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CLASSIFICATION OMS 2016 SMP-SMD 



Leucémie myéloïde chronique 



Évolution naturelle de la LMC : modification OMS 2016 : 

 
 

Phase 
ACCELEREE 
(PA) 
 

ELN 2013  
 
Blastes (Sg ou Mo) 15-
29%  
 
ou  
 
Blastes + 
promyélocytes > 30% 
avec blastes  < 30% 
 
Basophiles  SP ≥ 20% 
 
Plaquettes  < 100 G/L 
 
CCA/Phi+ sous ttt 

OMS 2016 : 1 ou plusieurs des critères suivants :      

 
Persistance ou augmentation de la splénomégalie ne répondant 
pas au traitement  
GB ( > 10 G/L) (NRT) 
Plaq > 1000 G/L  (NRT) 
Plaquettes  < 100 G/L, sans lien avec le traitement 
Basophiles Sg ≥ 20% 
Blastes dans le Sg et /ou Mo 10 – 19% 
 
 
Présence d’anomalies cytogénétiques clonales additionnelles au 
Phi (duplication du Phi, +8, i(17q), trisomie 19…) , ou un 
caryotype complexe, ou des anomalies en 3q26.2 (EVI1) 
  
CCA/Phi+ sous traitement  

Clinique 
 

NFS-
Plaq  

 
 Myélo  

CytoG 



Évolution naturelle de la LMC : 3 phases 

 
 

Phase BLASTIQUE (PB) 
 

ELN 2013 
 
Blastes Sg ou Mo ≥ 30% 
 
Prolifération blastique 
extramédullaire  (sauf rate) 
 

OMS 2008 
 
Blastes Sg ou Mo ≥ 20% 
 
Prolifération blastique 
extramédullaire (sauf rate) 
 
Grands amas blastiques à la BOM + 
 
Pas de nouveauté  OMS 2016 



Ratio BCR-ABL 
Selon l’échelle 
Internationale 

100% 

10% 

1% 

≤ 0,1% BCR-ABLIS  

Diagnostic, Prétraitement, 

ou Rechute Hématologique 

  Réponse Hématologique Complète 
(RHC) 

Réponse Cytogénétique Complète 
(RCC)  

Réponse Moléculaire Majeure  
(RMM ou MR3.0)     

Nombre de 
cellules 

leucémiques 

1012 

 

1011 

1010 

106 

109 

108 

107 

- - - - - - - - - -Transcrits non détectables - - - - - - - - - -  - 

Réponse au traitement par ITK 

Réponse Moléculaire Profonde  
 

MR 4.0 ≤ 0,01%  BCR-ABLIS 

MR 4.5 ≤ 0,0032%  BCR-ABLIS 

MR 5.0 ≤ 0,001%  BCR-ABLIS 

Nouveauté  2015 
mais pas  

dans OMS 2016 !!! 



Définition de la résistance aux ITK : OMS 2016 

RESISTANCE « hématologique » au 1er ITK (ou absence de réponse hématologique 
complète)  
 
OU 
 
Toute RESISTANCE « hématologique » , « cytogénétique » ou « moléculaire » à au 
moins 2 ITK séquentiels 
 
OU 
 
Survenue de 2 mutations ou plus de BCR-ABL1 pendant le traitement  par ITK 
 

CRITERES PROVISOIRES  

« Résistance »  si :  



Résistances à l’Imatinib (primaires ou secondaires) 

Dosage 
plasmatique 
d’Imatinib 

FISH  
pour  

BCR-ABL 

Séquençage ABL  
=  T315I et autres  

Faibles  
concentrations 
intra-cellulaires 

d’Imatinib ? 

Amplification 
de BCR-ABL ? 

Mutation 
domaine kinase d’ ABL ? 

BCR-ABL dépendants BCR-ABL indépendants 

Mécanismes PAS ds OMS 2016 



Polycythemia Vera (PV) 
 

TE 
 

MF et preMF 
 



Importance de la BOM +++ 
  

CALR 

 



Polycythemia Vera (PV) 
Vaquez 



Critères diagnostiques 

Critères majeurs 

   Hb, Ht Homme 
Hb > 16.5 g/dL 

ou 
Ht > 49 % 

ou 
Masse sanguine augmentée 

Femme 
Hb > 16 g/dL 

ou 
Ht > 48 % 

ou 
Masse sanguine augmentée 

   BOM Hypercellularité 3 lignées 

   JAK2 V617F(exon 14)  ou exon 12 

Critère mineur 

   EPO  Dosage sérique subnormal 

OMS 2016 
 

M1 + M2 + M3 
ou 
M1 + M2 + m 
Ou 
M1 + M3 +m  si Hb   



Biologie moléculaire  

• MUTATION JAK2 V617F  = exon 14 de JAK2 
• 96% des cas  

• Souvent % d’allèles mutés > 50% 

 

• MUTATION JAK2 exon 12 
• 2% des cas 

 

• Pas de MUTATION CALR  

 
 

  



Thrombocytémie essentielle 



Critères diagnostiques OMS 2016 

•  TE si 4 critères majeurs ou les 3 premiers et le critère mineur 

 

• Critères MAJEURS   = 4  

• Numération plaquettaire > 450 G/L 

• BOM montrant une prolifération principalement de la lignée mégacaryocytaires avec nombre 
augmenté de grands mégacaryocytes matures au noyau hyperlobé. Pas d’augmentation significative 
ou de hiatus dans la lignée granulocytaire ou érythroblastique, et absence ou rare augmentation des 
fibres de réticuline 

• Exclusion LMC Phi+, une PV, une MF, un SMD ou une autre néoplasie myéloïde 

• Présence d’une mutation JAK2, CALR ou MPL 

 

• Critère MINEUR:  

• Présence d’un marqueur clonal ou absence de signe en faveur d’une thrombocytose réactionnelle 

 

 



• OMS 2016 : DIFFERENCIER  

 

• « vraie » TE 

• Stade préfibrotique  « prePMF »  
 

 

 

INTERET DE REALISER 
UNE BOM  +++ 



Biologie moléculaire  

• MUTATION JAK2 V617F  
• 50 à 60% des cas  
• Souvent % d’allèles mutés <50% 
• JAK2 exon 14 (exon 12 : <5% des cas) 
• Association JAK2 muté et thromboses 
 

• MUTATION CALR 
• 25% des cas 
• « Profil CALR muté » :  
Plaquettes + élevées / risque thrombotique + faible /  
risque d’évolution en MF augmenté 

 

• MUTATION MPL W515K/L 
• 5% des cas 

 
SEULEMENT 15% des TE ne présentent pas de mutations JAK2/CALR/MPL 



Myélofibrose primitive 
 



Critères diagnostiques OMS 2008 

CRITÈRES MAJEURS 

1 

Mégacaryocytes atypiques ↑ avec fibrose (réticuline ou 
collagène) 

ou 
Si pas de fibrose : altération des MK + Hypercellularité 
médullaire avec hyperplasie granuleuse et érythropoïèse ↓ 
(stade préfibrotique) 

2 
Exclusion de : PV, LMC BCR-ABL1+, SMD ou autre néoplasie 
myéloïde 

3 

Mutation JAK2V617F + (≈50%) ou autre marqueur clonal (ex 
MPLW515K/L) 

ou  
En absence de marqueurs de clonalité, exclusion d’une 
fibrose médullaire ou d’altération secondaire à une infection, 
une MAI, une leucémie à tricholeucocytes ou autre néoplasie 
lymphoïde, à un cancer métastatique ou autre myélopathie 
chronique toxique. 

CRITÈRES MINEURS 

1 Erythromyélémie 

2 LDH sériques ↑ 

3 Anémie 

4 Splénomégalie 

DIAGNOSTIC : LES 3 CRITÈRES MAJEURS + 2 CRITÈRES MINEURS 



Critères diagnostiques OMS 2016 

CRITÈRES MAJEURS 

1 
Mégacaryocytes atypiques ↑ sans fibrose (réticuline ≤ stade 
1) avec ↑ de la cellularité compte tenu de l’âge, une 
prolifération granulocytaire et souvent ↓ érythropoïèse 

2 
Exclusion de : PV, LMC BCR-ABL1+, SMD ou autre néoplasie 
myéloïde 

3 

Mutation JAK2V617F (≈50%) , CALR, MPL ou autre marqueur 
clonal  

ou  
Fibrose réticuline minime. 

CRITÈRES MINEURS 

1 Anémie non attribuable à une co-morbidité 

2 GB > 11 G/L 

3 Splénomégalie palpable 

4 LDH sériques ↑ 

DIAGNOSTIC : LES 3 CRITÈRES MAJEURS + 1 CRITÈRE MINEUR 

Stade préfibrotique/précoce = Pré MFI 



Critères diagnostiques OMS 2016 

CRITÈRES MAJEURS 

1 
Mégacaryocytes atypiques ↑ avec fibrose (réticuline ou 
collagène grade 2 ou 3) 

2 
Exclusion de : PV, LMC BCR-ABL1+, SMD ou autre néoplasie 
myéloïde 

3 

Mutation JAK2V617F (≈50%) , CALR, MPL ou autre marqueur 
clonal  

ou  
Absence de fibrose réticuline réactionnelle. 

CRITÈRES MINEURS 

1 Anémie non attribuable à une co-morbidité 

2 GB > 11 G/L 

3 Splénomégalie palpable 

4 LDH sériques ↑ 

5 Erythromyélémie 

DIAGNOSTIC : LES 3 CRITÈRES MAJEURS + 1 CRITÈRE MINEUR 

MFI 



Cytogénétique  

• CARYOTYPE (sang) 

 

 

• EXCLUSION translocation t(9;22)(q34,q11) ou FISH BCR-ABL négative 

 

• Mais … si anomalie présente  valeur PRONOSTIQUE (reco DIPSS+) 

•  normal / +9 / del(13q) / del(20q) : plutôt bon pronostic 

• ANO chr7 / +8 / caryotype complexe : PEJORATIF  

 

 Pas dans OMS 2016 



Biologie moléculaire   

• MUTATION JAK2 V617F  = exon 14 de JAK2 
• 50 à 60 % des cas  
• HMZ ou HTZ 
 

• MUTATION CALR 
• 30% des cas 
• JAK2 et CALR mutuellement exclusives 
• Si Mutation CALR + ASXL1  
 = pronostic péjoratif 

 

• MUTATION MPL (W515 K/L) 
• 5 à 10% des cas 

 

•  Si Triple négatif  (<10%) : 

MUTATION  ASXL1 (30%) , EZH2, TET2,  

IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1 [reco OMS 2016] 

 = pronostic péjoratif 

 

 

 

  



Leucémie chronique à 
neutrophiles 



ELIMINER TOUS LES AUTRES SMP 
 
 
 
MUTATION CSF3R T618I +++ 
 
Ou 
 
Si mutation CSF3R absente   
persistance Neutrophilie (3mois) 
 + anomalie cytogénétique 
 ou moléculaire 



Hémopathie myéloïde/lymphoïde  
avec éosinophilie 
et réarrangement 

PDFGRA, PDFGRB, FGFR1  
ou PCM1-JAK2  



CARYOTYPE + FISH et/ou BIOMOL  



Mais l’éosinophilie peut être absente …. !!! 



t(8;9)(p22;p24.1) = PCM1-JAK2  

Eosinophilie 
Myelo/BOM 
 prédominance érythroblastes  
 agrégats lymphocytaires 
 signes de myélofibrose 
 peut se présenter comme une LAL-T ou B 
Réponse « éventuelle » anti-JAK2 

ENTITE PROVISOIRE 
Rq: t(9;12)(p24;p13) ETV6-JAK2  et t(9;22)(p24;q11) – BCR-JAK2  ne représentent en 2016 des entités OMS  LAL-B Ph- like  



Syndromes  
Myélodysplasiques 





OMS 2008 

SANG MOELLE 

Cytopénie réfractaire avec dysplasie 
unilignée 

1 ou 2 cytopénies 
Blastes < 1% 

1 lignée dysplasique 
Blastes < 5% 

Sidéroblastes en anneau < 15% 

Anémie réfractaire sidéroblastique Anémie 
Absence de blastes 

Dysérythropoïèse isolée 
Blastes < 5% 

Sidéroblastes en anneau ≥ 15% 

Cytopénie réfractaire avec dysplasie 
multilignées 

1 ou plusieurs cytopénies 
Blastes < 1 %, sans corps d’Auer* 

Monocytes < 1 G/L 

Dysplasie de 2 ou 3 lignées 
Blastes < 5 % sans corps d’Auer* 

+/- sidéroblastes en anneau 

Anémie réfractaire avec excès de blastes – 
AREB-1 

1 ou plusieurs cytopénies 
Blastes < 5 %, sans corps d’Auer* 

Monocytes < 1 G/L 

1 ou plusieurs dysplasies 
Blastes 5 – 9% sans corps d’Auer* 

AREB-2 1 ou plusieurs cytopénies 
Blastes 5 - 19 %, +/- corps d’Auer 

Monocytes < 1 G/L 

1 ou plusieurs dysplasies 
Blastes 10 – 19 % +/- corps d’Auer 

 

Syndrome del(5q) Anémie, plaquettes N ou  
Blastes < 1% 

Mk monolobés 
Blastes < 5% sans corps d’Auer 

Del(5q) isolée 

* Corps d’Auer => AREB2 



OMS 2016 (cytologie) 

• Intitulés « simplifiés » 

 

• SMD avec dysplasie uni- ou multilignées 
• Sans sidéroblastes en anneau  
• Sans excès de blastes 

 

• SMD avec del(5q) isolée ou 1 anomalie surajoutée (sauf -7/del(7q)) = NOUVEAUTE  2016 

 

• SMD avec sidéroblastes en couronne et dysplasie uni- ou multilignées 
• Sans excès de blastes 

 

• SMD avec excès de blastes 
• +/- sidéroblastes en anneau 
• SMD-EB-1 : Blastes sanguins 2-4%, Blastes médullaires 5-9%  AREB-1 
• SMD-EB-2 : Blastes sanguins 5-19%, Blastes médullaires 10-19% ou corps d’Auer  AREB2 







Arber et al. Blood mai 2016 

del(5q) isolée  ou 

avec 1 anomalie 
additionnelle (hors -

7/del(7q))  

/  

autre  anomalie 
cytogénétique 



OMS 2016 (cytogénétique) 
 

 

 

• ENTITE SMD avec del(5q) :  
• soit isolée   = 2008  
• soit associée avec 1 anomalie additionnelle (hors anomalie du 7 !) = 2016 

 

 

• Rq:  
• Prendre en considération la valeur pronostique de l’IPSS-R  
• Si cytopénie + anomalie clonale définie dans l’OMS 2008 (et même sans signe de dysplasie) =SMD  
• Si +8 / del(20q) / -Y sans anomalie morphologique = pas le droit d’affirmer un SMD 
• Données de biologie moléculaire : ASXL1, TP53 et SF3B1 mais non incluses à ce jour dans la 

classification pronostique IPSS-R …. À venir ! 



PRONOSTIC  = le score IPSS-R (2012) = impact en CYTOGENETIQUE  



? 



… et la biologie moléculaire des SMD dans l’OMS 2016  ? 

• Mutations constitutionnelles  

 

• contexte familial de SMD et/ou LAM et/ou aplasie médullaire et en l’absence de 
maladie génétique connue (Fanconi) 

 

 GATA2, RUNX1, CEBPA, TERC, TERT, ANKDR26 

 

 

 



… et la biologie moléculaire des SMD dans l’OMS 2016  ? 

 

• Mutations somatiques (présence de mutations dans 80 à 90% des cas) 

 

• SMD avec del(5q)  OMS 2016 
• Rechercher  mutation TP53 =  résistance au lénalidomide   

• Recherche conseillée dans tous les cas car permet d’identifier un groupe à pronostic 
péjoratif  

 

• Association MDS-RS et mutation SF3B1  pronostic favorable  
• Nouveauté 2016 : 

• SF3B1 muté ET Perls RS au-delà de 5%  SMD-RS 

• Si SF3B1 non muté  Perls : RS > 15% pour poser le diagnostic de SMD-RS 

• Si diagnostic de MDS-RS et SF3B1 non muté: pronostic défavorable  

• 5% < %RS  < 15% :  ? Il faudrait prescrire une demande de recherche de mutation SF3B1 … 

 



… et la biologie moléculaire des SMD dans l’OMS 2016  ? 
 

Mutations somatiques (présence de mutations dans 80 à 90% des cas) 

 

Panel moléculaire SMD par NGS 
 impact pronostique (favorable – défavorable) ?  

 réponse thérapeutique ?  

 

• Gènes impliqués dans la régulation épigénétique de la transcription:  

    TET2, ASXL1, DNMT3A 

• Gènes impliquées dans l’épissage:  

    SF3B1, SRSF2 

• Gènes impliqués dans la transcription:  

    RUNX1, TP53, ETV6, BCOR 
• RAREMENT : Gènes impliqués dans la signalisation: FLT3-ITD, JAK2, CALR, KRAS, NRAS, MPL, 

NPM1 (MDS-RS avec thrombocytose ->mutation JAK2) 

 

 



PRONOSTIC  = le score IPSS (International Prognostic Scoring System) 

Score IPSS 
= STRATEGIE 

THERAPEUTIQUE  



Formes frontières 
SMP/SMD: 

Une entité reconnue ! 



Caryotype souvent normal … 
et si anomalie  anomalies des SMD ! 

 
Intérêt de la biomol +++ 



Leucémie myélomonocytaire 
chronique 



Critères OMS 2016 LMMC : les 5 critères suivants 

1.  Monocytose > 1 G/L, avec monocytes représentant au moins 10 % des cellules de la formule 

 

2. Exclusion : absence de critères OMS évoquant une LMC BCR-ABL1 positive, une SMC, une PV ou une TE 

 

3. Absence de réarrangements PDGFRA , PDGFRB, FGFR1 , ou PCM1 - JAK2 (doivent être spécifiquement exclus 
dans les cas avec éosinophilie) 

 

4. < 20 % de blastes dans la moelle et le sang (blastes + myéloblastes + monoblastes + promonocytes) 

 

5. Au moins 1 des critères suivants: 
- Dysplasie sur au moins 1 lignée  

- Si la dysplasie est absente ou minime il faut que les autres critères soient présents et qu'une anomalie 
cytogénétique clonale ou moléculaire soit présente dans les cellules hématopoïétiques  

ou monocytose présente depuis au moins > 3 mois et absence d'autre cause de monocytose 
(infection/inflammation/cancer)       Nouveautés 2016 



Classification OMS 2016 

Sang Moëlle 

LMMC-0 < 2 % blastes Sg                                ET <  5 %  blastes MO 

LMMC-1 2 - 4 % blastes Sg                              ET  5 - 9 %  blastes MO 

LMMC-2 5 – 19 % blastes Sg                         ET/OU 

10 – 19 % blastes MO  
ou  

présence de corps d’Auer qq soit le nb 
de blastes 

Remarque : 2 catégories 

• < 13 G/L  (60 % des pts), appelée aussi variante myélodysplasique 

• > 13 G/L , ou variante myéloproliférative 
 



Cytogénétique LMMC  

• CARYOTYPE MEDULLAIRE:  
 

• Dans tous les cas : EXCLUSION translocation t(9;22)(q34;q11)  

 

• Si éosinophilie: exclusion réarrangement PDFGRA / PDFGRB / FGFR1 / fusion PCM1-JAK2 évoquant 
l’entité Hémopathies lymphoïdes/myéloïdes avec réarrangement PDFGRA / PDFGRB/ FGFR1 / 
PCM1-JAK2 

 

• Anomalie(s) clonale(s) (<30% des cas) –> valeur pronostique  (pas ds OMS2016) 
 

 

 

 



Biologie moléculaire LMMC 

• EXCLUSION BCR-ABL 

• EXCLUSION des mutations JAK2/CALR/MPL évoquant une PV / TE / SMC  

• Si éosinophilie : EXCLUSION REARRANGEMENTS PDFGRA / PDFGRB / FGFR1 / fusion PCM1-JAK2 
évoquant l’entité Hémopathies lymphoïdes/myéloïdes avec réarrangement PDFGRA / PDFGRB/ FGFR1 / 
PCM1-JAK2 

•  MUTATIONS  

• ASXL1 (50% et pronostic PEJORATIF) 

• TET2 (50%), SRSF2 (30%)  

• SF3B1 

• NPM1 (>5% et pronostic PEJORATIF) 

• Autres … 

 

 

 

 

> 80 % des cas 



Immunophénotypage dans les LMMC  

• Profil immunophénotypique des monocytes 
• Monocytes classiques 

• Monocytes intermédiaires 

• Monocytes non-classiques 

 

• Dans les LMMC, augmentation des monocytes 
classiques  

 

• Valable même avec des monocytoses < 1 G/L 
Evite d’attendre 3 mois pour la chronicité, permet 
de reclasser des SMD avec monocytose 
médullaire et pas encore sanguine 

 

 

 

 



Les autres formes frontières SMP/SMD OMS 2016 

• LMMC et LMMC juvénile 
• Nouvelle définition moléculaire: mutation PTPN11, KRAS, NRAS, CBL, NF1  [99% des cas] 

 

• LMC atypique, BCR-ABL négatif 
• Nouvelle définition moléculaire: mutation SETBP1 et ETNK1  [1/3 des cas]    

•  mutation CSF3R  très rare (<10%)  et fortement associée avec l’entité LCN  

• PAS de mutation JAK2 / CALR / MPL   autres SMP 
 

• SMP-SMD avec sidéroblastes en couronne et thrombocytose (ex-RARS-T) 
• Thrombocytose > 450 G/L 

• MYELOGRAMME:  dysérythropoïèse  avec  Sidéroblastes >15% et dysmégacaryocytopoïèse (idem TE 
ou SMC) 

• MUTATION SF3B1 et MUTATION JAK2, CALR, MPL 
 

 

 

ENTITE PROVISOIRE 


