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Résumé

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) et myéloprolifératifs (SMP) sont des
maladies qui touchent les cellules souches de la moelle hématopoiétique. Les
symptomes varient selon le sous-type de SMD ou SMP allant de I'anémie a la
polyglobulie, de la leucopénie a la leucocytose et de la thrombopénie a la
thrombocytose. Ces syndromes se développent a la suite de mutations acquises qui
provoquent des anomalies des cellules souches. En outre, plusieurs études ont mis
en évidence des anomalies de processus épigénétiques comme I'hyperméthylation
de I'ADN et la déacéthylation des histones.

La maladie de Hutchinson-Gilford ou progéria est provoquée par une mutation sur le
géne de la lamine A (protéine de I'enveloppe nucléaire) qui a pour conséquence
l'augmentation de ['utilisation d'un site de splicing normalement peu utilisé ce qui
engendre une protéine anormale, la progérine. Cette protéine a pour effet de modifier
les processus épigénétiques. Une étude récente sur des patients souffrant de
progéria a révélé la présence d’'une thrombocytose chez tous les patients.

Le but du présent travail a été d’étudier I'expression de la lamine A et de la progérine
chez les patients souffrant de SMD ou SMP avec une thrombocytose suivis par le
Service d’hématologie du CHUV. Nous avons sélectionné parmi les patients souffrant
de SMD ou SMP ceux avec une thrombocytose supérieure a 400 G/I au moment du
diagnostic. Nous avons ensuite effectué une PCR pour détecter la lamine A et la
mutation de la lamine A que l'on trouve dans la progéria. Sur les 33 patients
sélectionnés, nous avons pu analyser les échantillons de 18 d'entre eux. Le matériel
était issu de cellules mononucléées ou de granulocytes. Les résultats démontrent la
présence de la lamine A et I'absence de la mutation trouvée dans la progéria chez 16
patients. Cependant, chez 2 patients, la PCR laisse suspecter la présence de
progérine en plus de celle de la lamine A. D’autres investigations seront nécessaires
pour confirmer cette derniére observation. S'il s'avére que la progérine est
effectivement présente chez ces deux patients, il faudrait étendre I'analyse a d’autres
patients avec une hémopathie maligne. Plusieurs publications rapportent I'absence
de lamine A dans les cellules hématopoiétiques. Cependant, le présent travail
démontre clairement que les cellules mononucléées du sang ou de la moelle
osseuse de certains patients avec SMP/SMD expriment la lamine A. Nous n’avons
toutefois pas étudié si la lamine A et, éventuellement la progérine, sont exprimées
par les cellules hématopoiétiques normales.

En conclusion, ce travail a révélé qu’il serait trés intéressant d’étudier le role potentiel
des lamines nucléaires et en particulier de la lamine A et de la progérine dans
'hématopoiese et le développement des SMD/SMP et d'autres hémopathies
malignes. Il a donc ouvert la voie pour de futurs projets de recherche.

Mots-clés: Thrombocytose, syndrome myélodysplasique, syndrome
myéloprolifératif, lamine A, progérine.



Introduction

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) et myéloprolifératifs (SMP) regroupent
différentes maladies qui ont pour caractéristique commune des anomalies des
cellules souches de la moelle hématopoiétique. L'origine de ces maladies reste
encore inconnue mais des mutations génétiques acquises ont déja été mises en
évidence. Ces syndromes touchent en majorité des personnes agées.

Les syndromes myélodysplasiques comprennent selon la classification de 'OMS
2008 : la cytopénie réfractaire qui comprend une dysplasie sur une lignée: anémie
(avec ou sans sidéroblastes en couronne), leucopénie ou thrombopénie; la cytopénie
réfractaire avec dysplasie sur plusieurs lignées (bicytopénie ou pancytopénie); le
syndrome 5q-; 'anémie réfractaire avec excés de blastes (AREB-1 ou AREB-2) et les
syndromes myélodysplasiques inclassables. Ces différentes maladies ont en
commun une hématopoiése inefficace et dysplasique due aux multiples dommages
de '’ADN. Les patients se présentent le plus souvent avec de simples ou multiples
lignées cytopéniques, mais il existe des cas avec thrombocytose, leucocytose et
polyglobulie.

Les syndromes myéloprolifératifs regroupent entre autres: la polycytemia vera (PV),
la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélofibrose primitive (MP). lls sont
caractérisés par une hyperplasie myéloide prédominante sur une lignée sanguine
sans bloc de maturation (a l'inverse des leucémies aigués). La mutation JAK2V617F
est souvent présente (dans 95% des PV et 50% des TE)'. Ces trois maladies
peuvent provoquer une anémie ou une polyglobulie, une neutropénie ou une
leucocytose, une thrombopénie ou une thrombocytose, en fonction du diagnostic et
du stade de la maladie. Les SMP comprennent d'autres sous types de pathologie
comme la leucémie myéloide chronique, la leucémie myélomonocytaire chronique et
d'autres syndromes plus rares qui ne sont pas étudiés dans ce travail.

Le diagnostic de ces différentes maladies est difficile a poser car les symptémes sont
trés variés et peu spécifiques. Toutes les lignées sanguines peuvent étre touchées
par les anomalies des cellules souches. Les symptdmes se manifestent en fonction
de la lignée atteinte. Dans les SMD, les patients se plaignent le plus souvent de
fatigue liée a I'anémie chronique. Les infections a répétition et les saignements sont
respectivement dus a la neutropénie et a la thrombopénie plus souvent présentes
dans les SMD. Les patients souffrant de SMP peuvent présenter de multiples
symptomes en fonction du type de SMP ou alors étre asymptomatiques (le plus
souvent dans les TE). Les thromboses et les hémorragies sont les complications les
plus fréquentes des SMP.

Les SMD/SMP peuvent évoluer vers une leucémie myéloide aigué avec un pronostic
défavorable.

La thrombopénie (plaquettes <150 G/I) est une altération fréquente dans les SMD
(30 & 50% des patients)? et SMP.



Dans les SMD, la thrombopénie est attribuée a une production inefficace des
plaquettes due au dysfonctionnement des mégacaryocytes mais également a une
diminution de la durée moyenne de vie des plaquettes chez certains patients.’
D’autres dysfonctions plaquettaires ont été mises en évidence. Une étude a
démontré un défaut d’agrégation des plaquettes chez 70% des hommes et chez
toutes les femmes de I'étude.”

Les recherches sur les SMP démontrent également des dysfonctions plaquettaires
chez les patients. Notamment des anormalies de la structure et de la fonction des
plaquettes. Certaines études ont mit en avant la diminution et 'anomalie de certains
récepteurs plaquettaires qui jouent un réle majeur dans la réponse plaquettaire.®

Les lamines nucléaires sont des protéines de I'enveloppe nucléaire qui se trouvent
sur la membrane interne du noyau cellulaire (lamines A, C, B1 et B2). Ces lamines
assurent le maintien de la structure du noyau, la régulation de la transcription, le
positionnement des pores nucléaires pour pouvoir controler leur fonctionnement et
'organisation de I'hétérochromatine. Les mutations qui peuvent survenir dans les
genes qui codent pour les différentes lamines engendrent les laminopathies. A ce
jour nous connaissons 15 maladies qui sont liées a des mutations des protéines de
I'enveloppe.® Le syndrome de Hutchinson-Gilford ou progéria est une laminopathie
transmise selon le mode autosomique dominant responsable de modifications
physiques qui ressemblent a une sénescence accélérée survenant dés la premiére
ou la deuxiéme année de vie.” Ce syndrome trés rare est provoqué dans la majorité
des cas par la mutation silencieuse hétérozygote 1824 C>T (Gly608Gly) du géne
LMNA (localisé sur le chromosome 1) qui code pour la lamine A (Figure 1).2 Cette
mutation induit une importante augmentation de l'utilisation d’un site d’épissage (ou
splicing) alternatif interne se situant dans I'exon11. L’emploi de ce site d’épissage,
sur le pré-mRNA de la LMNA, entraine I'élimination d’'une séquence de 150
nucléotides de I'exon 11, et provoque la production d’'une protéine tronquée de 50
acides aminés par rapport a la LMNA, nommée progérine (Figure 1). En raison de la
délétion de 150 nucléotides de I'exon 11, la progérine conserve la CAAX box de la
lamine A (codée par lI'exon 12) ce qui entraine une farnésylation et une
carboxymeéthylation permanentes de la progérine en raison du manque de 50 acides
aminés essentiels pour une étape de clivage spécifique impliquée dans la maturation
de la lamine A.° Cette protéine entraine des altérations de la membrane nucléaire et
affecte d’autres processus cellulaires importants, comme [linterphase de Ia
chromatine, la mitose et la prolifération cellulaire.’® La progérine altére également la
fonction de la lamine B ce qui induit des perturbations épigénétiques. La Figure 1
montre les 3 protéines produites par le géne LMNA.

Les modulations épigénétiques changent I'expression d’'un géne sans altérer les
séquences de 'ADN. La chromatine formée par les brins d’ADN est condensée avec
des protéines nommées histones pour former des nucléosomes. Le remodelage de
la chromatine est orchestré par des phénomenes épigénétiques. Suivant la structure
de la chromatine la transcription est possible ou non. L'acétylation des histones et la
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non-méthylation de I'ADN sont des processus épigénétiques nécessaires pour
permettre la transcription génique.

Les anomalies épigénétiques jouent un réle important dans le développement des
SMD et SMP. Dans les SMD, I'hyperméthylation et I'nypométhylation de I'ADN sont
des anomalies connues. L'hyperméthylation empéche la transcription de geénes
jouant un réle entre autres dans la régulation du cycle cellulaire, dans I'apoptose et
dans I'adhésion et la motilité."" L'nypométhylation quand & elle favorise I'expression
de génes du cycle cellulaire et des voies du "cancer".'” Les modifications des
histones comme la déacéthylation est aussi un phénoméne constaté dans les
SMD." Selon I'étude de Vigna et al., la dérégulation de certains génes dont EZH2
causerait des changements épigénétiques qui activeraient des voies oncogenes, ce
qui pourrait provoquer le développement des SMD." De nombreuses études sur les
SMP ont également mit en évidence plusieurs altérations épigénétiques qui
contribuent a la pathogénése de ces maladies. Selon Mascarenhas et al., l'initiation
et la progression des SMP ne sont pas uniquement causées par l'acquisition de
mutations, comme, par exemple, la mutation JAK2V617F, mais aussi dues a des
changements épigénétiques. Deux catégories d'anomalies épigénétiques ont été
observées. La premiere est l'altération de génes qui codent pour des protéines qui
influencent la structure de la chromatine (EZH2, TET2, ASXL1, JAK2V617F et
d'autres). Les protéines anormales provoquent une hyperméthylation de I'ADN et/ou
des modifications des histones. La seconde inclut des génes dont I'expression est
modifiée par des mécanismes épigénétiques. Ces génes ont un réle critique dans la
survie cellulaire, la prolifération et la différentiation (SOCS, SFRP1/2, PRV-1,
etc...)." Les anomalies épigénétiques sont donc des moteurs de la pathogénése des
SMD et SMP.

L'anomalie de Pelger Huét est une laminopathie associée a des mutations du géne
du récepteur de la lamine B.">'®" Dans les SMD, les cellules sanguines et de la
moelle osseuse montrent fréquemment les mémes anomalies du noyau que
I'anomalie de Pelger Huét.

Les fibroblastes dans le syndrome de Hutchinson-Gilford ont des taux de prolifération
trop haut avec une augmentation de la production de collagene et une augmentation
du renouvellement cellulaire et de la fibrose.”® Une étude sur des patients atteints de
progéria a démontré la présence d’'une thrombocytose chez tous les sujets inclus
dans I'étude.” Sur la base de ces observations, nous avons pensé qu'il serait
intéressant de rechercher des mutations de la lamine A chez les patients souffrant de
SMD et SMP avec une thrombocytose, en particulier celle engendrant la progérine.

Les différentes causes de thrombocytose

La thrombocytose se traduit par une augmentation du nombre de plaquettes dans le
sang (la norme se situant entre 150 et 450 G/I). Elle peut étre provoquée par de
multiples causes héréditaires ou acquises.



Les thrombocytoses héréditaires ou congénitales sont rares. La thrombocytémie
familiale est une des causes de thrombocytose héréditaire. Elle se caractérise par
une transmission autosomique dominante avec haute pénétrance et une
hématopoiése polyclonale. Elle n'affecte que la lignée mégacaryocytaire. Plusieurs
mutations ont été mises en évidence sur les genes de la thrombopoiétine ou du
récepteur de la thrombopoiétine (MPL). Ces mutations engendrent soit une forte
concentration de thrombopoiétine (si la mutation se situe sur le géne de la
thrombopoiétine : avec secondairement une augmentation du nombre de plaquettes)
soit une augmentation du compte plaquettaire sans augmentation du taux de
thrombopoiétine (si la mutation se trouve sur MPL).%

Les thrombocytoses acquises sont les formes les plus fréquentes. Elles peuvent étre
primaires ou secondaires. La forme secondaire ou réactionnelle est la plus répendue
(>85% de tous les types de thrombocytoses). Cette thrombocytose s'observe dans
certaines situations comme une infection, une inflammation chronique, une anémie
hémolytique, une carence en fer, un processus néoplasique, une pathologie rénale,
aprés une splénectomie ou aprés des dommages tissulaires (chirurgie). Ces
événements provoquent une augmentation aigue, transitoire ou prolongée du compte
plaquettaire. On observe également des causes plus rares comme la thrombocytose
de rebond (récupération aprés une myélosuppression) qui peut provoquer une forte
augmentation des plaquettes. On parle de thrombocytose réactive lorsque la hausse
des plaquettes est due a la forte augmentation des cytokines et des lymphokines
provoquée par ces différentes causes.?' Les cytokines misent en évidence dans
l'augmentation des plaquettes sont l'interleukine 6 et le l'interféron gamma. En effet
I'administration de facteur de transcription mimant l'interféron gamma conduit a la
correction de la thrombocytopénie dans un modéle génétique.?? L'interleukine 6
quand a elle stimule la production de thrombopoiétine par le foie.??*?* D'autre
cytokines comme l'interleukine 1 et 4, la thrombopoiétine , l'interféron gamma et le
TNF-a sont impliquées dans la hausse du compte plaquettaire. Les plaquettes
retournent & la normale une fois la cause de la thrombocytose résolue.?!

La splénectomie est une cause connue et prévisible de thrombocytose réactionnelle.
La rate joue un réle majeur dans la destruction des thrombocytes. On observe donc
fréiguemment une augmentation des plaquettes aprés une splénectomie. Elle se
développe chez 75% des individus ayant subis cette intervention sans qu'il y est une
autre cause mise en évidence.?® L'augmentation varie de 30 & 100%. La hausse
atteint son maximum entre 7 et 20 jours. Les complications (hémorragies,
thromboses) ne surviennent que chez 5% des patients. Ces complications sont le
plus souvent liées a un compte plaquettaire supérieur a 600-800G/l. Le nombre des
plaquettes retourne a la normale apreés quelques semaines, mois ou plus rarement
aprés plusieurs années.?’

Les thrombocytoses primaires ou autonomes sont dues a certaines hémopathies
comme les SMD et les SMP et certains cas de leucémie myéloide aigué. Il est trés
important de distinguer une thrombocytose réactionnelle d'une thrombocytose
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primaire car la prise en charge et le traitement est différent. Ces thrombocytoses se
distinguent des thrombocytoses réactionnelles par une augmentation des plaquettes
qui ne dépend pas des facteurs de croissances. Il faut penser a une thrombocytose
autonome en cas de thrombocytose chronique, d’'une absence de carence en fer, de
rate intacte, de symptdmes vasomoteurs et de complications thromboembolique et
hémorragique. Un examen complet du sang avec une investigation de la répartition
des leucocytes et l'observation du frottis sanguin apportent des informations
supplémentaires pour distinguer une thrombocytose primaire d'une secondaire.
D'autres examens comme la recherche d'anomalies cytogénétiques et I'analyse de la
ponction-aspiration de moelle osseuse avec biopsie ostéo-meédullaire permettent
d'exclure ou de mettre en évidence une hémopathie.?’ La Figure 2 résume les
différentes causes de thrombocytose primaire.

Hémopathies et thrombocytose

Les hémopathies peuvent provoquer de multiples anomalies sanguines. Certaines de
ces hémopathies sont connues pour engendrer des thrombocytoses.

Les SMD provoquent le plus souvent des thrombopénies mais tous les types de
SMD peuvent également engendrer des thrombocytoses. On note cependant que
certaines catégories de SMD s’associent plus souvent que d’autres aune
augmentation du compte plaquettaire.

C'est le cas du syndrome 5g- qui se caractérise par une anémie macrocytaire, des
mégacaryocytes hypolobés et un compte plaquettaire normal ou augmenté. Ce
syndrome est de bon pronostic avec uniquement 10% des patients qui développe
une leucémie myéloide aigué. Ce type de SMD représente, selon I'OMS, une entité a
part entiére qui se définit par une blastose médullaire inférieure a 5% et une délétion
sur le long bras du chromosome 5. Si des anomalies chromosomiques
supplémentaires sont présentes le pronostic est moins favorable.?®

Le syndrome 3921926 est rencontré au cours d’'une leucémie myéloide aigué ou d'un
SMD de haut grade. Ce syndrome est caractérisé par une anémie, une leucopénie et
un compte plaquettaire normal ou augmenté. Dans la moelle osseuse, on trouve
classiquement des mégacaryocytes dysplasiques et hyperplasiques avec une
hausse des micromégacaryocytes. Les aberrations chromosomiques provoquées par
la mutation engendrent la sur-expression d'un proto-oncogéne (EVI1). Les
mécanismes ne sont pas encore connus, mais on observe que la différentiation des
lignées érythroides et myéloides est fortement diminuée et que la lignée
mégacaryocytaire montre une hyperplasie marquée. Ce syndrome présente des
points communs avec le syndrome 5qg-. En effet les 2 entités présentent un
processus primaire myeélodysplasique avec une thrombocytose. En revanche le
syndrome 3921926 répond mal aux différents traitements et est de mauvais
pronostic.?



L'anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne est un sous-type de SMD qui
peut parfois étre associé avec une thrombocytose. Ce syndrome est caractérisé par
des changements morphologiques de la moelle avec la présence concomitante d'une
augmentation des meégacaryocytes avec thrombocytose, de sidéroblastes en
couronnes et moins de 5% de blastes.*® Aujourd'hui il n'est pas clair si cette situation
est la conséquence d'une variante d'anémie réfractaire avec sidéroblastes en
couronnes, d'une variante de TE ou de deux maladie distincte simultanées (une
anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronnes et une TE). Selon Wang et al., la
mutation JAK2V617F est présente chez 50% des patients avec une thrombocytose
supérieure a 600 G/l. L'hypothése serait donc que la mutation JAK2V617F
engendrerait la prolifération hématopoiétique comme dans les SMP.*"

Les SMP (PV, TE, MP) provoquent par définition une augmentation d'une lignée
cellulaire. Fréquemment cette augmentation se retrouve dans plusieurs lignées. La
thrombocytose peut donc étre présente dans tous les sous-types de SMP. Dans la
thrombocytémie essentielle, I'augmentation du compte plaquettaire est toujours
présente.

La leucémie myéloide chronique (LMC) fait partie des syndromes myéloprolifératifs.
Ce type de leucémie représente environ 15 a 20% des leucémies de I'adulte.*? Elle
est caractérisée par une production dérégulée et une prolifération incontrélable de la
lignée myéloide sans bloc de maturation. Cette maladie est caractérisée par une
translocation équitable entre le chromosome 22 et le bras long du chromosome 9.
Cette translocation provoque la fusion du géne BCR (chromosome 22) et de
I'oncogéne ABL1 (chromosome 9) qui forme le géne BCR-ABL1. Ce géne de fusion
se trouve sur le chromosome 22 qui est alors appelé « chromosome de
Philadelphie ». Il est exprimé par une vaste majorité des cellules myéloides et
quelques cellules lymphoides.®® La mutation est présente chez 95% des patients
atteint de LMC.*

L'oncogéne BCR-ABL1 a une activité tyrosine kinase qui conduit a la pathogénése
de la LMC en favorisant la survie, la prolifération et l'inhibition de I'apoptose. Cette
maladie est typiquement diagnostiquée durant la phase chronique (85% a 90% des
cas®). Sans traitement la maladie évolue généralement vers la phase d'accélération,
puis finalement vers la phase blastique (en moyenne 3 a 5 ans apres le début de la
maladie®). L'imatinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase (TKI) qui supprime
I'activation des voies oncogéniques dans les cellules exprimant la mutation. Il permet
une augmentation de la survie, mais pas la guérison.® Il existe a présent d’autres
TKI qui peuvent étre administrés en premiére, deuxieéme ou troisieme ligne.

La LMC peut se présenter avec un compte plaquettaire normal ou augmenté. Un
nombre de thrombocytes supérieur a 600 G/I est détecté chez 15 a 30% des
patients. La thrombocytose peut aussi étre la seule manifestation de la LMC. La
biopsie ostéo-médullaire montre une hyperplasie des meégacaryocytes et des
granulocytes.®?



Méthode:
Sélection des patients:

Ce travail est une étude rétrospective qui a été approuvé par la Commission
cantonale (VD) d'éthique de la recherche sur I'étre humain. Pour réunir les différents
sujets de I'étude, les dossiers du Service d'hématologie du CHUV ont été consultés
afin de sélectionner tous les patients souffrant de SMD ou SMP. Chaque dossier a
été ensuite étudié afin d’établir une base de données cliniques. La liste des patients
souffrant de SMD/SMP avec tous les paramétres relevés figure dans 'annexe. La
Figure 3 illustre la démarche utilisée pour inclure les patients dans I'étude. Le critére
d'inclusion des sujets est une thrombocytose supérieure a 400 G/I au moment du
diagnostic. La liste des patients retenus pour analyse et certains des parameétres
relevés pour chacun d'entre eux figure dans le Tableau 1.

Biologie moléculaire:

Dans la maladie de Hutchinson-Gilford la mutation qui se trouve sur le géne de la
lamine A (LMNA) provoque une forte augmentation de ['utilisation d’'un site de
splicing alternatif habituellement peu utilisé. Le splicing, induit par la mutation,
engendre un ARNm tronqué de 150pb et une protéine tronquée de 50 acides
aminés, la progérine. La mutation 1824C>T a été recherchée de maniére indirecte,
en examinant la taille des ARNm produit du gene LMNA, 'ARNm de la progérine
étant attendu 150pb inférieur a celui de la LMNA. Dans ce but, I'ADNc obtenu par
transcription inverse de 'ARNm des cellules isolées du sang périphérique des
patients sélectionnés a été amplifié par une PCR spécifique de la zone d’intérét sur
la LMNA, et le produit de PCR analysé sur gel d’agarose pour la détermination de la
taille (510pb pour la lamine A, 360pb pour la progérine).

Les analyses ont été réalisées au laboratoire de biologie moléculaire du service
d'hématologie du CHUV sous la responsabilité du Dr Claire Abbal, PhD (cheffe du
laboratoire de biologie moléculaire du service d'hématologie du CHUV) avec I'aide de
Mme Monica Azevedo, technicienne en analyses biomédicales. Sur les 33 patients
retenus pour |'étude, du matériel congelé était conservé au laboratoire pour 22
d'entre eux et 18 ont pu étre soumis a I'analyse. Pour 10 patients il y avait de TADNc
obtenu a partir de cellules mononuclées (matériel précédemment utilisé pour la
détection de la mutation BCR-ABL1), prét a étre amplifié par PCR. Pour 8 patients, il
y avait des granulocytes lysés dans un tampon pour extraction d’ARN (matériel
précédemment utilisé pour la détection de la mutation JAK2). Pour ces 7 patients
une extraction d’ARN a été faite, suivie d’'une étape de transcription inverse pour
obtenir de ’ADNCc prét a étre amplifié.

Pour amplifier la région d’intérét par PCR, nous avons utilisé des primers publiés.®
Les 2 primers utilisés sont localisés sur I'exon 9 et sur I'exon 12 du géne LMNA :

LMNA-RTOF: 5'-GTGGAAGGCACAGAACACCT-3".



LMNA-RT12R: 5'-GTGAGGAGGACGCAGGAA-3'.

Avec ces primers, la taille attendue du produit de PCR était de:
510 bp, LMNA.

360 bp, progérine.

D’aprés la littérature® la lignée cellulaire K562 exprime la lamine A. Comme le
laboratoire de biologie moléculaire dispose d'ADNc de K562, nous avons utilisé
’ADNc des cellules de la lignée cellulaire K562 comme contrble positif. La mise au
point de la PCR a été réalisée sur ce matériel. Les conditions optimales ont été les
suivantes:

Mix de PCR :

ADNCc 100 ng/reaction.
LMNA-RTOF 400 nM.
LMNA-RT12R 400 nM.
dNTPS 0.25 mM.

Top Taq 6.25 U/reaction.
Buffer Top Taq 1X.

H20 gsp 20 ul.
Programme thermique:
1X 95°C, 5 minutes.

35X 95°C, 30 sec; 68°C, 45 sec; 72°C, 2 min.
1X 72°C, 10 min.
Résultats:

Sur gel (Figure 4), on observe une bande unique se positionnant vers les 500-550 bp
d’aprées le marqueur de poids moléculaire qui donne un signal toutes les 50bp (visible
de part et d’autre des 4 échantillons de K562 analysés). Le séquencage du produit
de PCR (Microsynth SA) a permis de prouver qu’il s’agissait bien de la lamine A. La
Figures 5 montre la séquence de la lamine A, la zone délétée dans la progérine et
les primers utilisés. Le résultat du séquencage du produit de PCR de 510bp
démontrant qu’il s’agit bien de la lamine A constitue la Figure 6.

La Figure 7 affiche les produits des PCR pour les 18 patients analysés. Nous avons
utilisés 4 patients contréles du laboratoire de biologie moléculaire. Chez ces 4
patients, la lamine A est présente sans mutation, comme en témoigne la bande a la
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hauteur de 510bp sur le gel (absence d’expression de la progérine : pas de bande a
la hauteur de 360bp). Les patients dont les échantillons étaient de I'ARN issus de
granulocytes sont tous négatifs pour la mutation de la LMNA. Parmi ces patients, on
note toutefois que 3 échantillons présentaient de 'ARN de mauvaise qualité ce qui
donne des bandes de poids moléculaire plus faibles que I'on peut attribuer a des
produits de dégradation. Les analyses faites sur les échantillons de cellules
mononucléées montrent également I'absence de mutation de la lamine A (progérine)
chez tous les patients sauf 2. Chez les patients numéro 3 et 18, on note la présence
d'une bande au environ des 360pb, qui pourrait correspondre a la progérine (Figure
7). Le Tableau 1 affiche les résultats des analyses ainsi que les patients qui n'ont pas
pu étre testés pour la mutation.

Discussion/Conclusion:

Nos résultats montrent que la lamine A est présente chez tous les patients testés
ainsi que dans le contrdle (lignée cellulaire K652). Il est intéressant de noter que
plusieurs publications antérieures ont rapporté que les cellules hématopoiétiques
n’exprimeraient pas la lamine A.>"*%% Les articles 37 et 38 ont été publiés il y a 15-
20 ans et les méthodes utilisées pour la détection de la lamine A étaient moins
sensible que la méthode PCR (par exemple, immunohistochimie, western blot). Ce
sont ces 2 références qui sont citées dans la trés récente revue de Burke & Stewart
publiée dans « Nature Reviews, Molecular Cell Biology ».*® Nous n’avons cependant
pas étudié I'expression de lamine A et de progérine dans les cellules
hématopoiétiques normales.

Les échantillons de 3 patients dont 'ARN a été extrait a partir de granulocytes
présentent plusieurs bandes dont 1 se situe a la hauteur de 360bp. Cependant, les
prélevements dataient de plusieurs années et nous avons du refaire une extraction
d'ADNc a partir dARN endommagé. Nous suspectons donc fortement que ces
bandes y compris celle a la hauteur de 360bp correspondent a des produits de
dégradation.

En revanche, les patients numéro 3 et 18 montrent une bande a la hauteur de 510 bp
correspondant a la lamine A et une bande de faible intensité a la hauteur de 360bp
pouvant évoquer la présence de progérine dans ces échantillons. Les échantillons a
disposition pour ces 2 patients étaient constitués par de 'ADNc. Pour le patient 3, il
nous reste a disposition de 'ADN génomique. Nous allons utiliser ce dernier
échantillon pour vérifier notre observation.

Il serait intéressant de mettre au point une PCR quantitative pour établir le rapport
entre I'expression de la progérine et celle de la lamine A pour mener une étude sur
ce sujet dans I'hématopoiése et les hémopathies malignes en général. En effet,
comme la mutation engendrant I'expression de la progérine augmente I'utilisation
d'un site d’épissage normalement peu utilisé, il est concevable qu’il existe au niveau
des tissus exprimant la lamine A un contrble du switch d’épissage lamine
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A/progérine, ce qui pourrait avoir un impact important sur la survie cellulaire. Une
eétude de la proportion entre expression de lamine A et de progeérine dans
’hématopoiese normale et les hémopathies malignes constituerait un projet original
et la méthologie a utiliser pourrait en partie se baser sur la publication récente de
Lopes-Mejia et al.® La base de données cliniques constituée lors de ce travail de
master pourrait étre utilisée pour une étude élargie a tous les SMD/SMP étudiés et
non seulement restreinte a ceux avec une thrombocytose (cf. annexe). Elargir le
champ des recherches a d'autres hémopathies malignes que les SMD/SMP
permettrait d'observer si, pour une pathologie donnée, le pourcentage de progérine
par rapport a la lamine A augmente, ou au contraire, diminue avec I'évolution de la
maladie.

En conclusion, ce travail a révélé qu’il serait trés intéressant d’étudier le role potentiel
des lamines nucléaires et en particulier de la lamine A et de la progérine dans
'hématopoiese et le développement des SMD/SMP et d'autres hémopathies
malignes. Il a donc ouvert la voie pour de futurs projets de recherche.
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Tables:

Tableau 1: Liste des patients inclus dans I'étude.

© ol ~N o s~ WD R =
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. Age Sexe Type SMD/SMP Hb diag g/I Leuco diag G/I Thrombo diag G/l Mutation JAK2 Mutation LMNA
1932 M PV 179 11.8 698 positif négatif
19499 M TE 159 8.1 591 négatif négatif
1941 M PV 184 24 517 positif positif?
1943 M TE 168 14.6 734 positif pas analysé
1952 F TE 147 123 1102 ? négatif
1922 M TE 113 8.7 825 positif négatif
1923 M PV 182 12 429 positif pas analysé
1968 F TE 143 4.2 769 négatif négatif
1948 M TE 136 8 746 positif négatif
1926 F PV 134 14 436 positif pas analysé
1923 M TE 102 134 504 négatif négatif
1965 M TE 149 7 1011 positif pas analysé
1952 M PV 212 12.2 473 positif pas analysé
1964 M TE 139 4 559 négatif pas analysé
1938 F PV 193 10 621 positif négatif
1962 F PV 144 22.2 597 positif pas analysé
1955 M TE 171 114 624 positif négatif
1940 M TE 126 14 663 positif positif?
1943 M MF 100 25.4 1240 positif pas analysé
1955 M PV 168 14.3 523 positif pas analysé
1934 F TE 125 6.2 607 positif pas analysé
1963 F TE 137 6.6 863 négatif négatif
1922 F PV 155 8.6 793 positif négatif
1939 F TE 155 7.8 94 positif négatif
1928 M PV 192 10.2 578 positif pas analysé
1956 M PV 183 11.7 563 positif pas analysé
1942 M TE 144 6.7 504 positif négatif
1939 M PV 158 7.2 400 positif négatif
1929 F TE 62 12.8 907 positif négatif
1932 F TE 132 19 836 positif négatif
1929 F MF 106 7 501 négatif pas analysé
1954 M MF 113 12.6 865 négatif pas analysé
191 M PV 165 10.8 482 positif pas analysé
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Figures:

Figure 1: Ce schéma illustre 3 différentes formes d'/ARNm de LMNA. Le schéma de
la progérine montre le site de splicing. Les exons sont représentés par les carrés
numeérotés et les introns par les lignes.
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Lopez-Mejia IC, Vautrot V, De Toledo M, Behm-Ansmant |, Bourgeois CF, Navarro CL et al. A
conserved splicing mechanism of the LMNA gene controls premature aging. Human
Molecular Genetics. 2011 august; 20 (23): 4540-4555.

Figure 2: Causes de thrombocytoses primaires (autonomes).
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Figure 3: Sélection des sujets de I'étude.

Sujets non retenus pour
I'analyse
37 SMD
23 SMP

Figure 4: Produit de PCR a partir d'ADNc de K562 (PCR faite en quadruplicat) sur

93 Patients
37 SMD
56 SMP

Non

Thrombocytose
> 400 G/I

Sujets retenus pour I'analyse
33 SMP
18 analyses effectuées (pas de
matériel pour 15 patients)

un gel d’agarose 2% (+BET), en incluant un size ladder (50 bp size ladder) introduit

de part et d’autre des échantillons. Révélation sous UV et photo.

Les numéros 1 a 4 indiquent les différents échantillons analysés.

Lamine A:
510pb

1 2 3 4

350pb
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Figure 5: Séquence de la lamine A. En bleu, début de la séquence de la lamine A.
En vert, zone de liaison avec les primers. En jaune, zone délétée dans la progérine.
En rouge, séquence obtenue avec le primer sens (méthode Sanger). Dans la

progéria le C encadré devientun T.

LMNA, transcript variant 1, mRNA. NM 170707.3/gi383792147
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gaacaggctg
gctgcgtgag
gcgtgagttt
ccaggtggag
caggcagtct
gtcgcgcatc
agccaaggag
ccggcggcetg
gcagctggac
cgcctaccgce
ctcgcagcgce
cgtcaccaaa
acgcactagc
gcgcaacaag
agatgatccc
ggtgacgatc

tggggaagaa
ggatgaggat
ggaccccgct
tgccgacaag
ctcttctgcc
tggcagcttc
aacccagagc
ggtggaggcl
agggggcttyg
taagagaagt
aaaaagcatc
ccaggaaact
ggggtgcttt
ggaccctgtg
gacggcaggc
tgagccgggce
gcctgcccecg
ggtaccagct
aggtggaaga
gtgggctctg
gaggtcactg

ggtggagggg
catctgcacc
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3181 ccttctctcc tccccaaatc aatacactag ttgtttctac ccctggcaaa aaaaaaaaa

Figure 6: Résultat du séquencage du produit de la PCR de contrble K-562 (méthode
Sanger).

10 20
AGTGGCCATGCGCAAGCTGGT

30 40 50 60 70 80 90
GCGCTCAGTGACTGTGGTTGAGGACGACGAGG ATGAGGATGGAGATGACCTGC TCCATCACCACCAYGG CTC!

A S S S A AW LY N 4 A L A 4 A & » AL AR RRRA RS B/
100 110 120 130 140 150 160
CCACTGCAGCAGCTCGGGGGACCCCGCTG AGTACARACCTGCGCTCGCGCACCGTGCTGTGCGGGACCTGCGG

MMMNMMWNMMN\WMMWWMMW

170
GCAGCCT GCCG‘C C? C[GCC GCGGC'IC GG \GCCC? GG'IGGGCGG CCC CTCCTCIGGC 'CTTCT

0 280 290 300 310
GCAGCTACCGCAGTGTGGGGGGCAGTGGGGGTGGCAGCTTCGGGGACAAT

hﬂuumnlnhu AﬂAAhAhAnhhAAAAA“AAMhmu

CTGGTCACCCGCTCCTACCTCCTGGGCAARACTCCAGCCCCCGARCCCAGAGCCCCCAGAACTGCAGCATCATG

A Ay

390 400 410 420
TAATCTGGGACCTGCCAGGCAGGGGTGGGGGTGGAGGCTTCCTGC

NWW\/\WWVWMMM\A/\WWWWM
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Figure 7: Produit de la PCR des patients analysés.

Lamine A :
510pb

350pb

1811 6 2317295 1 3 15622 2

Lamine A :
510pb

] R
9 2728 A B C D 8 30 24

A, B, C, D: Patients ajoutés comme contrdles (hors séléction).
8, 30, 24: Produit de PCR issue d'ARN de granulocytes de mauvaise qualité.
11, 6, 23, 17: Produit de PCR issue d'ARN de granulocytes.

18, 29, 5, 1, 3, 15, 22, 2, 9, 27, 28: Produit de PCR issue d'ADNc de cellules
mononucléés.
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Annexe: Base de données patients.

NO. | SEXE Birth Date diag. | SMP CLASS. SMD.FAB | SMD.WHO SMD.IPSS TRANSFUSION
34 M 23.08.1957 0.0.2008 ##t# RAEBT AREB2 INT.1 oui
35 F 10.08.1939 08.05.2008 ##t# RA RA| low risk non
36 M 28.11.1961 25.09.2001 ##t# RAEB AREB2 INT.2 non
37 M 15.06.1931 21.05.1999 PV CMML CMML1 low risk non
high
38 F 18.01.1953 04.05.2004 ##t# RAEB AREB2 risk non
39 M 21.05.1940 02.12.2003 ##t# RAEB AREB2 INT.2 oui
40 M 09.05.1947 0.2.2009 ##t# CMML CMML1 INT.1 non
41 M 15.10.1943 13.04.2010 ##t# RAEBT AREB2 INT.2 non
42 M 31.01.1948 0.5.2009 ##t# CMML CMML1 INT.1 non
high
43 F 22.12.1947 10.06.2010 ##t# ##H# RCMD risk non
44 M 14.05.1949 0.9.2010 ##t# RARS RARS INT.2 non
45 F 27.04.1942 27.07.2010 ##t# ### RCMD INT.2 oui
46 M 24.11.1931 26.07.2007 ##t# ##H# RCMDRS low risk non
47 M 08.10.1932 08.10.2009 ##t# RA RA| low risk non
48 M 25.03.1943 05.02.2008 ##t# RA AREB2 low risk non
49 M 01.01.1937 0.9.2002 ### ### ### ### non
high
50 M 21.07.1973 0.6.2006 ##t# RAEB AREB2 risk oui
51 M 04.07.1933 02.12.2010 ### ### ### ### oui
52 M 24.02.1944 19.03.2010 ##t# ### AREB1 INT.1 non
53 M 28.03.1939 0.12.2007 ##t# ### RCMD ### non
54 F 27.01.1934 0.11.2008 ##t# ### 5g- low risk oui
55 F 16.03.1957 15.05.2009 ##t# CMML CMML1 INT.1 non
56 M 04.06.1932 20.08.2009 ##t# ### AREB1 ### non
57 F 22.01.1960 19.01.2011 ##t# ### AREB1 low risk non
58 F 25.10.1934 0.0.2009 ##t# RA RA| low risk oui
59 M 27.04.1922 13.03.2007 ##t# RAEB AREB1 INT.1 non
60 F 06.01.1935 0.4.2010 ##t# ### AREB2 INT.1 non
61 M 10.08.1926 0.11.2010 ##t# CMML CMML1 low risk non
62 M 27.05.1934 0.8.2008 ##t# ### RCMD INT.1 non
63 M 24.07.1939 0.0.2003 ##t# ### ### INT.1 non
64 M 09.01.1940 0.0.2004 ##t# #H## sec. INT.1 non
65 M 30.01.1926 16.09.2008 ##t# ### 5g- low risk non
66 F 22.05.1963 25.01.2010 ##t# ### RCMD INT.1 oui
67 M 30.01.1942 0.5.2008 ##t# RA sec. INT.2 non
68 M 04.03.1938 07.02.2011 ##t# ##H# AREB1 INT.2 non
69 M 20.08.1948 0.0.2001 ##t# ### RARS ### non
70 M 01.03.1957 16.10.2002 ##t# RAEB AREB2 INT.1 non
71 F 06.11.1934 0.0.2006 TE ### ### ### non
1 M 16.06.1932 0.3.2009 PV ### ### ### non
2 M 31.08.1949 0.0.2003 TE ### ### ### non
3 M 21.03.1941 29.08.2000 PV ### ### ### non
4 M 27.10.1943 0.0.2002 PV ### ### ### non
72 M 09.01.1956 05.03.2010 PV ### ### ### non
73 F 18.09.1947 15.07.2010 PV ### ### ### non
74 F 04.04.1957 01.02.2007 PV ### ### ### non
75 M 19.12.1926 0.1.2011 ~MP ~CMML ~CMML1 ### non
5 F 23.08.1952 0.0.1993 TE ### ### ### non
6 M 14.06.1922 0.10.2006 TE ### ### ### non
76 M 25.06.1947 0.0.1999 TE ### ### ### non
7 M 20.10.1923 0.2.2001 PV ### ### ### non
77 M 20.01.1954 0.10.2008 PV ### ### ### non
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NO. | SEXE Birth Date diag. SMP CLASS. | SMD.FAB | SMD.WHO| SMD.IPSS| TRANSFUSION
78 M 02.06.1934 04.12.2007 classifiZIOng.le ### #H## ### non
8 F 03.01.1968 0.10.1998 TE ### #H## ### non
79 F 16.01.1941 03.01.2009 PV ### #H#H# ### non
9 M 05.03.1948 0.10.2009 TE ### #H## ### non
10 F 10.05.1926 0.0.2009 PV ### #H## ### non
80 M 01.01.1932 0.0.2009 TE ### #H#H# ### non
81 M 01.01.1963 0.8.2008 PV ### #H## ### non
11 M 09.03.1923 0.0.2002 TE ### #H#H# ### non
82 F 29.01.1952 0.0.1996 PV ### #H## ### non
83 M 15.02.1950 0.2.2009 PV ### #H## ### non
12 M 12.01.1965 0.5.2008 TE ### #H#H# ### non
84 M|33.11.1962 0.0.2004 PV ### #H## ### non
85 M 29.03.1963 23.04.2010 PV ### #H## ### non
13 M 21.06.1952 0.2.2009 PV ### #H#H# ### non
14 M 27.03.1964 0.0.1996 TE ### #H## ### non
15 F 19.08.1938 0.5.2009 MP ### #H## ### non
86 F 31.01.1957 06.09.2007 MP ### #H#H# ### non
87 M 25.12.1934 08.04.2010 TE ### #H## ### non
16 F 18.04.1962 0.5.2003 PV ### #H#H# ### non
88 M 02.12.1971 0.1.1996 PV ### #H#H# ### non
89 M 31.12.1944 0.2.2006 MP ### #H#H# ### non
17 M 02.04.1955 0.11.2007 TE ### #H#H# ### non
18 M 17.11.1940 0.4.2000 TE ### #H#H# ### non
90 F 04.05.1980 0.6.2008 classifiZIOng.le ### #H#H# ### non
19 M 22.12.1943 0.1.2009 MP ### #H#H# ### non
20 M 01.05.1955 0.0.1996 PV ### #H## ### non
21 F 29.03.1934 0.0.2009 TE ### #H#H# ### non
22 F 25.06.1963 16.03.2010 TE ### #H#H# ### non
23 F 30.10.1922 26.09.1996 PV ### #H## ### non
24 F 06.02.1939 10.04.2007 TE ### #H#H# ### non
91 M 14.09.1964 0.0.2006 classifiZIOng.le ### #H## ### non
25 M 03.01.1928 0.5.2009 PV ### #H#H# ### non
26 M 25.03.1956 0.2.2007 PV ### #H#H# ### non
27 M 19.09.1942 0.0.2004 TE ### #H## ### non
28 M 25.09.1939 0.7.2004 PV ### #H#H# ### non
29 F 15.07.1929 0.3.2008 TE ### #H#H# ### non
30 F 05.04.1932 31.08.2006 TE ### #H## ### non
31 F 15.11.1929 0.12.2006 MP ### #H#H# ### non
32 M 21.09.1954 23.07.2010 MP ### #H## ### non
92 M 11.05.1940 0.0.1988 PV ### #H## ### non
33 M 09.08.1961 0.9.2005 PV ### #H#H# ### non
93 M 20.06.1935 0.0.1997 PV ### #H#H# ### non
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NO. | LMA.s. | A.LMA | PATHOL BIOP. | FIB BIOP. CD34 | MEDULLO.CELL. | GRANULO. % | MONO, % | ERYTHRO. %
34 oui| 2008 hypercell. oui pos. augmenté 45 3 40
35 non ### normocell oui neg. diminué 36 1.2 58
36 non ### hypercell. oui pos. diminué ### ### ###
37 non ### hypercell. oui neg. augmenté 42 9.2 38
38 non ### hypercell. oui pos. normal 52 4 5.5
39 oui| 2008 hypocell. non neg. diminué ### #H## ###
40 non ### normocell oui neg. normal 32 5.7 46
41 non ### ### ### ### normal 55 10 10
42 non ### hypercell. oui neg. ### ### #H## ###
43 oui| 2010 hypercell. oui pos. augmenté 13 2.4 53
44 non ### hypercell. oui pos. normal 50 0 45
45 non ### normocell oui pos. diminué 43 2 38
46 non ### hypocell. oui neg. normal 35 3 43
47 non ### normocell oui neg. normal 46 5 40
48 non ### normocell non neg. augmenté 77 5 7
49 oui| 2002 ### ### ### ### ### #H## ###
50 non ### normocell non pos. ### ### #H## ###
51 oui| 2010 normocell non pos . normal ### ### ###
52 non ### hypercell. oui neg. normal 37 22 31
53 non ### #H## ### | pos. #H## ### #H#H# ###
54 non ### hypocell. oui neg. diminué ### #H## ###
55 non ### hypercell. oui pos. augmenté 51 18 28
56 non ### hypercell. non pos. augmenté 35 0 55
57 non ### hypocell. oui pos. normal 53 7.2 24
58 non ### hypercell. oui neg. diminué 31 5 22
59 non ### hypocell. non pos. diminué 14 2 44
60 non ### hypercell. non pos. augmenté 61 3 31
61 non ### hypercell. non neg. augmenté 50 17 29
62 non ### normocell oui neg. normal 31 5 33
63 oui| 2003 hypercell. ### ### augmenté 37 1 46
64 oui| 2007 hypercell. oui neg. normal 33 7.6 47
65 non ### normocell oui pos. augmenté 43 4 32
66 non ### hypocell. oui neg. normal 41 3 40
67 non ### hypocell. oui neg. diminué 35 2 56
68 non ### hypercell. oui pos. augmenté 37 0.8 53
69 non ### hypercell. non neg. augmenté 46 0.8 45
70 non ### ### ### ### diminué 34 2.8 46
71 non ### ### ### ### ### ### #H## ###
1 non ### hypercell. oui neg. augmenté 50 6 40
2 non ### ### ### ### ### ### #H## ###
3 non ### hypercell. oui neg. augmenté 50 0.8 45
4 non ### normocell oui neg. augmenté 50 2 40
72 non ### hypercell. oui neg. augmenté 50 8 27
73 non ### hypercell. oui neg. augmenté 60 5 30
74 non ### #H## ### #H## #H## ### #H#H# ###
75 non ### hypercell. oui neg. augmenté 50 15 30
5 oui| 2008 ### ### ### diminué ### #H## ###
6 non ### hypercell. non neg. augmenté 30 1 45
76 non ### ### ### ### ### ### #H## ###
7 non ### ### ### ### ### ### #H## ###
77 non ### hypercell. non neg. augmenté 35 3 50
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NO. | LMA.s. | A.LMA | PATHOL BIOP. FIB BIOP. | CD34 | MEDULLO.CELL. | GRANULO.% | MONO.% | ERYTHRO. %
78 non ### hypercell. oui | pos. augmenté 61 4 24
8 non ### normocell non | neg. normal ### #H## ###
79 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
9 non ### hypercell. oui | pos. augmenté 52 4 25
10 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
80 non ### hypercell. oui | neg. ### ### ### ###
81 non ### normocell non | neg. augmenté 55 4 25
11 non ### normocell oui | neg. ### ### #H## ###
82 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
83 non ### hypercell. non | neg. augmenté 51 2 40
12 non ### normocell oui | neg. augmenté 60 1 30
84 non ### hypercell. oui | neg. augmenté 50 4 30
85 non ### normocell non | neg. normal 42 3 30
13 non ### #H## ### | #H## ### ### #H#H# ###
14 non ### hypercell. oui | neg. augmenté ### ### ###
15 non ### hypercell. oui | neg. augmenté 50 5 35
86 non ### hypercell. oui | neg. ### ### ### ###
87 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
16 non ### hypercell. oui | neg. normal 50 1 25
88 non ### hypercell. non | neg. normal ### ### ###
89 non ### hypercell. oui | neg. ### ### #H## ###
17 non ### normocell oui | neg. normal 70 6 20
18 non ### normocell oui | neg. ### ### ### ###
90 non ### hypercell. oui | neg. augmenté 50 5 25
19 non ### hypercell. oui | neg. normal ### ### ###
20 non ### #H## ### | #H## #H## ### #H#H# ###
21 non ### normocell oui | neg. normal 35 1 35
22 non ### hypercell. oui | neg. normal 45 4 35
23 non ### hypercell. oui | neg. normal 50 2 30
24 non ### normocell non | neg. normal 45 5 35
91 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
25 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
26 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
27 non ### normocell non | neg. normal 45 3 25
28 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
29 non ### normocell oui | neg. ### ### #H## ###
30 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
31 non ### hypercell. oui | neg. ### ### ### ###
32 non ### hypercell. oui | neg. augmenté 60 4 20
92 non ### ### ### | #H#H ### ### #H## ###
33 non ### hypercell. oui | pos. augmenté 55 4 30
93 non ### hypercell. oui | neg. augmenté 45 2 45
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NO. RESERV FER | CELL.MEGACAR. | CELL.ERYT | CELL.GRANULO | MYELOB.% | GRAISSE | SIDc. SID %
34 augmenté normal | augmenté diminué 23 non oui 75
35 normal diminué | augmenté normal 0 oui non 0
36 #H## #H## ### #H#H# ### ### ### ###
37 normal augmenté | augmenté normal 0.8 ### non 0
38 augmenté normal diminué normal 0 oui non 0
39 augmenté diminué diminué diminué 0 ### non 0
40 augmenté diminué | augmenté normal 0 oui non 0
41 augmenté augmenté diminué normal 10 oui non 0
42 ### ### ### #H## 0 ### ### ###
43 normal normal | augmenté diminué 0 oui oui 2
44 augmenté normal normal normal 1 non oui 35
45 augmenté normal normal normal 1 oui non 0
46 augmenté normal | augmenté normal 0.4 oui oui 5
47 augmenté normal normal normal 0.5 oui oui 50
48 augmenté normal diminué augmenté 1 oui non 0
49 ### ### ### #H## ### ### ### ###
50 ### ### ### #H## ### ### ### ###
51 normal diminué normal normal 0 oui non 0
52 normal normal normal diminué 0 oui non 0
53 #H## #H## ### #H## ### ### ### ###
54 normal ### ### #H## ### ### ### ###
55 augmenté normal normal normal 1 oui non 0
56 normal normal | augmenté normal 5 oui oui 10
57 augmenté normal normal normal 0 oui non 0
58 augmenté diminué normal diminué 0 oui non 0
59 augmenté diminué | augmenté diminué 0 oui non 0
60 normal normal normal augmenté 5 oui non 0
61 augmenté normal normal normal 0 oui non 0
62 augmenté diminué | augmenté diminué 0 oui non 0
63 augmenté diminué | augmenté diminué 14 oui non 0
64 augmenté normal | augmenté diminué 0.4 oui non 0
65 normal normal normal diminué 3 oui non 0
66 augmenté diminué | augmenté diminué 0.3 oui non 0
67 augmenté normal normal normal 0 oui oui 5
68 augmenté augmenté | augmenté diminué 1.6 oui oui 15
69 augmenté augmenté | augmenté diminué 0 oui oui 0
70 augmenté diminué | augmenté diminué 0.4 oui non 0
71 ### ### ### #H## ### ### ### ###
1 diminué augmenté normal normal 1 oui non 0
2 ### ### ### #H## ### ### ### ###
3 normal augmenté | augmenté diminué 1.2 oui non 0
4 augmenté augmenté | augmenté normal 2 oui non 0
72 diminué augmenté normal normal 0.5 non non 0
73 augmenté augmenté normal normal 1 oui non 0
74 diminué ### ### #H## ### ### ### ###
75 normal normal normal normal 1 non non 0
5 ### augmenté diminué normal ### ### ### ###
6 diminué augmenté | augmenté diminué 0 oui non 0
76 ### ### ### #H## ### ### ### ###
7 ### ### ### #H## ### ### ### ###
77 diminué augmenté | augmenté normal 0 oui non 0
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NO. RESERV FER | CELL.MEGACAR. | CELL.ERYT | CELL.GRANULO | MYELOB.% | GRAISSE | SIDc. | SID %
78 normal augmenté normal normal 0 oui non 0
8 normal augmenté normal normal 0 non non 0
79 ### ### ### #H## ### ### ### ###
9 normal augmenté normal normal 0.5 oui non 0
10 ### ### ### #H## ### ### ### ###
80 ### ### ### #H## 0 ### ### ###
81 normal normal normal normal 0 oui non 0
11 ### ### ### #H## ### ### ### ###
82 ### ### ### #H## ### ### ### ###
83 diminué augmenté | augmenté normal 0 oui non 0
12 augmenté augmenté normal normal 0 oui non 0
84 augmenté normal | augmenté diminué 0.5 oui non 0
85 normal normal normal diminué 0.5 oui non 0
13 #H## #H## ### #H## ### ### ### ###
14 ### augmenté normal normal ### non non 0
15 diminué augmenté normal augmenté 1 oui non 0
86 ### ### ### #H## ### ### ### ###
87 ### ### ### #H## ### ### ### ###
16 augmenté augmenté normal normal 0.5 oui non 0
88 normal normal normal normal 0.8 oui non 0
89 ### ### ### #H## ### ### non 0
17 augmenté augmenté normal normal 0 oui non 0
18 ### ### ### #H## ### ### ### ###
90 diminué augmenté normal normal 0 oui non 0
19 #H## #H## ### #H## ### ### ### ###
20 #H## #H## ### #H## ### ### ### ###
21 augmenté augmenté normal normal 0 oui non 0
22 normal augmenté | augmenté diminué 0 oui non 0
23 normal normal normal normal 0.5 oui non 0
24 augmenté augmenté | augmenté normal 0 oui non 0
91 ### ### ### #H## ### ### ### ###
25 ### ### ### #H## ### ### ### ###
26 ### ### ### #H## ### ### ### ###
27 augmenté augmenté normal diminué 0 oui non 0
28 ### ### ### #H## ### ### ### ###
29 ### ### ### #H## ### ### ### ###
30 ### ### ### #H## ### ### ### ###
31 #H## #H## ### #H## ### ### ### ###
32 augmenté augmenté normal normal 0.5 oui non 0
92 ### ### ### #H## ### ### ### ###
33 augmenté augmenté normal normal 2 oui non 0
93 normal augmenté | augmenté normal 0.5 oui non 0
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NO. | ANT | POI | Hypochro. | MIC | Hyperchro. | MAC | OVA | ERYTHROBLASTE | FRA | POC | GB hypogran. | PsP
78 | ### | #H#H# #H#H | #HH ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | ###
8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
79 | ### | #HH #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
9 #H#H | #HH ### | #H#H# ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
10 | ### | ### #H#H | #H#H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
80 | ### | ### #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
81 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
11 | ### | ### #H#H | #H#H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
82 | ### | ### #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
83 0 0 0 0 0 0 0 1
12 0 0 0 0

84 0 0 0 0 0 0

85 0 0 0 0 0 0

13 | ### | ### #H#H | #HH ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | ###
14 1 1 0 1 1 0 0

15 1 0 1 1 0

86 1 1 0 1 1 0 0

87 | ### | ### #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
16 0 0 0 0 0 0

88 0 0 0 0 0

89 1 1 1 1 0 0

17 | ### | ### #H#H | ##H ### | ##H# | #HH ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
18 1 0 0 0 1 0

90 0 0 0 0 0 0 0

19 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
20 | ### | ### #H#H | #HH ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | ###
21 | ### | #H#H #H#H | ##H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
23 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 | ### | #H#H# #H#H | ##H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
91 | ### | ### #H#H | ##H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
25 | ### | ##H# #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | ##H#
26 | ### | ### #H#H | #H#H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
27 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
28 | ### | #H#H# #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | ##H#
29 | ### | #H#H# #H#H | #H#H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
30 | ### | ### #H#H | ##H ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#
31 | ### | #H#H #H#H | #HH ### | ##H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | ###
32 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
92 | ### | ### #H#H | #H#H ### | #H#H# | #HH# ### | ##H | #HH# ### | #H#H#

33

93

30



NO. | ERYTH.DPS. | LEUCO.DPS. | THROM.DPS. | HB.g/1l | LEUCO.G/1 | THROM.G/1l | BLASTE.% | CHROMOSOME
34 diminué diminué diminué 74 0.8 24 0% 5g-
35 normal normal diminué 119 4.9 98 0% normal
36 diminué diminué diminué 50 3.5 18 25% | trisomie 8
37 normal augmenté normal 157 18.8 184 0% multiples
38 diminué normal diminué 93 4 24 0% multiples
39 diminué diminué diminué 132 3.9 124 0% normal
40 diminué diminué diminué 83 4.3 61 0% | trisomie 8
41 diminué diminué normal 88 1 129 0% -7
42 normal normal normal 139 8.2 48 0% normal
43 diminué diminué diminué 131 8 61 35% -7
44 diminué augmenté diminué 100 14 140 2% .-7/autre
45 diminué diminué diminué 71 1.7 18 0% -7
46 diminué diminué diminué 118 1.8 95 0% .-y
47 diminué normal normal 108 7.3 198 0% normal
48 normal normal normal 76 16 190 0% normal
49 diminué augmenté diminué 101 1.3 19 0% | trisomie 8
50 diminué normal normal 81 2.6 107 1% t 1,3
51 diminué diminué diminué 85 6 38 80% -7
52 diminué diminué normal 110 .8 125 0% normal
53 normal normal diminué 154 .2 97 0% normal
54 diminué diminué diminué 59 4.7 384 0% 5g-
55 diminué augmenté diminué 73 32 39 0% normal
56 normal normal augmenté 128 4.3 30 2% pas fait
57 diminué augmenté augmenté 82 .4 71 0% normal
58 diminué normal normal 80 .8 216 0% normal
59 diminué diminué diminué 104 1 75 0% normal
60 diminué augmenté diminué 107 14.1 43 2% normal
61 diminué augmenté diminué 100 12.2 141 0% normal
62 diminué diminué diminué 135 5.2 59 0% | trisomie 8
63 diminué normal diminué 99 1.4 12 0% normal
64 diminué diminué normal 126 3.2 155 0% del.1l1g23
65 diminué diminué normal 104 3.4 210 0% 5g-
66 diminué diminué diminué 103 3.8 33 0% normal
67 diminué diminué diminué 143 3.4 84 0% -7
68 diminué diminué normal 67 4.1 121 3% multiples
69 diminué normal augmenté 94 6.3 294 0% pas fait
70 normal augmenté normal 85 3.8 35 0% normal
71 normal augmenté augmenté 134 12.6 135 0% pas fait
1 augmenté augmenté augmenté 179 11.8 698 0% .-y
2 augmenté normal augmenté 159 8.1 591 0% pas fait
3 diminué augmenté augmenté 184 24 517 0% pas fait
4 normal augmenté augmenté 168 14.6 734 0% pas fait
72 normal augmenté augmenté 218 13.9 286 0% | trisomie 8
73 normal augmenté augmenté 168 10.5 366 0% normal
74 normal normal augmenté 196 6.4 267 0% pas fait
75 normal normal diminué 130 4 72 0% | divers 1-2
5 diminué diminué augmenté 147 12.3 1102 0% multiples
6 diminué augmenté augmenté 113 .7 825 0% | divers 1-2
76 diminué diminué normal 147 2.6 331 0% pas fait
7 diminué normal normal 182 12 429 0% pas fait
77 augmenté normal normal 224 6.3 166 0% normal




NO. | ERYTH.DPS. | LEUCO.DPS. | THROM.DPS. | HB.g/1l | LEUCO.G/1 | THROM.G/1l | BLASTE.% | CHROMOSOME
78 augmenté augmenté normal 159 16.8 344 0% normal
8 normal normal augmenté 143 4.2 769 0% pas fait
79 augmenté augmenté augmenté 212 14.4 353 0% pas fait
9 diminué augmenté augmenté 136 8 746 0% normal
10 augmenté augmenté augmenté 134 14 436 0% pas fait
80 diminué normal normal 78 16 454 0% normal
81 normal augmenté normal 183 10.7 198 0% pas fait
11 normal augmenté normal 102 13.4 504 0% pas fait
82 augmenté normal normal 149 9.5 211 0% pas fait
83 diminué augmenté normal 185 20 159 0% normal
12 normal augmenté augmenté 149 7 1011 0% pas fait
84 augmenté normal normal 161 .5 201 0% normal
85 normal normal normal 146 .8 262 0% normal
13 diminué normal diminué 212 12.2 473 0% pas fait
14 diminué diminué augmenté 139 4 559 0% normal
15 normal augmenté augmenté 193 10 621 0% normal
86 diminué diminué diminué 111 4 51 1% multiples
87 normal normal augmenté 133 7.7 382 0% pas fait
16 diminué normal augmenté 144 22.2 597 0% normal
88 diminué normal normal 121 4.5 257 0% normal
89 diminué augmenté normal 84 8.1 216 0% normal
17 normal augmenté normal 171 11.4 624 0% pas fait
18 diminué normal augmenté 126 14 663 0% normal
90 normal normal normal 142 8.5 316 0% normal
19 diminué normal augmenté 100 25.4 1240 0% pas fait
20 diminué normal normal 168 14.3 523 0% pas fait
21 normal normal augmenté 125 6.2 607 0% normal
22 normal normal augmenté 137 6.6 863 0% normal
23 normal normal normal 155 8.6 793 0% normal
24 normal normal augmenté 155 7.8 964 0% normal
91 diminué normal augmenté 143 15.1 310 0% pas fait
25 diminué normal normal 192 10.2 578 0% pas fait
26 normal normal augmenté 183 11.7 563 0% pas fait
27 diminué normal normal 144 6.7 504 0% normal
28 normal normal augmenté 158 7.2 400 0% pas fait
29 diminué normal normal 101 9.7 491 0% | trisomie 8
30 diminué normal normal 136 11.3 605 0% pas fait
31 diminué augmenté augmenté 106 7 501 0% pas fait
32 diminué normal augmenté 113 12.6 865 0% .-y
92 diminué normal normal 159 4.4 335 0% pas fait
33 diminué normal normal 165 10.8 482 0% normal
93 diminué augmenté augmenté 163 10.4 289 0% normal
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NO. | PROGRESSION GEN. | MUTATION JAK2 CHIMIO Greffe | REMISSION COMPLETE
34 non ### | lenalid/revilmide non non
35 non ### non non non
36 oui ### allogreffe | allogéne periph non
37 oui oui letalir non non
38 non ### allogreffe | allogéne periph non
39 non ### autogreffe auto.periph oui
40 non ### non non non
41 non ### 5-azacitidine non non
42 non non allogreffe | allogéne periph oui
43 oui ### 5-azacitidine non non
44 non ### 5-azacitidine non non
45 non ### 5-azacitidine non non
46 non ### non non non
47 non non non non non
48 non ### | ARA-c/idarubicin non oui
49 non ### non non oui
50 non ### | ARA-c/idarubicin| allogéne periph non
51 non ### 5-azacitidine non non
52 non ### 5-azacitidine non non
53 non ### non non non
54 non ### | lenalid/revilmide non non
55 non non | lenalid/revilmide | allogéne periph non
56 non ### 5-azacitidine non non
57 non ### | ARA-c/idarubicin non non
58 non ### non non non
59 non ### 5-azacitidine non non
60 non ### 5-azacitidine | non non
61 non ### non | non non
62 non ### non non non
63 non ### ARA-c non oui
64 oui ### letalir non non
65 non ### | lenalid/revilmide non non
66 non ### 5-azacitidine | non non
67 oui ### 5-azacitidine non non
68 non ### 5-azacitidine non non
69 ### oui | lenalid/revilmide non non
70 non ### allogreffe | allogéne periph oui
71 ### non letalir non non
1 non oui letalir non non
2 ### non letalir non non
3 ### oui letalir non non
4 ### oui letalir non non
72 non oui letalir non non
73 non oui letalir non non
74 ### oui letalir non non
75 non oui autre non non
5 non ### ARA-c non non
6 non oui letalir non non
76 ### non letalir non non
7 ### oui letalir non non
77 non non letalir non non
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NO. | PROGRESSION GEN. | MUTATION JAK2 CHIMIO Greffe | REMISSION COMPLETE
78 non oui non non non
8 ### non interferon non non
79 ### oui non non non
9 non oui letalir non non
10 ### oui letalir non non
80 non oui letalir non non
81 ### non non non non
11 ### non non non non
82 ### oui non non non
83 non oui letalir non non
12 ### oui non non non
84 non non non non non
85 non oui non non non
13 ### oui letalir non non
14 non non letalir non non
15 non oui letalir non non
86 oui oui TAD non non
87 ### oui non non non
16 non oui letalir non non
88 non oui letalir non non
89 non oui non non non
17 ### oui autre non non
18 non oui letalir non non
90 non oui non non non
19 ### oui non non non
20 ### oui letalir non non
21 non oui non non non
22 non non non non non
23 non oui letalir non non
24 non oui non non non
91 ### oui non non non
25 ### oui letalir non non
26 ### oui letalir non non
27 non oui letalir non non
28 ### oui non non non
29 non oui letalir non non
30 ### oui letalir non non
31 ### non letalir non non
32 non non letalir non non
92 ### non letalir non non
33 non oui letalir non non
93 non ### letalir non non
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NO. STATUS POST REMISSION | SMD PRIM/SEC | PATHOL BASE SI SEC CHIMIO BASE | MOTIF CONSULATION
34 ### 1 ### ### SMD
35 ### 1 ### ### pancytopénie
36 ### 1 ### ### SMD
37 ### 1 ### ### monocytose
38 ### 1 ### ### pancytopénie
39 récidive 1 #H## ### SMD
40 ### 1 ### ### pancytopénie
41 ### 1 ### ### pancytopénie
42 dur 1 #H# ### SMD
43 ### 2 ca.mammaire VP16 SMD
44 ### 2 lymph.non-hodg. | cyclophosph. SMD
45 ### 2 divers VP16 pancytopénie
46 ### 1 #H## ### pancytopénie
47 ### 1 #H## ### a.sidérob.
48 dur 1 ### ### leucémie
49 dur 1 #H## ### leucémie
50 ### 2 seminome | cyclophosph. SMD
51 ### 1 ### ### leucémie
52 ### 1 ### ### SMD
53 ### 1 ### ### SMD
54 ### 1 #H## ### pancytopénie
55 ### 1 ### ### SMD
56 ### 1 ### ### SMD
57 ### 1 ### ### SMD
58 ### 1 #H## ### a.hémolytique
59 ### 1 ### ### SMD
60 ### 1 #H## ### | thrombopénie idio
61 ### 1 ### ### pancytopénie
62 ### 1 ### ### | thrombopénie idio
63 dur 1 #H## ### leucémie
64 ### 2 ca.mammaire | cyclophosph. pancytopénie
65 ### 1 ### ### pancytopénie
66 ### 1 ### ### pancytopénie
67 ### 2 LMA plusieurs leucémie
68 ### 1 ### ### SMD
69 ### 1 ### ### SMD
70 dur 1 #H# ### SMD
71 ### ### ### #H## SMP
1 ### #H## ### ### a.ferriprive
2 ### ### ### ### a.ferriprive
3 ### ### ### ### SMP
4 ### ### ### ### SMP
72 ### ### ### #H## SMP
73 #H## #H## #H## #H#H# SMP
74 #H## #H## ### ### autre
75 ### 1 ### ### | thrombopénie idio
5 ### ### ### ### SMP
6 ### ### ### ### | thrombopénie idio
76 ### ### ### ### autre
7 ### ### ### ### autre
77 ### ### ### #H## SMP
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NO. STATUS POST REMISSION | SMD PRIM/SEC | PATHOL BASE SI SEC CHIMIO BASE | MOTIF CONSULATION
78 ### ### ### ### autre
8 ### ### ### ### SMP
79 ### ### ### ### autre
9 ### ### ### ### SMP
10 ### ### ### ### SMP
80 ### ### ### ### SMP
81 ### ### ### ### SMP
11 ### ### ### ### SMP
82 ### ### ### ### autre
83 ### ### ### ### SMP
12 ### ### ### ### SMP
84 ### ### ### ### SMP
85 ### ### ### ### autre
13 ### ### ### ### SMP
14 ### ### ### ### SMP
15 ### ### ### ### SMP
86 ### #H## ### ### pancytopénie
87 ### ### ### ### autre
16 ### ### ### ### SMP
88 ### #H## ### ### hypersplénisme
89 ### ### ### ### SMP
17 ### ### ### ### SMP
18 ### ### ### ### SMP
90 ### ### ### ### SMP
19 ### ### ### ### SMP
20 ### ### ### ### SMP
21 ### ### ### ### SMP
22 ### #H## #H## ### a.ferriprive
23 ### ### ### ### SMP
24 ### ### ### ### SMP
91 ### ### ### ### SMP
25 ### ### ### ### SMP
26 ### ### ### ### SMP
27 ### ### ### ### SMP
28 ### ### ### ### SMP
29 ### #H## #H## ### a.ferriprive
30 ### ### ### ### SMP
31 ### ### ### ### SMP
32 ### ### ### ### SMP
92 ### ### ### ### SMP
33 ### ### ### ### SMP
93 ### ### ### ### SMP
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NO. | SYMPT.A. | INF. Fr T°| DIATHESE H | THROMBO-EMB. | AUTRE SYMPT | EG |ADP | FOIE | RATE
34 non resp. | oui non non non | ok 0 ok ok
35 non non | non non non non | d. 0 ok ok
36 non non | non non non non | ok 0 ok ok
37 non non | non non plusieurs non| d. 0 ok X
38 ### ### | ##H ### non #H# | #HH | #HH | #HH | HHA
39 oui resp. | non non non non | ### | ### | ### | ##H#
40 non non | non non non non | ok 0 ok ok
41 non non | oui non AVC non | ### | ### | ### | #H#H
42 non autre | non non non non | ok 0 ok ok
43 oui non | non non AIT oui| d. 0 ok ok
44 oui non | non non non non | ok 0 ok ok
45 oui non | non non plusieurs | perte poids| ok 0 ok ok
46 non non | non epistaxie non non | ok 0 ok ok
47 non non | non non non non | ok 0 ok ok
48 non non | non non non non | ok 0 ok ok
49 non non | non non non non | ok 0 ok ok
50 non resp. | oui non non non | ok 0 ok ok
51 oui resp. | oui non AVC oui| ok 0| <2cm | <2cm
52 oui non | non non non non | ok 0 ok ok
53 non non | non non non non | ok 0 ok ok
54 oui non | non non non non | ok 0 ok ok
55 oui non | non non plusieurs oui| ok 0 ok X
56 non non | non | musculaire non non | ok 0 ok ok
57 ### ### | ##H# ### non #H# | #HH | #HH | #HE | HHA
58 oui non | non non non non | ok 0 ok ok
59 non non | non non non non | ok 0 ok ok
60 oui non | non non non non | ok 0 ok ok
61 non non | non epistaxie non non | ok 0 ok ok
62 non non | non non plusieurs non | ok 0 ok ok
63 non non | non non non non | ok 0 ok ok
64 non non | non non plusieurs non| ok 0 ok ok
65 non non | non non non non | ok 0 ok ok
66 non non | non non non non | ok 0 ok ok
67 non resp. | non non non non | ok 0 ok ok
68 oui non | non non artérielle non| ok 0 ok ok
69 non non | non non non non | ok 0 ok ok
70 non non | non trbl vue autre non | ok 0 ok ok
71 oui non | non non artérielle non| ok 0 ok | <2cm
1 oui non | non non non non | ok 0 ok ok
2 non non | non post-op non non | ok 0 ok ok
3 non non | non non plusieurs non | ok 0 ok ok
4 non non | non non non non | ok 0 ok ok
72 non non | non non AIT non | ok 0 ok ok
73 non non | non non TVP jambe oui| ok 0 ok ok
74 oui non | non non non non | ok 0 ok | <2cm
75 non non | non non non oui| ok 0| >2cm ok
5 ### ### | ##H ### TVP jambe #H# | #HH | #HH | #HE | HHH
6 non non | non non non non | ok 0 ok ok
76 non non | non non non non | ok 0 ok ok
7 non non | non non TVP jambe non| ok 1 ok ok
77 non non | non non non non | ok 0 ok ok
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NO. | SYMPT.A. | INF. Fr T°| DIATHESE H | THROMBO-EMB. | AUTRE SYMPT | EG | ADP | FOIE | RATE
78 non non | non non TVP jambe non | ok 0 ok | <2cm
8 non non | non non plusieurs non | ok 0 ok ok
79 non non | non non non non | ok 0 ok | <2cm
9 oui non | non pétéchie non non | ok 0| <2cm ok
10 non non | non non AVC non | ok 0 ok ok
80 non non | non GI AVC oui | ok 0 ok ok
81 non non | non non non non | ok 0 ok ok
11 non non | non epistaxie plusieurs non | d. 0 ok ok
82 non non | non non plusieurs non | ok 0 ok | <2cm
83 non non | non non non non | ok 0 ok | <2cm
12 non non | non non non oui | ok 0 ok ok
84 non non | non non non non | ok 0 ok ok
85 non non | non non periph. oui | ok 0 ok ok
13 non non | non non artérielle oui | ok 0 ok ok
14 non non | non non non oui | ok 0 ok ok
15 non non | non hematurie non oui | ok 0 ok ok
86 non non | non non non oui | ok 0| >2cm | <2cm
87 non non | non non non oui | ok 0 ok ok
16 oui non | non pétéchie non oui | ok 0 ok ok
88 non non | non non EP non | ok 0 ok ok
89 oui non | non non non oui |d. 0 ok | >2cm
17 non non | non trbl vue plusieurs oui | ok 0 ok ok
18 non non | non non AIT non | ok 0 ok ok
90 non non | non non autre non | ok 0 ok ok
19 non non | non non non non | ok 0 ok ok
20 non non | non non non oui | ok 0| <2cm | <2cm
21 oui non | non non AVC non | ok 0 ok ok
22 non non | non non non oui | ok 0| <2cm ok
23 non non | non non non non | ok 0 ok ok
24 non non | non non non non | ok 0 ok ok
91 non non | non non autre non | ok 0 ok ok
25 non non | non non AVC non | ok 0 ok ok
26 non non | non non AVC non | ok 0| >2cm ok
27 non non | non non non non | ok 0 ok ok
28 non non | non non non non | ok 0 ok ok
29 non non | non GI non non | ok 0 ok ok
30 non non | non non AVC non | ok 0 ok ok
31 non non | non non non non | ok 0| >2cm | <2cm
32 non non | non non AVC non | ok 0 ok ok
92 non non | non non AVC non | ok 0 ok ok
33 non non | non non non non | ok 0 ok ok
93 non non | non non non non | ok 0 ok | <2cm

38



