-CSH (SLAM) Thy1.1™ Linc-kit Sca-1'CD34flk CD150 CD48"
ST-CSH Thy1.1™" Lin"c-kit' Sca-1'CD34 flk"
MPP Thyl.1Linc-kit Sca-1"CD34 flk2™"SLAM CD150 CD48"
CLP Linc-kit°"Sca-1°"ILR-7R! *
CMP Linc-kit'Fc"R°"CD34"
MEP Linc-kit' Fc"R°"CD34'CD16'CD32’
GMP Lin'c-kit'Fc"R™"CD34*CD16'CD32"
Tableau 1. Les marqueurs de IOhZmatopossse murine




1.3 Destin et engagement cellulaire  : thZories et modeles

La diffZrenciation hZmatopoeZtique est un processus unidirectionnel dans lequel le
potentiel de multipotence est progressivement perdu au profit de IQengagement.
Toutefois, le procZdZ par lequel une CSH choisit de se diffZrencier pour acquZrir une
identitZ et un destin cellulaire propre ou au contraire de sOautaenouveler est
mZconnu et peut stre expliquZ par plusieurs modeles.

Dans un Cmodsle stochastique E', les facteurs intrinseques gZnZtiques et
ZpigZnZtiques de la cellule ainsi que les facteurs extrinseques (stimuli) dZterminent
le destin cellulaire de maniere alZatoire. En dQautres termes, les cytokines, les
rZcepteurs aux cytokines et les facteurs de transcription jouent un r™le permissif
plut™t qufstructif.

De manisre oppos Ze, le Cmodele dZterministe E*® insiste sur le r'™le prZdZterminZ de
ces facteurs intrinseques et extrinseques dans la diffZrenciation souche et dans la
sZlection du lignage. En effet, pour mener ~ bien ce proce ssus de diffZrenciation, les
CSH entrent dans un Ztat d@amoreage E dans lequel le remodelage de la
chromatine permet IQexpression de genes spZcifiques de certains lignages et la
rZpression dOautres genes en lien ave |Qautaenouvellement. Ces cellules
amorcZes vers un lignage, sous I@fluence de stimuli externes et via la liaison de

~

cytokines " des rZcepteurs spZcifiques, sont pretes "~ exprimer des facteurs de
transcription positifs ou nZgatifs. Cette interaction cytokine-rZcepteur commande

donc la rZgulation des voies de signalisation pour induire alors le destin des CSH®.

LOidZe que IOhZmatopoesse dZrive de manisre hiZrarchique dOun progZniteur commun
a ZtZ dZveloppZe par Maximow en 1909. Encore aujourdOhui, cette thZorie est sujette

" discussion et est surtout ZtudiZ e dans des modsles murins.

Dans le modsle classique repris plus haut, les Ztapes de diffZrenciation sont
sZquentielles et se font par le biais de progZniteurs intermZdiaires ce qui permet
dOexpliquer le fonctionnement hZmatoposZtique par une approcheCpar Ztapes E
simple, en forme dDarbré ?!. Cette approche soutient une certaine homogZnZitZ au
sein de la population des CSH. Un raccourci direct vers le lignage mZgacaryocytaire

a aussi ZtZ envisagZ (figure 2A ).
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Figure 2. Les diffZrents modeles dOengagement cellulaire des CSH. (A) Modsle classique de

hiZrarchie hZmatopo«Ztique. (B) Modele ~ C sZparation prZcoce E de hiZrarchie hZmatoposZtique. (C) Modele continu
de Waddington. Les CSH ZquilibrZes prZsentent une contribution globalement Zquivalente dans la production des
cellules matures du sang (centre). Les CSH biaisZes vers un lignage montrent une production faussZe dOun certain
type de cellules tout en dZtenant un potentiel multipotent. Ces biais fonctionnels sont associZs ~ des C amoreages E

transcriptionnels de lignZes (gauche et droite). Pour revue: Haas S et al., Cell Stem Cell 2018.

En 2010, Kawamoto et coll. proposent un modele alternatif (n on-classique) dans
lequel un progZniteur myZlo-lymphosde (MLP) possede un potentiel de diffZrenciation
vers " la fois les lignages myZlosdes, via le GMP, et lymphoedes via le progZniteur
lymphoede prZcoce (PLP) et le CLP. Il peut toutefois se diffZrencier directement en
cellules dendritiques et en monocytes.

Le Cmyeloid bypass model E est un modele alternatif plus rZcent dans lequel les
CSH gZnerent des progZniteurs de repopulation myZlosdes (PRMy) qui peuvent
sOQautaenouveler et se diffZrencier comme des CSH. Ces PRMy se composent de
progZniteurs de repopulation myZlosdes communs (PRMC), de progZniteurs de
repopulation mZgacaryocytaire (PRMk) et Zrythro-mZgacaryocytaire (PREM)
NZanmoins, des Ztudes rZcentes par approche unicellulaire ont rZvZIZ une forte
hZtZrogZnZitZmolZculaire et fonctionnelle au sein de la population multipotente, ce
qui Zvoque une sZparation des lignages beaucoup plus prZcoce quOattendueet qui
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sOaffranchit des Ztapes progZnitrices il sOagit du modele ~ CsZparation prZcoce E**
2425 (figure 2B ).

Dernisrement, le modsle continu de Waddington a ZtZ mis en avant (figure 2C). Il
sOagit dOun modsle dans lequdes CSH ne passent pas "~ travers diffZrents Ztats
intermZdiaires stables mais acquisrent graduellement et de manisre continue des
Ztats transcriptomiques dOengagementers une lignZe. Dans un tel modele, les MPP
et les CMP ne reprZsentent pas de rZels types cellulaires mais plut™t des Ztats
transitoires dans le continuum CCPSHE (cellules progZnitrices et souches
hZmatoposZtiques)® % 2’

Toutefois, il faut garder "~ 10Qesprit que,chez IOHomme, les observations actuelles sont

toujours en faveur dOun modele classiqué®.
1.4 RZgulation de IOhZmatopoesse : homZostasie et microenvironnement

Les cellules matures du systeme hZmatopoeZtique ont une durZe de vie tres courte,
nZcessitant des mZcanismes de contr™le de IOhomZostasie efficaces. Dans le but de
se maintenir et de produire des progZniteurs, les CSH conservent une balance entre

A

auto-renouvellement et diffZrenciation travers des divisions cellulaires
asymZtriques. NZanmoins, les mZcanismes qui rZgissent ces processus sont peu
compris.

Plusieurs voies de signalisation sont impliquZes dans IQauteenouvellement des
CSH, comme les voies Hox, Notch, Sonic Hedgehog (SHH) et Wnt qui sont aussi

~

associZes I®ncogenese, ce qui suscite une capacitZ commune " |Qaute
renouvellement des CSH et des cellules souches cancZreuses (CSC).

La plupart des CSH sont dites quiescentes et rZsident en phase Go du cycle
cellulaire®. En effet, la tres faible pression prolifZrative les protege des mutations lors

de la rZplication de IDADN et des dommages induitpar des produits du mZtabolisme.
En entrant en diffZrenciation, les CSH deviennent de plus en plus actives et
dZveloppent un avantage prolifZratif au fil des mitoses, ce qui conduit ~ un besoin de
mise-au-point fine de IOhomZostasiales cellules matures.

Comme dOautres types cellulaires, lesCSH sont sujettes ~ IOapoptose et "~ la mort
cellulaire programmZe. En effet, la surexpression de |QoncogeneBCL-2 induit une

augmentation de la frZquence des LT-CSH et une rZsistance aux irradiations dans



des souris transgZniques®, suggZrant une implication de IOapoptose dans
IOhomZostasie hZmatoposZtique.
DOautre part, les besoins de IQorganisme sont variables dans le temps et font
intervenir de nombreux acteurs qui vont permettre dOinduire une certaine adaptation
de la production de cellules sanguines. Cette rZgulation est assurZe en grande partie
par des facteurs de croissance appartenant = la famille des cytokines : les
interleukines (IL), les interfZrons (IFN), les facteurs de nZcrose (TNF), les facteurs de
croissance comme le CSF, les chimiokines et certaines hormones comme la
thrombopoe«Ztine (TPO) produite par le foie et IOZrythroposZtine (EPOproduite par le
rein, qui sont aussi des cytokines.
Les cytokines sont une grande famille de ligands extracellulaires. GlycoprotZines
membranaires ou sZcrZtZes suite ~ une stimulation, elles provoquent un signal de
cascade de phosphorylation par leur liaison " des rZcepteurs spZcifiques situZs " la
membrane plasmique, ce qui peut induire des rZponses biologiques de survie, de
prolifZration, de diffZrenciation, de maturation, et dOactivation de fonctiof en
modifiant 1QactivitZ de facteurs de transcription, ou du fait de modifications
transcriptionnelles ou ZpigZnZtiques directes.
Il existe une soixantaine de facteurs de croissance, que IOonpeut scinder en trois
groupes de par leur homologie de structure et leur site dOaction au cours de
IOhZmatopossse
¥ Les facteurs de compZtence tels que les interleukines 1, 4, 6 (IL-1, IL-4, IL-6),
le Stem Cell Factor (SCF), et le ligand de Fms-like Tyrosine Kinase 3 (FLT3-
L) permettent la mise en cycle des CSH quiescentes et les sensibilisent ~
|Qaction de facteurs multipotents.
¥ Les facteurs multipotents tels que IQInterleukine 3 (It3) et le Granulocyte
Monocyte Colony Stimulating Factor (GM-CSF) induisent la survie et la

~

diffZrenciation des CSH et sont retrouvZs tous les stades de la
diffZrenciation myZloede.

¥ Les facteurs spZcifiques de lignZe tels que le Granulocyte Colony Stimulating
Factor (G-CSF), le Macrophage Colony Stimulating Factor (M-CSF) mais
aussi IO114, 10115, 10116, IOEPO et la TPCagissent de maniere plus tardive sur
les cellules engagZes dans une lignZe cellulaire en favorisant la multiplication

cellulaire et la maturation de prZcurseurs spZcifiques.



NZanmoins, cette classification est biaisZe du fait que certains facteurs, comme le
SCF ou la TPO, ont des r™les multiples " la fois dans les stades prZcoces et tardifs
de IOhZmatopoesse.

LOhZmatopossse est assurZe par des interactions complexes entre cesdiffZrentes
cytokines, qui peuvent favoriser la diffZrenciation myZioede (SCF, IL-3), Zrythroede
(SCF, IL-3, EPO), mZgacaryocytaire (SCF, IL-3, TPO) ou bien encore granulo-
monocytaire (SCF, IL-3, GM-SCF). Les IFN et le TNF-!I mettent en cycle les CSH
tandis que le TGF-# permet leur mise en quiescence par blocage des cellules en
phase G; du cycle cellulaire. Le dZsZquilibre de ces diffZrents signaux, tant™t
stimulateurs, tant™t inhibiteurs, peut gZnZrer une myZlosuppression et une
dZfaillance de la moelle osseuse.

LOhZmatoposese est aussi rZgulZe par un systeme complexe de composants non
cytokiniques liZs au microenvironnement mZdullaire : les niches hZmatoposZtiques
telles que les niches sinusoedale, pZri-artZriolaire ou endostZale. Elles sont
composZes de cellules stromales rZparties dans la matrice extracellulaire et sont
importantes dans le maintien des propriZtZs souches des CSH, leur engagement
dans un lignage et leur progression dans la diffZrenciation®. Le stroma se compose
entre autres de fibroblastes, de cellules ZpithZliales, endothZliales, dOostZoblastes,
dOadipocytes, decellules dOorigine hZmatoposZtique(ostZoclastes, macrophages,
mZgacaryocytes, cellules lymphoedes) et de mZdiateurs du systeme nerveux
sympathique sZcrZtant des facteurs solubles (angioposZtine, noradrZnaline)
LOinteraction entre le stroma mZdullaire et les cellules hZmatoposZtiques se fait par
liaison directe ou par le biais de molZcules sZcrZtZeset peut assurer une rZgulation
positive (prolifZration et survie induites par les facteurs de croissance) ou une
rZgulation nZgative (arret du cycle induit par TGF-#1).

DOautres cellules souches sont prZsentes dans la moelle osseuseles cellules
souches mZsenchymateuses (MSC)- et permettent aussi la rZgulation de
IOhZmatoposese en Ztant ~ IQorigine de la plus grande partie des cellules de la niche
hZmatopoeZtique: les ostZoblastes, les adipocytes, les chondrocytes, les
fibroblastes, les cellules endothZliales et les myoblastes®. Les MSC permettent ~ la
fois IO0Zmergence de ces cellules stromales, et la sZcrZtiorde la quasi-totalitZ des
cytokines nZcessaires ~ IOauterenouvellement ou la diffZrenciation des CSH et des

progZniteurs hZmatopo<tiques>*.



Finalement, IOhZmatopoesse est avant tout un processus hautement orchestrZ de
production et de maintien de tous les types cellulaires sanguins matures ~ partir
dOune CSH et sous le contr™le destimuli internes et externes au Systeme
hZmatopoeZtique. Certaines hZmopathies malignes ou aplasies peuvent rZsulter
dOune altZration de cesstimuli et contribuer au vieillissement du systme

hZmatoposZtique, processus important dans I0Zmergence de ces maladies.

DZj" sous IOAntiquitZ, la thZorie des humeursdZveloppZe par Hippocrate et reprise
plus tard par Galien, tZmoigne du concept de maladie ayant pour cause un exces de
sang. Ce concept se caractZrisait ~ 10Zpoque par un dZsZquilibre des Cquatre
humeurs E avec une prZdominance de IOhumeur sanguineBplethora- quOil fallait
rZZquilibrer par des saignZes.

Depuis, beaucoup dOZtudes ont ZtZ entreprises pour comprendre |Qorigine, I0Zvolution,
la diversitZ et la complexitZ des hZmopathies malignes. Ce que les grecs appelaient
Cexces dOhumeur sanguineE nQest autre quele rZsultat dQaltZrations de facteurs
gZnZtiques et ZpigZnZtiques qui perturbent les processus dOhomZostasie, ~ savoir
|Oauterenouvellement, la prolifZration et la diffZrenciation cellulaire.

2.1 Les nZoplasmes myZloedes

Les nZoplasmes myZloedes (NM) sont classZes en cing groupes clinico-
pathologiques : les nZoplasmes myZloprolifZratifs (NMP), les syndromes
myZlodysplasiques (SMD), les formes intermZdiaires entre les deux appelZes
nZoplasmes myZlodysplasiques/myZloprolifZratifs (SMD/NMP), les leucZmies aigu'‘s
myZlosdes (LAM) et les nZoplasmes myZloedes et lymphoedes associZs ~ une
Zosinophilie et ~ des anomalies du PDGFRA, PDGFRB et FGFR1*. Ce sont des
hZmopathies malignes et clonales de la myZlopossse dues " des dZrZgulations au
niveau de la CSH ou dOun progniteur plus ou moins engagZ dans le cas des LAM.
Les NMP se dZfinissent frZquemment par une hZmatopoesse extra-mZdullaire Bdans
le foie ou le rein- ainsi que par un exces de prolifZration dOun ou plusieurs lignages
myZlosdes bien que la morphdogie des cellules soit normale et que leur
diffZrenciation soit maintenue, contrairement aux LAM et aux SMD.



Les SMD, quant "~ eux, connaissent une diminution du nombre dOZrythrocytes, de
granuleux, et de plaquettes dans le sang (cytopZnies), tandis que la moelle osseuse
est souvent hyper-cellularisZe. Ils se caractZrisent aussi par une dysmorphogZnese
des cellules myZlosdes et par des dysplasies, ce qui Zvoque la prZsence d@ne
hZmatopoesse mature mais inefficace.

Les LAM sont caractZrisZes par un arrst de la diffZrenciation et par une prolifZration
de blastes, principalement dans la moelle osseuse, qui conduit © une production
altZrZe de cellules matures.

Enfin, certaines maladies comme la leucZmie myZlomonocytaire chronique (LMMC)
prZsentent ~ la f ois des caractZristiques des NMP (hyperprolifZration des monocytes)
et des SMD (dysplasie des monocytes et des granulocytes) : on parle alors de
transition SMD/NMP.

Ces diffZrents sous-groupes sont toutefois liZs puisque NMP et SMD ont une forte

tendance dOZvolution vers les LAMfigure 3).

Figure 3. ReprZsentation en 3D de la
myZlopoeese normale et des diffZrents
nZoplasmes myZlosdes. Pour revue: Deininger et al.,
Nat. Rev. Cancer 2017.

2.2 Historique et classification ~ des maladies myZlopro lifZratives

Au dZbut du XIX™ siecle, la leucZmie myZlosde chronique (LMC), la thrombocytZmie
essentielle (TE), la polyglobulie de Vaquez (PV), la myZlofibrose primaire (MFP) ainsi
que le syndrome de Di Guglielmo (DGS) Ztaient dZj" reconnues comme des
maladies distinctes mais conduisant toutes ~ une hyperprolifZration dOun des trois

principaux lignages myZloedes: le lignage granulocytaire concernant la LMC, le

! #$



lignage mZgacaryocytaire concernant la TE, le lignage Zrythroede concernant la PV
et le DGS et les lignages granulocytaire et mZgacaryocytaire concernant la MFP.

NZoplasmes myZloedes

NML-Eo |[SMD || NMP L NMP/SMD LAM
l | l l
LMC |LNC|LEC NMP NMP

classiques Mastocytose rares
| |
Polyglobulie de ThrombocytZmie MyZlofibrose
Vaquez (PV) Essentielle (TE) primaire (MFP)

00

OOO%O%O o
00

00 %

Figure 4. Classification des nZoplasmes myZloedes selon IOOrganisation Mondiale de la SantZ
et principales mutations associZes

En 1951, Willam Dameshek remarque un certain chevauchement des
caractZristiques cliniques et biologiques de ces diffZrentes maladies, et propose une
nouvelle classification plus juste. En effet, une PV se dZfinit principalement par une
Zrythrocytose, mais peut aussi prZsenter une prolifZration des lignages
mZgacaryocytaire et granulocytaire. Une fibrose de la moelle osseuse et une
splZnomZgalie peuvent aussi se dZvelopper lors dOune PYpourtant caractZristiques
dOune MFP.COest ainsi que Dameshek propose de regrouper ces diffZrentes
maladies sous le terme de Cmaladies myZloprolifZratives E*. Depuis, seul le DGS,
considZrZ comme une leucZmie Zrythroede, a ZtZ ZcartZ de cette classification.
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