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Elevated NETosis markers in myeloproliferative neoplasms patients
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8 L'immuno-thrombose: un mécanisme physiologique de
i défense anti-infectieuse

LILLE

Concept proposé en 2013 devant des données qui indiquent:
o la participation de cellules de I'immunité innée dans I'activation de 'hémostase et de la coagulation
o dans le but d’optimiser la défense anti-infectieuse
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peitiel |a survenue de thromboses
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Immunothrombose

8 Une deréegulation de 'immunothrombose peut mener a
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La survenue de thromboses est |la principale complication

it des néoplasies myélo-proliferatives (NMP)
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Erythroblasts
Polycythemia Vera

Megakaryocytes Megakaryocytes and
Essential Thrombocythemia granular cells
Myelofibrosis

Diagnostic Suivi
PV 23-34% 10-20%
TE Env 20% 10%

Si thrombose ou risque thrombotique élevé
=> indication a debuter un traitement cytoréducteur

Important de bien prédire le risque thrombotique



m——4l | cs neutrophiles jouent un role dans la physiopathologie de

peittel |5 thrombose des NMP
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Un marqueur d’immunothrombose comme marqueur pronostique du

Marqueur
d’immunothrombose
au diagnostic
de NMP

risque thrombotique au cours des NMP?

Assoclation?

N

Survenue de thromboses
au cours du suivi

Association avec
scores pronostiques
de thrombose
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Une analyse de multiples marqueurs a été realisée au

cours de I’étude MPN-Bioclot

Etude MPN-Bioclot :

Etude multicentrique nationale
Recrutement prospectif de patients
avec NMP au diagnostic sans traitement de la
maladie hématologique

Marqueurs dosés au cours de I’étude MPN-Bioclot
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Méthodes

Variable

Score classique

Score IPSET-

Score IPSET-

Score

(conventionnel) Thrombosis Thrombosis révisé  de thrombose
(ET)? (ET)%34 veineuse (VETS)>
Age (< ou > 60) Oui Oui Oui Non
Antécédent Oui Oui Oui Oui mais
de thrombose thrombose
(O/N) veineuse
seulement

Mutation Non Oui Oui Oui
JAK2V617F si charge
(O/N) allélique >50%
FARCV Non Oui Non Non

Barbui T, Finazzi G, Carobbio A, et al. Blood. 2012;120(26):5128-5133.

Barbui T, Vannucchi AM, Buxhofer-Ausch V, et al. Blood Cancer J. 2015;5(11):e369.

Haider M, Gangat N, Lasho T, et al. American Journal of Hematology. 2016;91(4):390-394.
Alvarez-Larran A, Cuevas B, Velez P, et al. Hemasphere. 2023;7(8):e936.

Pasquer et al. Leukemia. 2024
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Caracteristiques principales de la population d’étude

Number of patients 394
Male, n (%) 188 (47 .7)
Female, n (%) 206 (52.3)
Age (mean +/-SEM) 63.1 +/-15.1
PV patients, n (%) 124 (31.5)
ET patients, n (%) 270 (68.5)
Presence of JAK2V617F mutation 318 (81.5)
JAK2V617F allelic burden (mean +/-SEM) 27.4 (19.3)
Active tobacco use , n (%) 58 (15)
Diabetes mellitus, n (%) 35(9)
Arterial hypertension, n (%) 167 (42.8)
Previous venous thrombosis, n (%) 43 (10.9)
Splanchnic venous thrombosis, n (%) 5(1.3)
Budd-Chiari syndrome, n (%) 1(0.3)
Cerebral venous thrombosis, n (%) 4 (1)
Previous arterial thrombosis, n (%) 71 (18)
Aspirin at inclusion, n (%) 197 (50)
Other anti-platelet therapy at inclusion, n (%) 10 (2.5)




=B =l | es concentrations de FT, TM, H3cit et S100A8/A9 sont augmentées

dans I’ensemble de la population d’étude a haut risque de thrombose
(score classigue)
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Les concentrations de FT, TM, H3cit et S100A8/A9 sont augmentees

C*O"L'CL!F'SFRATE;S chez les patients avec TE & haut risque de thrombose
d'HEmosTASE .
(score classigue)

HILLE

Conventional Conventional

: : i Conventional
risk score risk score Conventional

risk score risk score
*% *

160 -

—
®»
J

k%% *

1000+

—_—
N
|
~
(@3]
o
1

-

L o 4o N
1 | I |

500+

S100A8/A9 (log)

1
N

120 |
250+

| - o

Low risk High risk Low risk High risk Low risk High risk

Tissue factor
(pg/mil)
(0]
o

N
o

Thrombooduline
(ng/ml)
(0 0]
H3cit (abs 650nm)

o
o
o




Dans la PV, la concentration de S100A8/A9 est augmentee chez les

patients avec score veineux augmenté et chez les patients avec
antecedent de thrombose veineuse
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ittt présence de la mutation JAK2V617F
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Il existe une corrélation entre les differents marqueurs d’activation

endothéliale
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L’activation de I'immunothrombose est predictive du risque

Marqueurs dosés au cours de I’étude MPN-Bioclot
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- Etude multicentrique de grande ampleur ayant permis I'inclusion de 394 patients NMP naifs de
traitement a visée hématologique

- 4 marqueurs sont associés au risque thrombotique au cours des NMP: FT, TM, H3cit, S100A8/A9

- Nos résultats suggerent un réle spéecifique de S100A8/A9 dans la physiopathologie de la thrombose
veineuse au cours des PV

Besoin d’études prospectives pour valider I'intérét pronostique de ces marqueurs au cours de la
thrombose des NMP (étude AVATARE)
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