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ABREVIATIONS 
 

ABL1 : Abelson 1 

ACR : American College of Rheumatology 

ARN : acide ribonucléique 

ASXL1 : Additional Sex Combs Like 1 

BCR : Breakpoint Cluster Region 

BOM : biopsie ostéo-médullaire 

CALR : calréticuline 

CPK : phosphocréatine kinase 

DIPSS : Dynamic International Prognostic Scoring System 

DLCO : diffusion libre du monoxyde de carbone 

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires 

EPO : érythropoïétine 

EULAR : European League Against Rheumatism 

HTA : hypertension artérielle 

ITK : inhibiteur tyrosine kinase 

JAK : janus kinases 

LAL : Leucémie Aiguë Lymphoblastique 

LAM : Leucémie Aiguë Myéloïde 

LMC : Leucémie Myéloïde Chronique 

MFP : Myélofibrose Primitive  

MK : mégacaryocytes  

MPL : myeloporliferative leukemia virus oncogene 

NMP : néoplasie myéloproliférative 

NYHA : New York Heart Association 

PDGF : Platelet Derived Growth Factor 

Ph1 : chromosome Philadelphie  

PID : pneumopathie infiltrante diffuse 

PM/Scl : anticorps anti-polymyosite/sclérodermie 

PV : Polyglobulie de Vaquez 

RGO : reflux gastro-oesophagien 

RQ-PCR : Rétrotranscription et Quantification par de Réaction Polymérisation en Chaîne 

ScS : Sclérodermie Systémique 
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STAT : Signal Transducers and Activators of Transcription 

TE : Thrombocytémie Essentielle 

TGF-béta : Transforming Growth Factor beta 

TPO : thrombopoïétine 

TSE : Taux Standardisé Europe 

TSM : Taux Standardisé Monde 
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INTRODUCTION 
 
Sclérodermie systémique 
 

La sclérodermie systémique (ScS) est une affection rare, généralisée, du tissu conjonctif, des 

artérioles et des micro-vaisseaux, caractérisée par la survenue de phénomènes de fibrose et 

d’oblitération vasculaire. Elle touche plus particulièrement les femmes, avec un pic de 

fréquence entre 45 et 64 ans. Sa prévalence est mal connue : le nombre de patients adultes 

atteints est estimé entre 6000 et 9000 en France1. 

La physiopathologie est complexe et encore mal comprise, associant dysfonctionnement des 

cellules endothéliales, des fibroblastes et du système immunitaire. Il est observé une production 

exagérée de matrice extra-cellulaire par les fibrosblastes via la sécrétion de facteurs pro-

fibrosants (TGF-béta, PDGF), un remodelage intense des vaisseaux avec excès d’apoptose des 

cellules endothéliales et une vasoconstriction intense liée à l’endothéline-12. De plus, la 

présence d’auto-anticorps dans le sérum des patients témoigne d’une dysrégulation des 

lymphocytes B2. 

Des critères permettent de diagnostiquer la ScS, ces derniers étant les critères établis par l’ACR 

et l’EULAR en 2013. L’obtention d’un score supérieur ou égal à 9 permet de classer le patient 

comme ayant une sclérodermie certaine3 (Annexe n°1). Il existe deux formes phénotypiques 

principales de ScS, définies par l’extension de la sclérose cutanée, selon Leroy et al. : la forme 

cutanée limitée, la sclérose ne touche alors que les extrémités des membres sans aller au-delà 

des coudes et des genoux ; et la forme cutanée diffuse avec une sclérose cutanée qui peut 

s’étendre vers la région proximale des membres et/ou du tronc. Dans moins de 10% des cas, il 

existe une forme qui n’intéresse jamais la peau, elle est appelée sclérodermie « sine 

scleroderma »4. La sclérose cutanée est évaluée par le score de Rodnan modifié. Ce score 

évalue, en 17 zones du corps et par la simple palpation cutanée, l’importance de 

l’épaississement cutané en le quantifiant de 0 à 3. Ce score varie de 0 à 51. Il est validé comme 

marqueur pronostique dans plusieurs études mais il existe une variabilité inter-examinateurs 

avec un défaut de reproductibilité5. 

Le pronostic dépend essentiellement de la survenue d’atteintes viscérales comme une 

pneumopathie infiltrante diffuse (PID), une hypertension artérielle pulmonaire ou une atteinte 

cardiaque qui constituent les trois premières causes de mortalité1. Les autres atteintes possibles 

sont : l’atteinte digestive (reflux gastro-œsophagien (RGO), gastroparésie, pseudo-obstruction 

intestinale chronique), l’atteinte musculaire, l’atteinte articulaire, la survenue d’une fibrose 

pulmonaire ou la survenue d’une crise rénale sclérodermique qui est rare (moins de 5% des cas) 
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mais de très mauvais pronostic1, 6.  De plus la sclérodermie a un retentissement fonctionnel 

important sur la qualité de vie des malades7. En effet, les patients peuvent aussi être invalidés 

par les phénomènes vasculaires tel que le phénomène de Raynaud avec survenue d’ulcères 

digitaux8. L’atteinte cutanée au niveau des mains est une source de handicap important dans la 

vie quotidienne avec un retentissement sur la qualité de vie9.  

La présence de certains auto-anticorps chez les patients atteints de ScS semble être associée à 

des profils phénotypiques ou évolutifs de la pathologie, à l’instar des anticorps anti-centromères 

(associés aux formes limitées et à l’hypertension artérielle pulmonaire), des anticorps anti-Scl70 

ou anti-topoisomérase I (associés aux PID) ou des anticorps anti-ARN polymérase III (associés 

aux formes diffuses et à la crise rénale sclérodermique)10. D’autres anticorps sont décrits mais 

avec une prévalence plus faible1. 

A ce jour, aucun traitement de fond anti-fibrosant ou immunosuppresseur conventionnel en 

monothérapie n’a permis d’obtenir une amélioration de la survie dans une étude prospective 

randomisée11, 12. L’utilisation du Cyclophosphamide à très fortes doses lors des procédures de 

conditionnement intensif à visée myélosuppressive ou myélo-ablative (selon le type de 

conditionnement) avec sérum anti-lymphocytaire suivie d’une autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques autologues a fait preuve de son efficacité en termes de survie sans événement 

et de survie globale dans trois essais randomisés (ASSIST13, ASTIS14 et SCOT15). Ces 

procédures thérapeutiques sont réservées aux formes sévères, rapidement progressives, après 

sélection rigoureuse des patients et doivent être effectuées dans des centres experts accrédités16. 

Il existe des traitements spécifiques selon les complications de la maladie (Annexe n°2) et il est 

important de rappeler que la rééducation fonctionnelle est recommandée pour lutter contre le 

handicap17, 18. 
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Néoplasies myéloprolifératives 
 

Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) sont définies par une prolifération clonale et maligne 

d’une ou plusieurs lignées cellulaires myéloïdes, soit une prolifération excessive de cellules 

souches hématopoïétiques. Des critères de classification sont disponibles, établis par l’OMS, 

publiés en 2001 puis réactualisés en 2008 et 201619 compte tenu de l’évolution actuelle de 

l’hématologie ; à savoir l’avènement des techniques de biologie moléculaire, découverte du 

transcrit BCR-ABL1 en 197320, de la mutation V617F du gène JAK2 en 200521, des inhibiteurs 

de tyrosine kinase (ITK)22, 23 et des inhibiteurs sélectifs des janus kinases (JAK).  Les NMP 

regroupent : la leucémie myéloïde chronique (LMC), la polyglobulie de de Vaquez (PV), la 

thrombocytémie essentielle (TE), la myélofibrose primitive (MFP), la leucémie chronique à 

polynucléaires neutrophiles, la leucémie chronique à éosinophiles sans autre spécificité et les 

NMP inclassables.  

Aujourd’hui, la biologie moléculaire est fondamentale dans le diagnostic des NMP : si elle est 

positive, elle signe parfois la maladie (gène de fusion BCR-ABL1) ou tout du moins son 

caractère clonal (JAK2/CALR/MPL515). 

 

A) Leucémie myéloïde chronique 
 

La LMC est caractérisée par une prolifération maligne de la lignée granulocytaire, sans blocage 

de maturation. C’est la première des affections dans laquelle une anomalie cytogénétique 

récurrente a été décrite : la translocation t(9;22)(q34;q11)24. Cette translocation est équilibrée 

entre les chromosomes 9 et 22. Ce chromosome appelé Ph1 (pour Philadelphie, ville où il a été 

découvert) génère une protéine de fusion à forte activité tyrosine kinase, responsable de la 

prolifération excessive : BCR-ABL1 (gène Breakpoint Cluster Region et gène Abelson)20. C’est 

une maladie rare avec 872 nouveaux cas, en 2018, en France. Les taux d’incidence standardisés 

monde (TSM) sont de 1,0 homme et 0,8 femme pour 100 000 personnes-années, soit 480 

hommes en 2018 (55%). Concernant les taux standardisés Europe (TSE), ils sont de 1,3 homme 

et 0,9 femme pour 100 000 personnes-années. Elle est plus fréquente chez l’adulte avec 58% 

des cas concernant les 60 ans ou plus, avec un âge médian de 61 ans chez l’homme et 62 ans 

chez la femme25. Dans 5% des cas, elle est secondaire à une exposition au benzène ou aux 

radiations ionisantes, dans les autres cas : l’étiologie est inconnue26, 27. 
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Les patients sont asymptomatiques dans 50% des cas, avec découverte fortuite sur 

l’hémogramme. La splénomégalie est quasi-constante. On peut retrouver d’autres signes : 

altération de l’état général, sueurs et de rares complications thrombotiques inaugurales.  

Biologiquement, on observe une anémie modérée, d’origine centrale avec possible participation 

périphérique en cas d’hypersplénisme. Sur le frottis sanguin, la morphologie des hématies est 

normale. L’hyperleucocytose est supérieure à 100G/L dans 50% des cas, pouvant atteindre 

500G/L avec une polynucléose neutrophile (40-60%), une myélémie importante (30-60%) et 

un excès quasi-constant de granulocytes basophiles. Une thrombocytose est associée dans 50% 

des cas. 

Le myélogramme permet de réaliser un caryotype et de détecter la phase de la maladie. Il montre 

une moelle de richesse augmentée avec des mégacaryocytes (MK) en nombre normal ou 

augmentés, souvent de taille réduite avec un noyau peu segmenté et une hyperplasie globale de 

la lignée granuleuse. La biopsie ostéo-médullaire (BOM) n’est pas indispensable au 

diagnostic28. Le caryotype retrouve la présence du chromosome Ph1 dans plus de 95% des cas. 

La biologie moléculaire permet de quantifier par technique de rétrotranscription et 

quantification PCR (RQ-PCR) le transcrit BCR-ABL1, principal outil de surveillance29, 30. Les 

scores pronostiques SOKAL et EUTOS sont à évaluer avant mise sous traitement31, 32. 

En l’absence de traitement, la maladie évolue en trois phases19 : chronique, accélérée et 

blastique (Annexe n°3 : phase accélérée). Depuis l’avènement des ITK, l’évolution et le 

pronostic de la LMC ont été radicalement transformés : la durée de la phase chronique est 

allongée avec un rythme de transformation blastique de 1 à 2% par an. Cette phase blastique 

est plus rare et caractérisée par un excès de blastes supérieur à 20% dans le sang périphérique, 

la moelle osseuse ou en cas de  prolifération extra-médullaire24. Cette forme blastique se 

présente sous forme d’une leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) dans 1/3 des cas et sous 

forme de leucémie aiguë myéloïde (LAM) dans 2/3 des cas19, 33. L’objectif du traitement est 

d’obtenir une diminution voire une disparition du transcrit BCR-ABL1 (traduisant la 

destruction des cellules tumorales) et ce de façon prolongée (avec les difficultés liées à 

l’observance et à la iatrogénie). 

La survie globale à 10 ans est passée de 20 à 83% grâce aux ITK. Les patients peuvent espérer 

une durée de vie comparable à celle de la population générale34. Néanmoins, cette maladie 

nécessite  une surveillance régulière (clinique, moléculaire et cytogénétique) pour détecter la 

progression de la maladie et pour appréhender la résistance aux ITK35–37. L’arsenal 

thérapeutique est important avec un ITK de première génération : l’Imatinib et quatre 

médicaments anti-tyrosine kinase de 2ème génération disponibles (Dasatinib, Nilotinib, 
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Ponatinib et Bosutinib). Une stratégie d’arrêt des ITK est même possible en cas de rémission 

moléculaire majeure, c’est à dire avec au moins une réponse à 4,5log, prolongée et stable. Le 

taux de  succès varie de 50 à 75% des cas38, 39. En cas d’échec ou d’intolérance aux ITK, le seul 

traitement potentiellement curatif est la greffe de cellules souches allogéniques. 

 

B) Polyglobulie de Vaquez 
 

La PV est caractérisée par une prolifération des trois lignées médullaires, principalement la 

lignée érythroïde, une splénomégalie et des complications thrombo-hémorragiques. Elle 

concerne 1129 nouveaux cas en 2018, en France avec un TSM de 1,0 pour l’homme et 0,6 pour 

la femme pour 100 000 personnes-années et TSE, respectivement, de 1,4 et 0,9 pour 100 000 

personnes-années. Elle survient principalement à partir de 40 ans, avec un âge médian de 68 

ans chez l’homme et 72 ans chez la femme. Elle est plus fréquente chez l’homme (603 en 2018 

en France)25. 

Le diagnostic peut être posé via la survenue d’un accident thrombotique, un prurit à l’eau, une 

érythromélalgie, une splénomégalie, une érythrose cutanéo-muqueuse du visage et des mains. 

Mais aussi lorsque des signes liés à une hypervolémie et hyperviscosité sont présents : 

céphalées, vertiges, troubles visuels, paresthésies, thrombose veineuse ou artérielle. La 

splénomégalie est présente dans 50-75% des cas40. 

Biologiquement, il existe une augmentation de l’hémoglobine et de l’hématocrite au-delà des 

valeurs normales pour l’âge : hémoglobine supérieure à 16,0g/dL chez la femme et 16,5g/dL 

chez l’homme, une hématocrite supérieure à 48% chez la femme et 49% chez l’homme. Les 

critères diagnostiques de l’OMS 201619 sont renseignés en Annexe n°4. Les leucocytes peuvent 

être augmentés avec polynucléose neutrophile, éosinophilie et basophilie modérée. La 

thrombocytose est fréquente et modérée.  

Le myélogramme est souvent hémodilué et de mauvaise qualité du fait de l’hyperviscosité ; il 

ne retrouve pas d’anomalie morphologique. La BOM montre une hyperplasie globale avec 

excès de MK et une trame réticulinique normale initialement. La myélofibrose apparaît avec 

l’évolution de la maladie chez 1/3 des patients (après 10-15 ans)41. 

La mutation JAK2 V617F est retrouvée dans 95% des cas. Dans 2-3% des cas, c’est la mutation 

de JAK2 dans l’exon 12 qui est retrouvée et l’absence de mutation dans 2-3%42. 

L’évolution de la maladie est lente avec une médiane de survie supérieure à 10 ans. On peut 

différencier trois phases : une phase prodromale qui dure plusieurs années avec augmentation 

de l’hémoglobine, diminution de l’érythropoïétine (EPO) ; une phase d’état prolongée pendant 
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10 à 15 ans, contrôlée sous traitement avec installation progressive d’une fibrose médullaire et 

une splénomégalie puis, une phase de transformation, tardive, avec accentuation de la 

myélofibrose et de la splénomégalie pour 30% des patients et transformation terminale en LAM 

chez 5 à 15% des patients. 

Le pronostic est grevé par les complications vasculaires (hyperviscosité sanguine) avec les 

thromboses artérielles et/ou veineuses et le syndrome de Budd Chiari qui peut être révélateur 

chez le sujet jeune ; les complications hémorragiques avec le déficit fonctionnel des plaquettes. 

L’hyperuricémie peut compliquer l’évolution (goutte, lithiase)40. 

Initialement, le traitement consiste en la réalisation de saignées avec objectif d’hématocrite 

inférieure à 45% ; s’y associe un traitement par aspirine. Le traitement myélosuppresseur est 

indiqué dans les PV à « haut risque », c’est-à-dire avec un des facteurs suivants : âge supérieur 

à 60 ans, thromboses documentées, érythromélalgie résistante à l’aspirine, diabète et 

hypertension artérielle (HTA) sous traitement, une numération plaquettaire supérieure à 

1000G/L ou une splénomégalie supérieure à 5 centimètres ou symptomatique24. Un traitement 

par l’Hydroxyurée est alors recommandé. L’objectif du traitement est d’obtenir la correction de 

l’hématocrite à moins de 45 %43. En cas d’échec du traitement de première ligne ou d’évolution 

vers une myélofibrose secondaire, le Ruxolitinib, inhibiteur sélectif de JAK1 et JAK2, est 

indiqué44. 

 

C) Thrombocytémie essentielle 
 

La TE est caractérisée par une thrombocytose chronique avec hyperplasie mégacaryocytaire. 

Le diagnostic est difficile car il n’existe, actuellement, aucun marqueur spécifique de TE.  

En 2018, en France, 2057 cas étaient diagnostiqués avec une prédominance féminine (1195 soit 

58%) et un TSM de 1,4 pour l’homme et 1,5 pour la femme pour 100 000 personnes-années et  

TSE de 2,0 et 2,1 pour 100 000 personnes-années. L’âge médian est de 69 ans chez l’homme 

et 73 ans chez la femme. 40% des TE surviennent après 75 ans25.  

Elle est asymptomatique dans 2/3 des cas. Dans 1/3 des cas, elle se manifeste par des accidents 

thrombotiques ou hémorragiques. Les thromboses sont les manifestations les plus fréquentes, 

2 fois plus souvent artérielles que veineuses45. Les hémorragies sont majoritairement observées 

lorsque la numération plaquettaire est supérieure à 1500G/L, due à une maladie de Willebrand 

acquise par consommation46, 47, et concernent surtout les muqueuses48. La splénomégalie est 

présente dans 1/3 des cas49. 
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Le myélogramme retrouve une moelle de richesse normale ou augmentée avec des MK 

augmentés dont quelques-uns de taille géante et un noyau hypersegmenté. La BOM ne retrouve 

pas d’argument en faveur d’un diagnostic différentiel notamment pas de myélofibrose et une 

présence modérée ou une absence de fibrose réticulinique. Les autres lignées sont correctement 

représentées24. Le caryotype est anormal dans 15 à 20% des cas, mais peu spécifique. La 

mutation du gène JAK2 V617F est présente, à l’état hétérozygote, dans 50 à 60% des cas50. La 

mutation du gène calréticuline (CALR) est retrouvée dans 25% des cas et du gène MPL 

W515K/L dans 5% des cas51, 52. Environ 15 % des TE ne présentent aucune mutation de ces 

trois gènes et sont dites triple négatives. Les critères diagnostiques de l’OMS 2016 sont 

renseignés dans l’Annexe n°5. Il existe un risque d’évolution vers une myélofibrose (10% en 

10 ans) ou une LAM (2 à 5% à 10 ans). 

Le traitement consiste en un contrôle des facteurs de risque thrombotique et hémorragique. Si 

la TE est à haut risque, à savoir, avec un des facteurs de risque suivants45 : âge supérieur à 60 

ans, thromboses documentées, érythromélalgie résistante à l’aspirine, diabète et HTA sous 

traitement, une numération plaquettaire supérieure à 1500G/L ou antécédent d’hémorragie 

reliée à la TE ; un traitement par Hydroxyurée et aspirine est introduit. L’objectif du traitement 

de normaliser le taux de plaquettes à moins de 400 G/L, sinon de l’aspirine seule pourra être 

introduite selon l’âge. Des traitements de deuxième ligne peuvent être utilisés comme : 

l’Anagrélide et l’Interféron alpha53 pour diminuer l’exposition à l’Hydroxyurée, pourvouyeuse 

de cancers cutanés, notamment chez les sujets jeunes. 

 

D) Myélofibrose primitive 
 

La MFP est caractérisée par la production en excès de cytokines, avec mécanisme fibrinogène 

et angiogène, qui aboutit à une fibrose médullaire et une hématopoïèse extra-médullaire avec 

splénomégalie. En France métropolitaine, en 2018, 520 cas étaient diagnostiqués avec 53% 

d’hommes et des TSM, respectivement pour l’homme et la femme, de 0,4 et 0,3 pour 100 000 

personnes-années et TSE de 0,6 et 0,4 pour 100 000 personnes-années. L’âge médian est de 71 

ans pour l’homme et 72 ans pour la femme25. 

Il est observé des signes liés aux cytopénies, une splénomégalie chez 90% des patients, une 

hépatomégalie associée dans un cas sur deux, des signes d’altération de l’état général (perte de 

poids, fièvre au long cours, sueurs) chez 30% des patients et un saignement dans 25% des cas54. 

Il existe une anémie normocytaire, normochrome avec une hémoglobine inférieure à 10g/dL 

chez 60% des patients dont le mécanisme est plurifactoriel (diminution de l’hématopoïèse et 
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séquestration splénique). L’hyperleucocytose est présente chez 50% des patients et une 

leucopénie chez 25%. La thrombocytose est présente chez 30% des patients, parfois jusqu’à 

3000G/L, mais une thrombopénie peut concerner environ 15% des patients. Le frottis sanguin 

peut montrer une polynucléose neutrophile avec myélémie modérée et 1 à 3 % de blastes, mais 

aussi une érythroblastémie (2 à 20%) avec des anomalies morphologiques des globules rouges 

(anisopoïkilocytose, dacryocytes, anneaux de Cabot) et des plaquettes (macrothrombocytes). 

Le myélogramme est difficile à réaliser avec un os dur et une aspiration difficile. La moelle est 

de richesse pauvre avec quelques MK et des érythroblastes à tous stades de différenciation. La 

BOM est indispensable : la myélofibrose doit être évaluée avec des grades définis (de 0 à 3). 

Elle permet de faire le diagnostic selon les critères diagnostiques de l’OMS 2008, révisés en 

2016 (Annexe n°6)19, 24. 

La mutation JAK2 V617F est présente chez 50-60% des patients, la mutation CALR chez 30% 

des cas et MPL chez  8% des cas55. Seulement 10 à 15% des patients ne présentent aucune de 

ces trois mutations. A savoir que 30% des patients possèdent aussi une mutation ASLX1 avec 

un pronostic plus défavorable lorsqu’elle est associée à une mutation CALR51. La réalisation 

du caryotype est difficile avec des anomalies dans 40% des cas, bien qu’en cas de myélémie, il 

puisse être réalisé dans le sang. 

En l’absence de facteurs de pronostic péjoratif, à savoir : âge supérieur à 65 ans, signes 

généraux, hémoglobine inférieure à 10g/dL, hyperleucocytose supérieure à 25G/L, blastes 

sanguins supérieur à 1% ; la médiane de survie est de 11 ans. Le pronostic peut être évalué par 

le Dynamic International Prognostic Scoring System ou DIPSS56. La survie relative à 5 ans est 

meilleure chez les sujets de moins 60 ans et chez la femme25. L’allogreffe de moelle osseuse 

doit être discutée chez les patients jeunes avec un taux de 50% de survie à 3 ans. Les autres 

traitements proposés sont des chimiothérapies : Hydroxyurée (pour diminuer le volume de la 

splénomégalie ou l’hyperleucocytose importante) et le Ruxolitinib (effet favorable pour la 

diminution du volume splénique et les signes généraux de la MFP avec stabilisation voire 

amélioration de la myélofibrose chez 25% des patients à 5 ans)57, 58. 

La maladie évolue vers l’accentuation progressive de la fibrose avec, en parallèle, une 

dégradation des paramètres clinico-biologiques (baisse hémoglobine et plaquettes, 

augmentation du volume splénique, des LDH, de l’érythroblastémie, du nombre de blastes 

sanguin). Les complications infectieuses et hémorragiques sont les premières causes de décès. 

Le risque de thrombose est accru. Des complications liées à la spléno-hépatomégalie 

(hypersplénisme, hypertension portale, insuffisance cardiaque, compressions digestives) et aux 

transfusions itératives (hémochromatose post-transfusionnelles) peuvent être observées. 
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L’évolution peut aussi se faire par une augmentation de la blastose sanguine dans 5% des cas 

et enfin vers une LAM dans 10 à 15% des cas.



Une physiopathologie commune ? 
 

A) La voie JAK/STAT 
 

Les protéines STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) sont des 

transmetteurs du signal et activateurs de la transcription. Il existe 7 protéines STAT, activées 

par la stimulation d’une cytokine via leur récepteur placé à la membrane cytoplasmique. 

Initialement présentes dans le cytoplasme sous forme de monomère, elles sont phosphorylées 

par des tyrosines kinases nommées janus kinases ou JAK. Les protéines STAT fusionnent alors 

en dimères et migrent dans le noyau (Annexe n°7). Une fois activées, elles ont plusieurs 

fonctions :  

- L’activation de la transcription de gènes cibles spécifiques, 

- La régulation et différenciation cellulaire, 

- Le contrôle de la fonction immune. 

Les JAK sont des kinases ubiquitaires présentes chez tous les mammifères, on discerne JAK1, 

JAK2, JAK3 et un sous-groupe Tyk2. Leur expression est restreinte aux tissus lymphoïdes et 

myéloïdes. Elles possèdent un domaine commun qui est la partie carboxy-terminale ; cette 

dernière, porte l’activité tyrosine kinase. Les protéines JAK ne présentent pas de spécificité de 

substrat pour une protéine STAT donnée. Seule JAK1 est nécessaire à la phosphorylation des 

protéines STAT via la sous-unité gp130 de leur récepteur cytoplasmique et JAK2 est la seule à 

jouer un rôle dans la transmission du signal JAK/STAT. Cette voie de signalisation peut être 

activée par plus de 20 cytokines différentes, à savoir que les récepteurs de la thrombopoïétine 

(TPO), de l’EPO mais aussi du G-CSF activent JAK259. 

 

L’activation anormale de JAK2 conduit à la surexpression de protéines STAT et stoppe alors 

l’apoptose, la croissance cellulaire et entraîne la suppression d’expression de marqueurs de 

différenciation cellulaire59. 

 

B) Activation de JAK2 dans les NMP 

 

L’activation constitutive de JAK2 est un événement clé dans la pathogénèse moléculaire des 

NMP et notamment de la PV, TE et de la MFP60, 61. Cette activation est à l’origine du 

développement des inhibiteurs de JAK262 tel que le Ruxolitinib qui a une autorisation de mise 

sur le marché depuis janvier 2013 pour la MFP et la PV après les essais COMFORT I et II63. 
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Les mutations ponctuelles du gène JAK2 en sont les principales causes d’activation 

constitutive, avec :  

- Mutation de l’exon 14 du gène avec une substitution d’une valine par une phénylalanine 

en position 617 (V617F) qui aboutit à une hypersensibilité et indépendance des 

progéniteurs hématopoïétiques aux cytokines.  

- Mutation de l’exon 12 du gène qui induit une prolifération préférentielle pour la lignée 

érythrocytaire64.  

D’autres mutations, moins fréquentes, peuvent être impliquées :  

- La CALR est une protéine ubiquitaire qui contrôle le bon repliement des protéines au 

niveau du réticulum endoplasmique. Il existe plus de 50 mutations différentes du gène 

qui code pour cette protéine (délétions et insertions), cela aboutit à une modification de 

la partie C-terminale de la protéine et par conséquent une activation de JAK2 et STAT5 

avec une fixation au récepteur du TPO au niveau du réticulum endoplasmique et 

l’absence de nécessité de la TPO pour stimuler le récepteur51. 

- Le gène MPL est un gène codant pour le récepteur transmembranaire de la TPO. 

Lorsqu’il existe une mutation de ce gène, notamment la substitution d’une leucine ou 

lysine par le tryptophane dans le codon 515 (MPL W515 L/K) : il est observé une 

activation indépendante de la voie JAK2 qui aboutit à une expansion préférentielle de 

la lignée plaquettaire et une myélofibrose52, 65. 

 

Mais il existe d’autres mécanismes d’activation anormale de la voie JAK2 : dans les conditions 

physiologiques, l’EPO se fixe à son récepteur qui est sur la membrane de l’érythroblaste, JAK2 

se fixe sur le récepteur de l’EPO dans sa partie sous membranaire, cela entraine la dimérisation 

de STAT5. Lors de la PV, l’activation de JAK2 est constante et l’EPO n’est plus nécessaire 

pour l’activation des érythroblastes60. 

 

Par ailleurs, une activation constitutive de la protéine STAT5, de JAK1 et JAK2 est rapportée 

dans la LMC59. 

 

C) Activation de JAK2 dans les ScS 
 

Une étude récente décrit JAK2 en tant que médiateur du TGFbéta66. En comparant des 

échantillons de peau des patients atteints de ScS à ceux de sujets sains, le taux de JAK2 activé 

était significativement plus élevé chez les patients atteints de ScS (p=0,008), de même que les 
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taux de pSTAT3 à l’état activé et le nombre de cellules endothéliales (p=0,027). En incubant 

les fibrosblastes dermiques avec du TGFbéta, ils ont alors observé une augmentation du taux 

de JAK2 activée avec une valeur maximale à la 6ème heure ainsi qu’une augmentation parallèle 

des taux de protéine STAT3 à l’état activé. 

Concernant pSTAT3, une autre étude conclut au développement d’une fibrose lorsque la 

protéine est injectée à un modèle murin de ScS. Il est aussi montré qu’en inhibant pSTAT3 in 

vitro, la fibrose cutanée diminue dans deux modèles murins de ScS67. 

 

D) Autres voies physiopathologiques probables 
 

Concernant la myélofibrose, le mécanisme n’est pas clairement établi. Néanmoins, la survenue 

d’un événement oncogénique au sein d’un progéniteur précoce et d’une réaction stromale 

complexe de la moelle osseuse semblent nécessaires, bien que la succession des événements 

dans le temps et l’espace ne soit pas connue. L’analyse de la moelle osseuse retrouve des MK 

dysplasiques, une dilatation des sinusoïdes, une hématopoïèse intra-vasculaire, des dépôts 

excessifs de collagène I et III, de fibronectine, une ostésclérose et une néoangiogénèse. De 

nombreuses cytokines d’origine mégacaryocytaire et monocytaire sont observées telles que le 

TGFbéta et le PDGF68. 

Dans un cas clinique rapportant l’association d’une MFP et d’une ScS, le rôle de la TPO est 

supposé via une augmentation du TGFbéta et du PDGF69. 

 

Dans la ScS, une activation STAT1 semble indépendante des JAK, via une activité tyrosine 

kinase intrinsèque du PDGF70. 

 

Suite à toutes ces données, il semble donc exister un lien potentiel physiopathologique entre la 

ScS et les NMP. 
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Revue de la littérature  
 

Dans la méta-analyse publiée en 2013 d’Onishi et al, sélectionnant 6 études réalisées dans 6 

pays différents jugées, méthodologiquement, pertinentes et représentatives et  regroupant 6641 

patients sclérodermiques, le ratio d’incidence standardisé (SIR), tous cancers et hémopathies 

confondus, était de 1,41 (IC95% 1,18-1,68) par rapport à la population générale71. Ainsi il existe 

un sur-risque de cancer au cours de la ScS avec une prévalence estimée entre 3-7%72–74. 

 

Dans le cas des hémopathies malignes, le SIR était de 2,57 (IC95% 1,79-3,68) dans cette même 

méta-analyse71. L’hémopathie survenait dans 30 % des cas dans les 5 ans suivant le diagnostic 

de ScS. 

 

Dans une revue de la littérature récente75 colligeant 125 cas de ScS avec hémopathies malignes, 

16 NMP étaient rapportés, avec 10 LMC, 5 MFP et une PV. Cependant, dans cette étude les 

ScS diagnostiquées après l’hémopathie ont été exclues (sauf si délai inférieur ou égal à un an, 

mais la sclérodermie était alors considérée comme un syndrome paranéoplasique), de même 

que celles pour lesquelles le délai diagnostique de survenue entre les deux pathologies n’était 

pas précisé et les formes « sine scleroderma ». 

Par ailleurs, dans la littérature, il existe quatre autres NMP non incluses dans cette étude69, 76–

78. 

 

L’ensemble des données recueillies des cas de littérature est représenté dans le Tableau I 

recensant selon les différentes pathologies (LMC, MFP et PV) :  

- la référence bibliographique de chaque cas,  

- l’âge et le sexe des patients, 

- des informations relatives à la ScS (forme, anticorps, atteintes viscérales) et aux NMP 

(présence ou absence d’une splénomégalie, d’une altération de l’état général, d’une 

thrombose artérielle et ou veineuse, d’anomalie(s) des lignées mais aussi les 

renseignements de biologie moléculaire),  

- le délai de survenue entre les deux pathologies et précision de celle qui est apparue en 

premier,  

- l’association ou non d’une autre maladie auto-immune, 

- les traitements reçus et l’évolution pour les deux pathologies. 
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Malheureusement, la revue de la littérature a été peu informative avec peu de données 

disponibles dans les cas cliniques. Ce sont généralement des cas isolés, avec de nombreuses 

données indisponibles cliniques, surtout concernant la biologie moléculaire des NMP. En effet, 

la plupart des cas sont anciens, notamment avant 2005, soit avant la découverte de la mutation 

JAK2 et celle des nouveaux traitements des NMP. De plus, la réponse au traitement et 

l’évolution des patients ne sont que très rarement renseignées. 

 

 

Objet de l’étude 
 

Devant l’absence de données fines concernant l’association ScS et NMP disponibles à ce jour 

et afin de mieux caractériser la survenue de NMP au cours de la ScS ; nous avons mené une 

étude rétrospective. Le but de cette étude est de décrire les caractéristiques des cas de patients 

associant ces deux pathologies. 
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RÉSUMÉ 
 
Introduction : La Sclérodermie systémique (ScS) est une maladie rare, caractérisée par une 

production excessive de matrice extra-cellulaire et une endothéliopathie. Elle est associée à de 

nombreux cancers dont les néoplasies myéloprolifératives (NMP) (Leucémie Myéloïde 

Chronique (LMC), Polyglobulie de Vaquez (PV), Thrombocytémie Essentielle (TE) et la 

Myélofibrose Primitive (MFP). Peu de données détaillées existent sur l’association ScS et 

NMP. 

Méthodes : Etude de cohorte rétrospective multicentrique nationale descriptive. 

Résultats : Sept patients ont été inclus, 5 femmes et 2 hommes avec un âge médian de 79 ans 

(66-91). Ils étaient atteints pour 2 de TE, pour 3 de PV, pour 1 de LMC. Une leucémie myélo-

monocytaire proliférative a aussi été rapportée. Le délai diagnostique entre les deux pathologies 

pouvait être long jusqu’à 16 ans (0-16). Dans 2 cas, les deux pathologies étaient survenues la 

même année. La ScS était de forme cutanée limitée pour 6 patients et « sine scleroderma » pour 

1 patient avec des atteintes d’organes peu graves et les ScS relativement stables. En revanche 

les NMP étaient difficiles à contrôler avec de nombreuses lignes de traitements. La NFS était 

anormale au diagnostic pour toutes les NMP avec des anomalies en rapport avec le type de 

NMP. Cinq patients sur 7 avaient une NFS anormale au diagnostic de la ScS. 

 Conclusion : Cette étude montre que tous les NMP sont possibles en association avec la ScS. 

Ainsi la recherche systématique d’un syndrome de Raynaud devant tout NMP, et 

l’interprétation attentive de la NFS chez les patients sclérodermiques semblent justifiées. 

  



INTRODUCTION 
 

La sclérodermie systémique (ScS) est une affection rare, généralisée, du tissu conjonctif, des 

artérioles et des micro-vaisseaux, caractérisée par la survenue de phénomènes de fibrose et 

d’oblitération vasculaire1. La physiopathologie est complexe et encore mal comprise, associant 

dysfonctionnement des cellules endothéliales, des fibroblastes et du système immunitaire2. 

Néanmoins dans certains cas, cette maladie immunitaire est associée à un cancer. Dans la méta-

analyse publiée en 2013 d’Onishi et al, sélectionnant 6 études réalisées dans 6 pays différents 

jugées, méthodologiquement, pertinentes et représentatives, regroupant 6641 patients 

sclérodermiques, le ratio d’incidence standardisé (SIR), tous cancers et hémopathies confondus, 

était de 1,41 (IC95% 1,18-1,68) par rapport à la population générale71. Ainsi il existe un sur-

risque de cancer au cours de la ScS avec une prévalence estimée entre 3-7%72–74. 

Dans le cas des hémopathies malignes, le SIR était de 2,57 (IC95% 1,79-3,68) dans cette même 

méta-analyse71. L’hémopathie survenait dans 30 % des cas dans les 5 ans suivant le diagnostic 

de ScS. 

Dans une revue de la littérature récente 75 colligeant 125 cas de ScS avec hémopathies malignes, 

16 néoplasies myéloprolifératives (NMP) étaient rapportés, avec 10 leucémies myéloïdes 

chroniques (LMC), 5 myélofibroses primitives (MFP) et une polyglobulie de Vaquez (PV). 

Cependant, dans cette étude les ScS diagnostiquées après l’hémopathie ont été exclues (sauf si 

délai inférieur ou égal à un an mais la sclérodermie était alors considérée comme un syndrome 

paranéoplasique), de même que celles pour lesquelles le délai diagnostique de survenue entre 

les deux pathologies n’était pas précisé et les formes « sine scleroderma ». 

Par ailleurs, quatre autres NMP associées à une ScS ont été rapportées69, 76–78. Néanmoins, la 

revue de la littérature a été peu informative avec peu de données disponibles dans les cas 

cliniques sur l’association NMP et ScS. En effet, la plupart des cas sont anciens, notamment 

avant la découverte de la mutation JAK2. De plus, la réponse au traitement des NMP et 

l’évolution des patients ne sont que très rarement renseignées. Le but de cette étude était donc 

de décrire les caractéristiques des cas de patients associant une ScS et une NMP. 
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PATIENTS ET METHODES 
 

Schéma de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude de cohorte, rétrospective, multicentrique. La fin des inclusions s’est tenue 

le 30 Avril 2020. Cette étude s’intègre dans le cadre d’un recueil national ayant été permis par 

la participation du groupe MINHEMON et de l’utilisation de la base nationale regroupant les 

sclérodermies systémiques coordonnées par le Pr MOUTHON et le Pr HACHULLA.  

 

 

Critères d’éligibilité 
 
Les critères d’inclusion étaient d’avoir : 

- une ScS avec critères diagnostiques ACR/EULAR 2013, de forme cutanée limitée,  

cutanée diffuse, une sclérodermie sine scleroderma ou une morphée,  

- une NMP de type TE, MFP, PV ou LMC répondant aux critères de classification OMS 

2016 des NMP. 

Le critère de non-inclusion principal est celui d’une opposition à la participation à l’étude de la 

part du patient. 

 
 
Données recueillies 

 

Les données suivantes ont été relevées :  

- démographiques (âge, sexe),  

- antécédents familiaux de maladies auto-immunes ou de néoplasie,  

- antécédent personnel de maladie auto-immune associée,  

- dates de diagnostic et des atteintes associées à la sclérodermie et de la NMP,  

- habitus des patients : consommation éthylo-tabagique ou  exposition à d’autres toxiques 

dont exposition professionnelle 

- cliniques spécifiques de la sclérodermie systémique : score de Rodnan, présence ou non 

d’un syndrome de Raynaud, d’ulcérations digitales et leurs caractéristiques (mécanique, 

vasculaire), d’une dyspnée définie par la classification NYHA, de la présence d’une 

atteinte digestive de type RGO, gastroparésie, pseudo-obstruction intestinale chronique, 

pullulation microbienne, la présence d’une atteinte musculaire avec des myalgies, la 

présence d’une atteinte articulaire avec arthralgies et/ou synovites, l’existence d’une 
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crise rénale sclérodermique et son traitement, l’existence d’une atteinte cardiaque avec 

troubles du rythme/conduction, l’existence ou non d’un syndrome sec oculaire et/ou 

buccal.  

- cliniques spécifiques de la NMP : avec la présence ou non d’un syndrome 

d’hyperviscosité sanguine, d’une hémorragie, d’une altération de l’état général, de 

fièvre, d’une érythromélalgie, d’une hépato ou splénomégalie, d’un antécédent d’une 

thrombose veineuse et/ou artérielle.  

- biologiques : le statut immunologique (présence ou non : anticorps anti-nucléaires, 

anticorps anti-topoisomérase I, anticorps anti-PMScl, anticorps anti-fibrillarine, 

anticorps anti-centromères, anticorps anti-ARNpolymérase III), numération formule 

sanguine avec formule leucocytaire, créatininémie si crise rénale sclérodermique, la 

recherche de mutation génétique pour les hémopathies, la valeur des CPK si myalgies.  

- paracliniques : scanner thoracique en coupes fines (existence ou non d’une PID et/ou 

d’une fibrose pulmonaire), les données des épreuves fonctionnelles respiratoire (EFR) 

avec l’existence ou non d’un trouble ventilatoire restrictif, trouble ventilatoire obstructif 

ou diminution de la DLCO, les données de l’échographie trans-thoracique (mesure de 

la pression artérielle pulmonaire systolique, présence ou non de trouble de relaxation en 

diastole), l’IRM cardiaque si réalisée (fibrose cardiaque), cathétérisme cardiaque droit 

si réalisé (hypertension artérielle pulmonaire confirmée), biopsie musculaire si réalisée 

(présence ou non d’une myosite spécifique) fibroscopie oeso-gastro-duodénale, BOM, 

myélogramme, anomalie cytogénétique, anomalie moléculaire. 

- concernant les traitements : les modalités/posologies des traitements antérieurs, en cours 

et la cause si arrêt d’un traitement.  

- l’évolution ou non de l’hémopathie vers une leucémie aiguë ou une myélofibrose 

secondaire,  

- la survenue d’un décès  

- la date des dernières nouvelles. 

 

 



Méthodes de recueil des données 
 

Le recueil a été effectué par le médecin référent du patient, sélectionné s’il répondait aux 

critères d’éligibilité. Les données étaient rétrospectives et le médecin référent avait reçu une 

fiche de recueil établie par nos soins avant l’étude. Elles ont été extraites des dossiers médicaux 

papiers et informatisés des patients.  

 

 

Objectifs de l’étude 
 

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques des cas de patients associant une 

ScS et une NMP. 

 

 

Critères de jugement 
 

Le critère de jugement principal était de réaliser une analyse descriptive avec recueil de 

variables cliniques, biologiques et examens paracliniques concernant la ScS et la NMP. 

 

 

Méthodes statistiques 
 

L’analyse statistique a été réalisée avec des méthodes descriptives : utilisation de médiane et 

d’étendue (extrêmes, range) pour les variables quantitatives et de fréquences pour les variables 

qualitatives.  
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RÉSULTATS 
 

Caractéristiques des patients 
 
Sept patients présentant une ScS associée à une NMP ont été inclus. La population comptait 

cinq femmes et deux hommes, avec un âge médian de 79 ans (66-91). Ces patients étaient issus, 

pour quatre d’entre eux du CHU de Poitiers, pour deux d’entre eux du CHU de Nantes et pour 

le dernier de l’Hôpital Avicenne – Paris.  

 

 

Antécédents et habitus 
 
Un seul patient sur les sept avait un antécédent personnel de maladie auto-immune (Syndrome 

de Sjögren). 

Un seul patient sur les sept avait un antécédent familial de néoplasie (cancer digestif).  

Aucun patient n’avait de consommation éthylo-tabagique, ni d’autre toxique.  

Un patient sur les sept présentait une exposition professionnelle à des solvants. 

 

 

Caractéristiques cliniques, biologiques et des traitements de la Sclérodermie 
systémique (Tableau II) 
 
L’âge médian au diagnostic de la ScS était de 70 ans (46-75). 

Six patients remplissaient les critères ACR/EULAR 2013 et présentaient tous une forme 

cutanée limitée, le septième patient avait une sclérodermie sine scleroderma.  

Le phénomène de Raynaud était présent chez six patients avec des ulcères digitaux chez trois 

patients traités, pour deux des patients, par des soins locaux et le troisième par des cures 

d’Ilomédine. 

La médiane du score de Rodnan était de 4 (0-6). 

Une dyspnée était présente chez deux patients, de stade NYHA II avec absence d’oxygéno-

dépendance. Les scanners pulmonaires ne retrouvaient pas d’argument en faveur d’une PID ou 

d’une fibrose pulmonaire. Les EFR retrouvaient un trouble ventilatoire obstructif pour un 

patient et une absence de trouble ventilatoire restrictif. Deux patients présentaient une baisse 

isolée de la DLCO. 

Le RGO concernaient quatre des patients. Aucune gastroparésie n’était retrouvée, en revanche 

on note une pseudo-obstruction intestinale chronique et une pullulation microbienne. 
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Un patient présentait des myalgies avec des CPK normales. Il n’y a pas eu de documentation 

histologique musculaire. 

Trois patients présentaient des arthralgies dont un patient des synovites.  

Aucune de ces sclérodermies n’avait fait de crise rénale sclérodermique. 

Une hypertension artérielle pulmonaire était rapportée, mais post-capillaire, liée à un traitement 

de la LMC par Dasatinib. 

Les troubles du rythme concernaient un seul patient (extra-systole ventriculaire). Aucun trouble 

de conduction, de la relaxation cardiaque en diastole et de fibrose cardiaque n’était retrouvé. 

Dans deux cas, on retrouvait la présence d’un syndrome sec. 

Sur le plan immunologique, tous les patients présentaient une positivité des anticorps anti-

nucléaires, quatre avaient des anticorps anti-centromères et un patient avait des anticorps anti-

topoisomérase I. Un patient avait un facteur rhumatoïde positif. 

La NFS au diagnostic de la sclérodermie était anormale pour cinq patients : quatre patients pour 

lesquels la NMP était déjà diagnostiquée et un patient pour lequel la sclérodermie seule était 

connue. 

Un seul patient était traité pour sa ScS, il a reçu des corticoïdes, un bolus de Cyclophosphamide 

puis du Méthotrexate pour atteinte articulaire.  

 

 

Caractéristiques cliniques, biologiques et des traitements des NMP  
(Tableau III) 
 
Les NMP étaient représentées par deux TE, une LMC, trois PV et une leucémie 

myélomonocytaire chronique de forme proliférative.  

L’âge médian au diagnostic de la NMP était de 67 ans (34-75). 

Un amaigrissement était présent chez deux patients et une asthénie dans quatre cas. Une 

hépatosplénomégalie était présente seulement chez un seul patient. Un syndrome 

d’hyperviscosité a été observé chez deux patients avec des thromboses (une artérielle avec un 

infarctus du myocarde et une embolie pulmonaire). Aucune hémorragie n’était rapportée au 

diagnostic.  

La NFS au diagnostic était anormale pour tous les patients et les anomalies étaient en rapport 

avec la NMP concernée. 

Le myélogramme retrouvait une moelle riche pour quatre patients et était normal pour un 

patient. Il n’a pas été réalisé dans un cas et aucun résultat n’était disponible pour un des patients 

lors du recueil. 
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La mutation JAK2 était présente chez cinq patients (deux TE et 3 PV), BCR-ABL chez un 

patient (LMC) et un patient n’avait aucune mutation que ce soit pour le gène MPL, JAK2 ou de 

la CALR (patient avec la leucémie myélo-monocytaire chronique proliférative).  

La BOM retrouvait un excès de MK pour trois patients, était normale dans un cas, non réalisée 

dans deux cas et pour un des cas, le compte rendu était indisponible.  

Concernant le traitement, quatre patients prenaient de l’Aspirine. L’indication était 

l’hémopathie ou ses complications (un infarctus du myocarde).  

L’Hydroxyurée a été utilisée chez deux patients ayant une TE et trois patients ayant une PV. 

Sur les trois patients atteints de PV, deux ont eu des saignées et deux du Ruxolitinib. Deux 

autres patients ont eu de l’Anagrélide, un du Pipobroman et un du Busulfan. Les deux patients 

atteints de TE ont reçu respectivement 1 et 3 lignes de traitement, ceux de PV 1, 3 et 4 lignes. 

Le patient atteint de LMC a reçu de nombreuses lignes de traitement, 5 au total dont quatre ITK 

différents (Nilotinib, Dasatinib, Bosulitinib, Imatinib) et une 1ère ligne par Cytarabine et 

Interféron. 

 

 

Relation NMP et ScS 
 
Le délai de survenue entre les deux pathologies était de 3 ans en moyenne (0-16) par rapport au 

premier symptôme de chaque pathologie hors phénomène de Raynaud et de 6 ans (0-19) par 

rapport à la date de diagnostic de chaque pathologie.  

L’atteinte hématologique était survenue la première dans quatre cas. La ScS était survenue la 

première dans un cas et dans la même année pour deux cas. 

Pour une des PV, la ScS était apparue la première et la NFS à son diagnostic, 15 ans auparavant, 

montrait une hémoglobine à 15,8g/dL et une hématocrite à 46%.  

 

 

Suivi 
 
La moyenne de suivi était de 11 ans (4-32). Un des patients a été perdu de vue à partir de 2005. 

Un patient est décédé d’un OAP en 2007. Pour tous les autres patients, le suivi a été assuré 

jusqu’en Avril 2020. 

Concernant l’hémopathie aux dernières nouvelles, trois patients sont en rémission cytologique, 

deux patients ont une maladie non contrôlée (LMC et PV) et deux ont fait une complication à 
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type d’hémorragie. Deux des PV ont évolué vers une myélofibrose dont une avec la mutation 

ASXL1. Aucune évolution vers une leucémie aiguë n’a été observée.  

Concernant la sclérodermie, cinq patients présentent, aux dernières nouvelles, une stabilité de 

leur pathologie, sans introduction de traitement. Le patient qui avait été perdu de vue depuis 

2005, était le seul sous traitement. 
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DISCUSSION 
 

Cette étude montre que l’association de la ScS avec tout type de NMP est possible. Le délai 

diagnostique entre les deux pathologies peut être important, pouvant aller jusqu’à 16 ans. Il n’a 

pas été observé dans cette étude de différence quant à l’ordre de survenue entre ces deux 

pathologies. 

Dans la population de l’étude, l’âge médian au diagnostic est plus bas pour les NMP que pour 

la ScS. La ScS semble peu invalidante avec majoritairement des formes cutanées limitées ; sans 

prédominance d’atteinte d’organe et peu de recours au traitement immunosuppresseur (un seul 

patient a reçu un traitement).   

En revanche, les patients semblent avoir une hémopathie plus difficile à contrôler avec plusieurs 

lignes de traitement nécessaires.  

Il est intéressant de noter un effet centre important, puisque quatre patients sont suivis au CHU 

de Poitiers. Cet effet peut être secondaire à une exposition plus fréquente à des toxiques comme 

les pesticides dans la région, avec de nombreuses zones rurales. De plus, il existe une cohésion 

entre les équipes médicales de médecine interne et d’hématologie du CHU de Poitiers et un 

nombre d’hospitalisations de patients souffrant d’affection hématologique important dans le 

service de Médecine Interne. Les hématologues et les internistes du CHU de Poitiers sont aussi 

amenés à travailler ensemble au cours des activités de Centre de Référence des Cytopénies 

Auto-Immunes et de l’obtention récente d’une accréditation pour réaliser des autogreffes de 

cellules souches hématopoïétiques autologues pour les maladies auto-immunes et plus 

particulièrement la ScS. 

Pour ces patients, ils ont, tous les quatre, été adressés aux internistes par un hématologue. Le 

phénomène de Raynaud était le signe, retrouvé dans l’interrogatoire de l’hématologue, de 

manière constante. Sa présence faisait réaliser un bilan auto-immun qui revenait positif avec 

spécificité pour un pattern de sclérodermie.  

Dans l’étude, cinq patients sur sept avaient une NFS anormale au diagnostic de la ScS dont un 

patient avec une ScS survenue la première par rapport au NMP. Ce patient avait une 

hémoglobine à 15,8g/dL et une hématocrite à 46% plusieurs années avant le diagnostic de PV.  

Ainsi l’hématologue doit être sensibilisé à la recherche systématique d’un syndrome de 

Raynaud. Quant à l’interniste, il doit être vigilant devant l’apparition d’une organomégalie ou 

d’une anomalie à la NFS.  
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Dans l’étude de Colaci et al.75 et autres cas cliniques de la littérature, les délais diagnostiques 

entre les deux pathologies semblent similaires avec un délai maximal de 15 ans (lorsqu’ils sont 

renseignés).  

Concernant la ScS, six formes cutanées diffuses sont rapportées et aucune dans cette étude. De 

même, l’atteinte pulmonaire n’est pas retrouvée dans cette étude alors que sept patients en ont 

une rapportée dans littérature. Ceci est probablement lié à la faible taille de notre échantillon. 

L’association, largement décrite dans la littérature, est celle de la LMC et de la ScS mais avec 

peu de précisions quant aux données cliniques et au devenir des patients. Lorsque les données 

de traitement sont disponibles, aucune n’a été traitée par ITK du fait de l’ancienneté des 

observations.  

La seule PV rapportée à ce jour dans la littérature avait un statut JAK2 négatif et nous ne 

disposons pas de plus de détails de biologie moléculaire. Les trois PV de cette étude sont toutes 

les trois JAK2 mutées, de même que les deux TE. 

 

L’association des deux pathologies peut résulter d’un rationnel physiopathologique plus que 

d’une association fortuite du fait du rôle commun de la voie de signalisation JAK/STAT et une 

activation de JAK2 dans la ScS et les NMP. Cette activation dans la cellule auto-immune 

pourrait faire le lit de la NMP. Au contraire, l’activation acquise de la voie JAK/STAT dans les 

NMP pourrait participer au déclenchement de la ScS.  Ainsi l’inhibition de la voie JAK/STAT 

déjà disponible en soins courants pour les NMP est en cours d’étude dans cette indication. Des 

cas cliniques ont rapporté une amélioration de patients sclérodermiques sous Tofacitinib79, 80 

(anti-JAK qui a une indication dans la Polyarthrite Rhumatoïde). L’essai TOFA-SSc évalue 

actuellement la sécurité et l’efficacité du Tofacitinib sur l’amélioration de l’état cutané évaluée 

par le score de Rodnan. (NCT03274076)  

 

A notre connaissance, ce travail est le premier à étudier précisément l’association de la ScS et 

des NMP. Le recueil était complet concernant les caractéristiques cliniques, de biologie 

moléculaire et les traitements des deux pathologies. Elle rapporte les deux premiers cas 

associant une TE JAK2 mutée et une ScS.  

Malgré un recueil diffusé au niveau national, l’effectif de l’étude était faible, probablement 

secondaire à un biais déclaratif. En effet, le recueil reposait sur la motivation des médecins 

référents des patients et le temps disponible pour remplir la fiche de recueil.  Il existe aussi un 

biais lié au diagnostic avec des patients ayant une NMP avec une sclérodermie non 
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diagnostiquée et inversement. De plus, une des limites de cette étude est aussi le caractère 

rétrospectif. 

 

Cette étude pourrait permettre de réaliser un nouvel appel à inclusion afin de réaliser une étude 

cas-témoins et peut-être d’identifier des facteurs de risque d’association (deux nouvelles 

observations ont été signalées mais n’ont pu être intégrées à ce travail). De plus, et pour mieux 

caractériser le lien physiopathologique qui relie ces deux types de pathologies, il serait 

intéressant de réaliser une comparaison entre l’activation de la voie de signalisation JAK/STAT 

au niveau des cellules souches tumorales de la NMP et les activations de l’immunité 

innée/acquise et de l’endothélium de la ScS. 
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CONCLUSION 
 
 
Tous les types de NMP sont possibles en association avec la ScS résultant d’un probable lien 

physiopathologique avec un délai diagnostique entre les deux pathologies pouvant être long et 

sans ordre d’apparition de prédilection. Cette étude souligne la nécessité de travailler 

conjointement avec les hématologues, considérant la NMP comme pouvant faire le lit de la ScS 

ou en être une complication. Ce travail justifie la surveillance annuelle de la NFS dans la ScS 

et son interprétation attentive. 
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TABLEAU I : Description cliniques des cas de néoplasies myéloprolifératives associées à une Sclérodermie : Revue  de la littérature 
 

A) LEUCEMIE MYELOÏDE CHRONIQUE 
 

REF N° SEXE ÂGE DELAI 
SURVENUE/ 
1ÈRE PATHO 

SCS 
FORME 
/AC 

ATTEINTES 
VISCERALES 
SCS 

SMG 
/AEG 

GB(/mm3) 
/HB(g/dL) 

BIO 
MOL 

TTT EVOLUTION MAI 

Kasifoglu 
200681 

1 F 50 7 ans/ScS Limitée/ 
Scl70, SSA,  
AAN 

PID, 
polyarthrite 

ND 
/Oui 

16440, 
15120PNN 
/ND 

BCR 
ABL 

D-péni,  
HU,  
MTX 

Rechute  
LMC  
M15 

SGS 

Senel 
200682 

2 F 65 7 mois/ScS Diffuse/ND PID, FP, CRS,  
Raynaud, 
arthralgies, 
péricardite 
 

Oui 
/Oui 

52700, 
62%PNN 
/ND 

BCR 
ABL 

HU ND 0 

Beretta 
200277 

3  F 52 2 ans/LMC Limitée/ 
Scl70 

PID, Raynaud,  
UD 

Oui 
/ND 

12700 
/11,3 

BCR 
ABL 

HU, IFN,  
CYC, 
CTC, ILO 
 

ND 0 

Gisserot 
200378 
 

4 F 60 1 mois/LMC Limitée/ 
AAN 

Raynaud, 
polyarthrite, 
CRS 

ND ND ND HU ND 0 

Watanabe 
199483 

5 F 44 ND Diffuse/ND ND ND ND ND HU,  
IFN 

Rémission  
M4 

ND 

Bielfeld 
199674 
 

6 F 39 7 mois/ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Roumm 
198584 
 

7 F 33 3,5 ans/ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Wooten 
199885 
 

8 ND ND 3 ans/ND Limitée/ND RGO, Raynaud ND ND ND ND ND PCT 

*4 autres cas de LMC ont été cités dans la littérature mais sans information complémentaire 86–88 
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B) MYELOFIBROSE PRIMITIVE 
 

REF N° SEXE ÂGE  DELAI 
SURVENUE 
/1ÈREPATHO 

SCS  
FORME 
/AC 

ATTEINTES 
VISCERALES 
SCS 

SMG 
/AEG 

TV 
/TA 

ANEMIE TTT EVOLUTION MAI  
 

Bistue 
199089 
 

13 F 36 4 ans/ScS Diffuse/ 
ND 

PID 
 
 

Oui 
/Oui 

0 ND ND ND 0 

Gisser 
197990 

14 F 29 4 ans/MFP Limitée/ 
ND 

PID, 
Péricardite, 
Raynaud, RGO 
 

ND 
/Oui 

0 Oui CHR, 
CTC 

ND 0 

Lee 
200191 
 

15 F 56 15 ans/ScS Limitée/ 
Centro 

Raynaud, 
RGO, UD 

ND 
/Oui 

0 Oui HU,  
PLQ 

Stable PCT 

Ozturk 
200669 
 

16 F 54 5 ans/ScS Limitée/ 
AAN 

PID, synovite, 
Raynaud,UD 
 

ND 
/Oui 

TP Oui CTC,  
HU 

ND Sweet 

Domyslawska 
200776 
 

17 F 54 5 ans/ScS Diffuse/ 
AAN 

PID, HTAP, 
Raynaud 

ND 
/Oui 

TP, 
AVCi  

ND CTC, 
AZ, 
HU 

Stable HAI 

Gisserot 
200378 
 

18 F 65 1 an/MFP Diffuse/ 
ND 

ND ND 
/Oui 

ND Oui HU ND ND 

Miyamoto 
200092 
 

19 F 55 17 ans/ScS ND ND Oui 
/Oui 

0 Oui CTC,  
Tf° 

ND ND 

*aucune donnée concernant la biologie moléculaire n’est disponible pour les MFP 
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C) POLYGLOBULIE DE VAQUEZ 
 
REF N° SEXE ÂGE DELAI 

SURVENUE 
/1ÈRE PATHO 

SCS 
FORME 
/AC 

ATTEINTES 
VISCERALES 
SCS 

HB(g/dL) 
/HCTE(%) 

SD 
HYPERVISC 

JAK2 TTT EVOLUTION 

Moura 
201993 

20 H 41 1 an/ScS Diffuse/ 
AAN 

RGO, gastrite, 
Raynaud, UD, 
arthralgies  
 

18,0 
/57 

Oui Négatif Saignées seules Décès 2 ans 
après 
découverte PV 
d’une EP 
 

 
Tableau I : AC : anticorps, AAN : anticorps anti-nucléaire, AEG : alteration de l’état general, AVCi : accident vasculaire ischémique, AZA : azathioprine, BCR/ABL1 : breakpoint cluster region 
and abelson1, Centro : anticorps anti-centromères, CHRB : chlorambucil, CRS : crise rénale sclérodermique, CTC : corticoïdes, CYC : cyclophosphamide, D-péni : d-pénicillamine, EP : 
embolie pulmonaire, F : femme, FP : fibrose pulmonaire, GB : globules blancs, H : homme, HAI : hépatite auto-immune, HB : hémoglobine, HCTE : hématocrite, HU : hydroxyurée, IFN : 
interféron, JAK2 : janus kinase 2,  MAI : maladie auto-immune associée, MTX : méthotrexate, N° : numéro de cas, ND : donnée indisponible, PATHO : pathologie, PID : pneumopathie 
infiltrante diffuse, PCT : porphyrie cutanée tardive, PLQ : plaquénil, PNN : polynucléaires neutrophiles, REF : référence, RGO : reflux gastro-oesophagien, SCS : sclérodermie systémique, SD 
HYPERVISC : syndrome d’hyperviscosité sanguine, SMG : splénomégalie, Tf° : transfusion, TTT : traitement, TP : thrombose porte, TV/TA : thrombose veineuse et/ou artérielle, UD : 
ulcérations.



 48 

TABLEAU II : Caractéristiques cliniques, immunologiques et traitements des 
Sclérodermies Systémiques (n=7) 

 

Caractéristiques 
Nombre de patients 

(n=7) a 

Données 

manquantes 

Sexe (F/H) 5/2 0 

Âge médian au diagnostic 70 (46-75) 0 

Critères ACR/EULAR 2013 6 0 

Forme  

- Cutanée limitée  

- Cutanée diffuse  

- Sine scleroderma 

 

6 

0 

1 

 

0 

0 

0 

Score de Rodnan  4 (0-6) 0 

Raynaud 6 0 

Ulcérations digitales  3 0 

Dyspnée 

- Stade NYHA 

2 

2 

0 

0 

Atteinte pulmonaire : 

- Fibrose pulmonaire  

- Pneumopathie infiltrante diffuse  

 

0 

0 

 

0 

0 

Épreuves fonctionnelles respiratoires 

- Trouble ventilatoire restrictif 

- Trouble ventilatoire obstructif 

- Trouble DLCO 

 

0 

1 

2 

 

0 

0 

0 

Atteinte digestive : 

- Reflux gastro-œsophagien  

- Gastroparésie 

- Pseudo-obstruction intestinale chronique 

- Pullulation microbienne 

 

4 

0 

1 

1 

 

0 

0 

0 

0 

Myalgies 1 0 

Atteinte articulaire : 

- Arthralgies 

- Synovites 

 

3 

1 

 

0 

0 

Crise rénale sclérodermique 0 0 

Hypertension artérielle pulmonaire 1 0 

Atteinte cardiaque : 

- Trouble du rythme 

 

1 

 

0 
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- Trouble de conduction 

- Fibrose cardiaque 

- Troubles relaxation en diastole 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Statut immunologique : 

- Anticorps anti-nulcéaires 

- Anticorps anti-topoisomérase I 

- Anticorps anti-centromères 

- Anticorps anti-ARNpolymérase III 

- Fibrillarine 

- Anticorps anti-PM/Scl 

- Anticorps anti-SSA 

 

7 

1 

4 

0 

0 

0 

1 

 

0 

0 

0 

0 

3 

2 

0 

NFS anormale au diagnostic de la Sclérodermie 5 2 

Traitement  1 0 
ales résultats sont donnés en nombre de patients, en médiane et extrêmes pour le score de Rodnan et l’âge médian au 

diagnostic 

Tableau II : ACR : American College of Rheumatology, ARN : acide ribonucléique, DLCO : diffusion libre du monoxyde de 

carbone, EULAR : European League Against Rheumatism, F : femme, H : homme, NFS : numération formule sanguin, 

NYHA : New York Heart Association, PM/Scl : polymyosite/sclérodermie, SSA : anti-Sjögren syndrome-related antigen A. 
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TABLEAU III : Caractéristiques cliniques, biologiques et des traitements des Néoplasies 

Myéloprolifératives (n=7) 
 

Caractéristiques Nombre de patients 

(n=7) a 

Données 

manquantes 

Âge médian au diagnostic 67 (34-75) 0 

Hépatosplénomégalie 1 0 

Syndrome d’hyperviscosité 2 0 

Erythromélalgie 0 0 

Hyperthermie 0 0 

Amaigrissement  2 0 

Anorexie 0 0 

Asthénie 4 0 

Thrombose(s) 

- Artérielle 

- Veineuse 

2 

1 

1 

0 

0 

0 

Hémorragie 0 0 

NFS anormale au diagnostic 7 0 

Mutation Polyglobulie de Vaquez (n=3) 

- Janus Kinase 2 

- ASXL1 b 

 

3 

1 

 

0 

0 

Mutation Leucémie Myéloïde Chronique (n=1) 

- Gène BCR-ABL1 

 

1 

 

0 

Mutation Thrombocytémie Essentielle (n=2) 

- Janus Kinase 2 

 

2 

 

0 

Myélogramme : 

- Richesse augmentée 

- Normal 

- Blastes (<20%) 

5 

4 

1 

2 

2 

2 

2 

2 

Biopsie ostéo-médullaire : 

- Normale 

- Excès de mégacaryocytes 

4 

1 

3 

3 

3 

3 

Traitement Polyglobulie de Vaquez (n=3) 

- Aspirine 

- Saignées  

- Hydroxyurée  

 

2 

2 

3 

 

0 

0 

0 
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- Ruxolitinib 

- Pipobroman 

- Busulfan  

- Nombre de lignec 

2 

1 

1 

1,2,4 

0 

0 

0 

0 

Traitement Leucémie Myéloïde Chronique (n=1) 

- Cytarabine  

- Interféron  

- Imatinib 

- Dasatinib 

- Bosutinib 

- Nilotinib  

- Nombre de lignec 

 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

5 

 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Traitement Thrombocytémie Essentielle (n=2) 

- Aspirine 

- Hydroxyurée  

- Pipobroman  

- Anagrélide 

- Ruxolitinib 

- Nombre de lignec 

 

2 

2 

1 

1 

0 

1,3 

 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
a les résultats sont donnés en nombre de patients, en médiane et extrêmes pour l’âge médian au diagnostic 
b la mutation ASLX1 a été retrouvée dans le cadre d’évolution en myélofibrose 
cnombre de ligne de traitement respective de chaque cas 

Tableau III : ASXL1 : additional sex combs like 1, BCR-ABL1 : breakpoint cluster region et abelson1, MPL : 

myeloproliferative leukemia virus oncogene, NFS : numération formule sanguine. 
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ANNEXES 
 
Annexe n°1 : critères diagnostiques de la Sclérodermie systémique, ACR/EULAR 20131 
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Annexe n°2 : Prise en charge des complications spécifiques de la Sclérodermie systémique1 
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Annexe n°3 : Phase accélérée de la Leucémie Myéloïde Chronique94 
 

 
 
 
Annexe n°4 : Critères diagnostiques de la Polyglobulie de Vaquez94 
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Annexe n°5 : Critères diagnostiques de la Thrombocytémie Essentielle94 
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Annexe n°6 : Critères diagnostiques de la Myélofibrose Primitive94 
 

a) Myélofibrose Primitive avérée 
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b) Myélofibrose Primitive précoce 
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Annexe n°7 : Voie de signalisation JAK/STAT95 
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RÉSUMÉ 
 

Introduction : La Sclérodermie systémique (ScS) est une maladie rare, caractérisée par une 

production excessive de matrice extra-cellulaire par les fibroblastes et une endothéliopathie. 

Les néoplasies myéloprolifératives sont caractérisées par une prolifération clonale maligne 

d’une ou plusieurs lignées cellulaires myéloïdes. Elles comprennent la Leucémie Myéloïde 

Chronique (LMC), la Polyglobulie de Vaquez (PV), la Thrombocytémie Essentielle (TE) et la 

Myélofibrose Primitive (MFP). Dans la revue de la littérature seuls 20 cas NMP en association 

avec la ScS sont rapportées à ce jour avec peu d’information. L’activation de la voie JAK/STAT 

et notamment de JAK2, déjà décrite dans les deux pathologies, sous-entend un lien 

physiopathologique.  

Méthodes : Une étude de cohorte rétrospective multicentrique nationale a été menée. 

L’inclusion s’est terminée le 30 Avril 2020.  

Résultats : Sept patients ont été inclus, 5 femmes et 2 hommes avec un âge médian de 79 ans 

(66-91). Tous les types de NMP étaient possibles en association avec la ScS ; avec 2 TE, 3 PV, 

1 LMC et une leucémie myélo-monocytaire de forme proliférative. Le délai diagnostique entre 

les deux pathologies pouvait être long jusqu’à 16 ans (0-16). Dans 2 cas, les deux pathologies 

étaient survenues la même année. La ScS était de forme cutanée limitée pour 6 patients et « sine 

scleroderma » pour 1 patient avec des atteintes d’organes peu graves et les ScS relativement 

stables. Un seul patient a reçu un traitement pour sa sclérodermie. En revanche les NMP étaient 

difficiles à contrôler avec de nombreuses lignes de traitements. Cinq patients présentaient une 

mutation JAK2, un patient une mutation BCR-ABL1 et un patient aucune mutation. 

La NFS était anormale au diagnostic pour toutes les NMP avec des anomalies en rapport avec 

le type de NMP. Cinq patients sur 7 avaient une NFS anormale au diagnostic de la ScS dont un 

patient chez qui la ScS a été diagnostiquée en premier. Ce patient avait une hémoglobine à 

15,8g/dL et une hématocrite à 46% et ce, plusieurs années avant le diagnostic de PV. 

Conclusion : Cette étude montre que tous les NMP sont possibles en association avec la ScS 

avec une implication probable de la voie de signalisation JAK/STAT. Ainsi la recherche 

systématique d’un syndrome de Raynaud devant tout NMP, et l’interprétation attentive de la 

NFS chez les patients sclérodermiques semblent justifiées. 

 

Mots clés : Sclérodermie Systémique, Néoplasies myéloprolifératives, BCR-ABL1, JAK2, 

NFS  
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RÉSUMÉ 
 

Introduction : La Sclérodermie systémique (ScS) est une maladie rare, caractérisée par une 

production excessive de matrice extra-cellulaire par les fibroblastes et une endothéliopathie. 

Les néoplasies myéloprolifératives sont caractérisées par une prolifération clonale maligne 

d’une ou plusieurs lignées cellulaires myéloïdes. Elles comprennent la Leucémie Myéloïde 

Chronique (LMC), la Polyglobulie de Vaquez (PV), la Thrombocytémie Essentielle (TE) et la 

Myélofibrose Primitive (MFP). Dans la revue de la littérature seuls 20 cas NMP en association 

avec la ScS sont rapportées à ce jour avec peu d’information. L’activation de la voie JAK/STAT 

et notamment de JAK2, déjà décrite dans les deux pathologies, sous-entend un lien 

physiopathologique.  

Méthodes : Une étude de cohorte rétrospective multicentrique nationale a été menée. 

L’inclusion s’est terminée le 30 Avril 2020.  

Résultats : Sept patients ont été inclus, 5 femmes et 2 hommes avec un âge médian de 79 ans 

(66-91). Tous les types de NMP étaient possibles en association avec la ScS ; avec 2 TE, 3 PV, 

1 LMC et une leucémie myélo-monocytaire de forme proliférative. Le délai diagnostique entre 

les deux pathologies pouvait être long jusqu’à 16 ans (0-16). Dans 2 cas, les deux pathologies 

étaient survenues la même année. La ScS était de forme cutanée limitée pour 6 patients et « sine 

scleroderma » pour 1 patient avec des atteintes d’organes peu graves et les ScS relativement 

stables. Un seul patient a reçu un traitement pour sa sclérodermie. En revanche les NMP étaient 

difficiles à contrôler avec de nombreuses lignes de traitements. Cinq patients présentaient une 

mutation JAK2, un patient une mutation BCR-ABL1 et un patient aucune mutation. 

La NFS était anormale au diagnostic pour toutes les NMP avec des anomalies en rapport avec 

le type de NMP. Cinq patients sur 7 avaient une NFS anormale au diagnostic de la ScS dont un 

patient chez qui la ScS a été diagnostiquée en premier. Ce patient avait une hémoglobine à 

15,8g/dL et une hématocrite à 46% et ce, plusieurs années avant le diagnostic de PV. 

Conclusion : Cette étude montre que tous les NMP sont possibles en association avec la ScS 

avec une implication probable de la voie de signalisation JAK/STAT. Ainsi la recherche 

systématique d’un syndrome de Raynaud devant tout NMP, et l’interprétation attentive de la 

NFS chez les patients sclérodermiques semblent justifiées. 

 

Mots clés : Sclérodermie Systémique, Néoplasies myéloprolifératives, BCR-ABL1, JAK2, 

NFS 

 


