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AREB
AREBT
ARSC
ARSI
BOM
CRDM
CRDU
CG
CRP
CIsl
EPO
IPSS
GCSF
LAM
LDH
LMMC
OMS
PNN
SD
SMD
SMD 5q-

SMP

ABREVIATIONS

anémie réfractaire avec exces de blastes

anémie réfractaire avec excés myéloblastes en transformation
anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne
anémie réfractaire sidéroblastique idiopathique

biopsie ostéomeédullaire

cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée
cytopénie réfractaire avec dysplasie unilignée

culots globulaires

protéine C réactive

cytopénie idiopathique de signification indéterminée
érythropoiétine FAB franco-américano-britannique
L’International PrognosisScoring System GB globule blanc
facteurs de croissance granulocytaires HB hémoglobine
leucémie aigue myéloide NFS la numération formule sanguine
lactates déshydrogénases

leucémie myélomonocytaire chronique

organisation mondiale de sante

polynucléaires neutrophiles

syndrome

syndrome myélodysplasique

syndrome myélodysplasique avec délétion 5qg-

syndrome myéloprolifératif
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INTRODUCTION
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Le terme de syndrome myélodysplasique (SMD) englobe toute une gamme de
maladies clonales des cellules souches hématopoiétiques généralement acquises,
rarement congénitales, ayant une présentation clinique hétérogene. Leur diagnostic
est compligué et nécessite parfois du temps et plusieurs examens de la moelle
osseuse : numération formule sanguine, myélogramme, et caryotype médullaire.

Les buts du traitement du SMD sont de prolonger la survie et d’améliorer la
qualité de vie. La greffe de cellules souches allogenes est toujours la seule option
curative. Mais elle ne peut étre envisagée que pour une minorité de ces patients, en
raison de leurs ages et comorbidités. En principe, des schémas de traitement ont fait
leurs preuves, qui font la distinction entre SMD a faible et haut risque en fonction du
score IPSS ; seuls les patients a haut risque sont éligibles a une chimiothérapie a
base d’azacitidine.

Le traitement de soutien fait appel a des supports transfusionnels (globulaire
et plaquettaire), traitements des infections (neutropénie), chélation de fer...

L’évolution du SMD est défavorable, semblable a celle d’une pathologie
maligne. La survie médiane va de 9 mois a >8 ans selon la catégorie de risque
initial. Les principales causes de décés sont infections et hémorragies (50-60%), de
méme que transformation en leucémie aigué (20-30%).

A la lumiére d’une étude rétrospective, de type descriptive et analytique faite
au service de médecine interne de CHU Hassan Il de Fes durant la période Janvier
2010 et Décembre 2014, les objectifs de notre étude sont :

1. Etudier les particularités (épidémiologique, cliniques, et surtout para

cliniques) du syndrome myélodysplasique ;

2. Préciser le niveau de prise en charge au service de médecine interne ;

3. Evaluer les principaux facteurs influencant le pronostic de cette affection ;

4. Etablir un schéma thérapeutique adapté a notre contexte.
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Notre travail est une étude rétrospective de type descriptif et analytique
portant sur des patients pris en charge pour syndrome myélodysplasique, conduite
au service de médecine interne du CHU HASSAN Il de Fes, sur une période de quatre
ans allant de janvier 2010 au mois décembre 2014, sur un total de 21 patients,
obéissant au suivi de la fiche d’exploitation (annexe 1), seuls les patients chez qui la
confrontation clinico-cytologique a permis de conclure au diagnostic du syndrome
myélodysplasique primaire ont été inclus dans cette étude, alors que les
myélodysplasies secondaires a une chimiothérapie sont exclues.

Les examens diagnostiques sont la numération formule sanguine, le
myélogramme et le caryotype médullaire, permettant ainsi de classer les patients
selon un score pronostic IPSS : faible risque, risque modéré ou haut risque dont la
prise en charge thérapeutique dépend.

Un bilan du terrain et un bilan pré-chimiothérapie ont été réalisé chez tous les
patients.

A partir des dossiers médicaux des patients, nous avons précisé les
caractéristiques suivantes selon la fiche d’exploitation (annexe 1) :

- I'age ;

- les antécédents et les comorbidités;
- le motif d’hospitalisation ;

- le diagnostic positif ;

- le traitement administré ;

- et I’évolution.

Pour I’analyse statistique, les données ont été saisies sur le logiciel EXCEL, et
analysées sur le logiciel EPIINFO 06. Nous avons effectué une analyse descriptive des

caractéristiques épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, thérapeutiques, et
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évolutives des patients. Nous avons calculé les moyennes et les écart-types,
minimum et maximum, et le pourcentage pour les variables qualitatives.

Ensuite, une analyse univariée a été faite pour comparer les différents groupes
de patients selon leurs ages, les types de la classification OMS et FAB des SMD ainsi
que les facteurs de risque de mortalité ou de transformation en leucémie aigué. Lors
de la comparaison de groupes, nous avons utilisé les tests paramétriques classiques
(Test de Khi2, test de Student, ANOVA) en fonction de la nature des variables a
comparer.

Cette étude a eu lieu en collaboration avec le laboratoire d’épidémiologie et de

recherche clinique de la faculté de médecine de Fés.
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RESULTATS
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|-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

A-AGE DES PATIENTS :

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 21 patients atteints de SMD.
L’age moyen de nos patients est 56.71 [38-87], le tiers de nos patients était agé de

moins de 60ans alors que les deux tiers étaient agés de plus de 60ans (figure 1).

m >60ans

| <60ans

Figure 1 : Répartition du nombre des cas selon les tranches d’age
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B-LE SEXE DES PATIENTS :

Nous ne notons pas de différence entre les deux sexes avec une légére
prédominance masculineavec 11 hommes et 10 femmes. Le sex-ratio

homme/femme est de 1,1 (figure 2).

SEXE DES PATIENTS

m SEXE DES PATIENTS

HOMME FEMME

Figure 2 : répartition des patients selon leur sexe.

C-EXPOSITION A DES AGENTS TOXIQUES :

20% de nos patients sont des agriculteurs avec la notion d’exposition aux
insecticides et aux pesticides chez 100% de ces malades.
Le reste des patients inclus dans notre série n’ont pas été exposés a des

agents toxiques.

10
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D-MODE D’ADMISSION :

Les deux tiers de nos malades (65%) étaient hospitalisés par le biais des

urgences, 20% sont référés des Centres Hospitaliers Régionaux (Meknés, Taza...),

alors que le reste est pris au service par le biais de la consultation.

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

urgences consultation CRH

Figure 3 : Répartition des patients selon lemode d’admission.

11
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[I-DONNEES CLINIQUES :

A-LES ANTECEDENTS :

Dans notre série les SMD secondaires étaient exclus donc aucun malade n’a
été traité par chimiothérapie ou radiothérapie ou greffe de moelle.
9 de nos patients soit 42% des cas avaient des comorbidités a type de diabéte,

d’hypertension artérielle, d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance rénale.

m diabéte

B HTA

m diabete+HTA

mIC

mIR

m IC+goitre

Figure 4 : répartition des cas selon les antécédents.

12
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B-LES MANIFESTATIONS CLINIQUES :

Les principales manifestations cliniques de nos malades sont le syndrome
anémique retrouvé dans 90,53% des cas (n=19), le syndrome hémorragique dans
19% des cas (n=4), le syndrome infectieux dans 23,8% (n=5).

Aucun de nos patients n’avait présenté de syndrome tumoral (hépato-

splénomégalie, adénopathies), ni de manifestations dysimmunitaires.

r T T T n T n 1
syndrome syndrome syndrome syndrome tumoral  manifestation
anémique hémorragique infectieux dysimmunitaires

Figure 5 :les différentes manifestations cliniques des SMD de notre série.

1-le syndrome anémiqgue :

90,3% (n=19) des patients avaient un syndrome anémique fait d’asthénie,
paleur cutanéo-muqueuse et essoufflement a I’effort.
Le recours a la transfusion par des culots globulaires avant d’établir le

diagnostic était pour 52,4% des patients (n=11).

13
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2-le syndrome infectieux :

23,8%(n=5) des patients avaient un syndrome infectieux (a point d’appel

pulmonaire, ORL, urinaire ou indéterminé).

3- syndrome hémorragique:

23,8% (n=4) des patients avaient des manifestations hémorragiques a type
d’épistaxis et de gingivorragies de faible abondance, et de purpura sans signes de

gravité.

4- syndrome tumoral:

Aucun de nos patients n’avait manifesté de syndrome tumoral (hépato-

splénomégalie, adénopathies).

5- manifestations dysimmunitaires :

Les manifestations dysimmunitaires n’avait été retrouvées chez aucun de nos

patients.

14
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[II-DONNEES BIOLOGIQUES:

A-NFS .

Dans notre série, 90% des patients (n=19) avaient une anémie avec un taux
moyen d’hémoglobine a 7,5 g/dL [2,3-14,8].

L’anémie était arégénérative chez tous les patients (n=21), macrocytaire chez

23% des cas (n=5), normocytaire chez 72% des cas (n=15), et microcytaire chez un

patient.
25
20 - i .
[ microcytaire

15 - B normocytaire
10 B macrocytaire

5 |

0 | /2

anémie hémoglobine normale

Figure 6 : répartition des cas selon le taux d’hémoglobine

La thrombopénie est retrouvée chez 90,4% de nos malades (n=19). Seuls 9,6%
des malades (n=2) avaient un taux de plaquettes normal, 76% des malades (n=16)

avaient un taux de plaquettes inférieur a 100.000/mms.

15
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2150000 100-150000 50-100000 20-50000 <20000

Figure 7 : répartition des cas selon le taux de plaquettes.

Le taux moyen des leucocytes est 4250 éléments/mm0 [1000-21900] ; 52%
des patients (n=11) avaient une neutropénie dont un seul patient avait une
agranulocytose ; le taux moyen des monocytes était 797 éléments/ mmQO [36-6132].

Le frottis sanguin était réalisé chez tous nos patients, aucun cas de myélémie
n’a été noté, alors que 6 patients soit 28,5% des patients avaient des blastes sur le

sang périphérique [2-6%].

B-bilan d’évolutivité :

La ferritinémie était dosée chez les patients polytransfusés avec un taux
moyen a 755ug/l [36-2600].

Le dosage des LDH (Lactates Déshydrogénases) est augmenté chez 4 patients.

16
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C-myélogramme :

Le myélogramme était réalisé chez tous les malades et avait permis de poser
le diagnostic de SMD dans 81% des cas (n=17). Dans les cas ou la ponction sternale
était blanche, le diagnostic a été posé par la biopsie ostéo-médullaire correspondant
a 19% de nos malades (n=4).

La moelle sanguine était hypercellulaire chez les deux tiers des patients
(n=14), normocellulaire chez 19% des patients (n=4) alors qu’elle était

hypocellulaire chez 3 patients.

hyparcellulaire normocellulaire hypocellulaire

Figure 8 : répartition des cas selon la cellularité de la moelle

Le nombre de mégacaryocytes était normal chez 52,4% des cas (n=11),
augmenté chez le tiers des patients (n=7), réduit chez 9,5% des cas (n=2), alors
qu’ils étaient absents chez un seul patient.

La blastose meédullaire était présente chez les deux tiers des patients

(n=14), avec un taux moyen a 7,5% [1-18].

17
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m<5

m5 10

»>10

Figure 9 : répartition des cas selon le nombre de blastes médullaires.

Les anomalies morphologiques étaient présentes chez tous les malades et
intéressent une ou plusieurs lignées, dysérythropoiése chez tous les malades
(n=21), dysmégacaryopoiese chez 76% des cas (n=16), alors que 90% des patients

avaient une dysgranulopoiese.

25
20 16
15 -
10 -
5
0 -
dysgranulopoiése dysmégacayopoiese dysérythropoiéese

Figure 10 : les anomalies morphologiques présentes au myélogramme

18
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D- la biopsie ostéo-médullaire :

La biopsie ostéo-médullaire (BOM) est réalisée chez 4 patients, elle était
hypocellulaire chez un patient, normocellulaire chez un autre et hypercellulaire chez
les deux autres patients, et elle a montré deux cas de fibrose ; par contre les
anomalies morphologiques rencontrées chez ces 4 patients sont : dysérythropoiese

chez 3, dysmégacaryopoiéese chez 4 et dysgranulopoiése chez 4.

19
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|V-CLASSIFICATIONS:

A-CLASSIFICATION OMS 2008(annexe?) :

Selon la classification de ’'OMS de 2008 des SMD, 52,4% des cas (n=11) sont
des cytopénies réfractaires avec dysplasie multilignée (CRDM).

Les cytopénies réfractaires avec dysplasie unilignée (CRDU) représentent
14,3% (n=3): l'anémie réfractaire dans les deux tiers des cas (n=14) et la
thrombopénie réfractaire dans le tiers (n=1) des cas.

L’anémie réfractaire avec exces de blastes représente dans notre série 23,8%
des cas : dans 20% des cas c’est une anémie réfractaire avec exces de blastes type
1(AREB 1) (n =1) et dans 80% des cas c’est une anémie réfractaire avec exces de
blastes type 2 (AREB 2) (n=4).

La leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) et Ile syndrome

myélodysplasique 5g- isolée représente 4,76% chacun (n=1).

4,76% 4,76% = CRDM
= CRDU

= AREB1
= AREB2
= LMMC

m SMD 5¢-

Figure 11 : répartition des cas selon la classification

20
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B-CLAFFISICATION FAB (annexe 3):

Selon la classification FAB des SMD, 71,4% des cas (n=15) sont des anémies
réfractaires, alors que I’anémie réfractaire avec exces de myéloblastes représente
19,4% des cas (n=4), et I'anémie réfractaire avec exces de myéloblastes en
transformation dans 4,76% des cas (n=1).

On a noté dans notre étude un seul cas de leucémie myélomonocytaire

chronique (4,76%).

4,76% 4,76%

m AR

m AREB

m AREBT

mLMMC

Figure 12 : répartition des cas selon la classification FAB

V-DONNEES CYTOGENETIQUES:

L’étude cytogénétique était réalisée chez 85% des patients (n=18), Le
caryotype médullaire était normal chez 8 patients, anormal chez 4 patients :
monosomie 7 chez un patient, et complexe chez les 3 autres patients ; par contre un

échec de culture a été rencontré chez 6 patients.

21
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VI-SCORE PRONOSTIC IPSS (annexe4):

L’IPSS est & O chez 52% des cas (n=11), permettant de classer le SMD a faible

risque, entre 0,5 et 1 chez 23% des cas (n=5) donc SMD intermédiaire 1, entre 1 et 2

chez 3 patients, il s’agit d’un SMD intermédiaire 2, alors qu’il est supérieur a 2 chez

2 patients, chez ces deux patients le SMD est classé a haut risque.

Chez les patients sans caryotype, nous avons estimeé le score IPSS en se basant

sur le nombre de cytopénie et le taux de blastes. En effet, pour les patients avec un

score IPSS intermédiaire 2 ou élevé, il ne sera pas influencé par le résultat du

caryotype.

0,5-1

Figure 13: répartition des cas selon le score IPSS.

Figure 14 : le score IPSS selon le type de la classification OMS.

Score IPSS RCDM AREB2 CDRU SMD 5¢g-
Faible 8 0] 3 0
Intermédiairel 2 2 0] 1
Intermédiaire2 0 3 0 0
élevé 1 0 0 0]

22



Les syndromes myélodysplasiques Thése N° 130/15

VII-TRAITEMENT :

Le traitement de fond des SMD est différent selon que I’on considére les SMD
de faible risque et les SMD de haut risque :

aPour les SMD a haut risque : 5 patients soit 23% de I’ensemble des patients
ont bénéficié d’une chimiothérapie a base d’agents hypométylants (azacitidine),
dont deux ont recu l’azacitidine seule et les trois autres patients I’ont recu en
association a I’aracytine.

aAlors que La correction des cytopénies constitue le principal enjeu
thérapeutique pour les SMD a faible risque :

-Supports transfusionnels : 80% des patients (n=17) avaient un besoin
transfusionnel régulier, par des culots globulaires chez les 17 malades a raison de
15 poches par an [3-40] ; et par des culots plaquettaires chez 5 patients a raison de
57 poches par an [16-120].

-Les chélateurs de fer ont été prescrits chez la moitié des malades (n=10)
avec une ferritinémie moyenne a 2175ug/l [1200-2600] ; avec baisse de la
ferritinémie 6 mois aprées le début du traitement de moitié.

-L’érythropoiétine était prescrite chez le tiers des patients.

23
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VIIH-EVOLUTION/COMPLICATIONS :

Sur le plan évolutif, le tiers des patients des cas (n=7) sont toujours suivis,
47,6% des malades de notre série étaient perdus de vue. Nous déplorons 4 déces,
soit 19% de nos patients dont 3 sont décédés par septicémie, un par hémorragie
cérébrale.

Par contre un patient a évolué vers une leucémie aigue myéloblastique.

m PDV

M SUiViS

» DCD

Figure 15 : évolution des malades.
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Nous nous sommes intéressés aux différences entre les manifestations

clinico-biologiques des SMD ainsi

transfusionnels en fonction de la classification OMS et les

influencant la mortalité.

qu’a

leur

évolution,

les besoins

principaux facteurs

TABLEAU 1 : classification selon I’age, les données de I’lhémogramme et les besoins

transfusionnels.

RCMD RCDU RAEB1 RAEB2 | LMMC | SMD5q- P
Age moyen (ans) 71.1 57 52.5 64 67 66 NS
Hb (g/dl) 6.2 5.7 4.5 5.9 6.8 6.2 NS
GB/mm3 3346 4587 2200 2300 7100 6230 NS
Plaquettes/mms3 76000 | 132000 | 123400 | 65000 | 69000 | 57000 NS
Besoins
transfusionnels 2.4 2.8 4 3 2.1 3 NS
(CG/mois/patient)

L’age moyen des patients est différent selon la classification mais pas de

facon significative. Les patients avec le type RCMD ont un age moyen le plus élevé et
les patients avec le type RAEB1 ont un age moyen le plus bas.

Nous n’avons pas trouvé de différences statistiguement significatives entre les
différents types du SMD en ce qui concerne le taux moyen de I’hémoglobine, des
globules blanc et des plaguettes.

Les différences en ce qui concerne les besoins transfusionnels entre les
différents types OMS n’étaient pas statistiquement significatives. Les besoins
transfusionnels sont plus élevés chez le type RAEBL : 4cg/mois/patients ;

Pour déterminer les facteurs pronostiques des SMD chez nos patients, nous
avons comparé la fréquence des différentes variables avec la mortalité liée a la

maladie.

26
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Dans 90% des cas de déces les patients étaient agés de moins de 60 ans et
60% étaient de sexe féminin.

Les patients décédés avaient un taux d’hémoglobine<10g/dl dans 100% des
cas, un taux de PNN<1800 e/mm3 dans 34% des cas, un taux de
Plaguettes<100000e/mm:3 dans 66,7%.

Les blastes médullaires étaient >5% chez 16,7% des patients décédés contre

3,6% chez les patients encore vivants.

80% des malades décédés avaient une complication infectieuse et les
complications hémorragiques chez ces patients étaient présentes dans 16,7% des

cas.

27
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DISCUSSION

28



Les syndromes myélodysplasiques Thése N° 130/15

|-Physiopathologie

Les modeles physiopathologiques actuels menant au SMD reposent sur une
pathogénése en plusieurs étapes. Une premiere anomalie affecte une cellule souche
normale et lui confére un avantage de croissance menant ainsi a la prolifération
clonale d’une cellule souche anormale portant des caractéristiques de dysplasie
morphologique et d’apoptose excessive. Un ou plusieurs événements secondaires
vont altérer le cycle cellulaire, diminuant ainsi lI’apoptose et conduisant a la
transformation en LAM. On parle de modéle en deux étapes (two hit hypothesis).

On observe ainsi un continuum entre les différentes entités de la maladie : les
SMD de faible risque évoluent vers des formes de haut risque aprés un temps plus
ou moins important selon les caractéristiques initiales de la maladie, puis les formes

de hauts risques peuvent a leur tour évoluer vers une LAM.

A-Hématopoiese inefficace

L’altération de I’hématopoiése dans les syndromes myélodysplasiques résulte
essentiellement de I'augmentation de la susceptibilité a I’apoptose des progéniteurs
myéloides, ce qui entraine d’importantes cytopénies périphériques avec une moelle
hypercellulaire. Dans un second temps, des phénoménes d’échappement a
I’apoptose seront a I'origine de I’évolution vers une LAM [1]. Dans la majorité des
cas, I’évolution se fait selon un mode oligoclonal plutét que monoclonal [2].

L’apoptose des précurseurs myéloides peut étre liée a des éléments
intrinséques, comme l’'altération du gene anti-apoptotique BCL2 [3], ou bien a des
facteurs extrinséques comme les signaux de mort cellulaire (Tumour Necrosis

Factor, Fas ligand) [4].

29
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Figure 16 : physiopathologie des SMD.

B-Bases moléculaires et signification clinigue des mutations génétiques

identifiées dans les SMD :

Les études précliniques ont clairement montré que le développement des SMD
dérive de mutations génétiques acquises indépendamment de leur phénotype ou
leur présentation morphologique [5].

Une autre preuve soutient également qu'un large éventail d’aberrations
génétiques a été impliqué dans le pronostic et I’évolution des cas de SMD [6].

La plupart des patients atteints de SMD ont une mutation détectable de géne,
rendant sa mise en ceuvre clinique largement applicable. Au cours des derniéeres
grandes études de cohorte de patients atteints de SMD, 72-90% des cas avaient au
moins une mutation (en moyenne 3 / par cas) [7-8]. Actuellement, diverses
mutations pilotes identifiées dans les SMD représentent des genes impliqués dans
des voies importantes de la régulation épigénétique, y compris la modification de la
chromatine et la méthylation de I'ADN, la régulation de la transcription, la réparation

de I'ADN, la transduction du signal, I’épissage d'ARN, et la cohésion du complexe.

30



Les syndromes myélodysplasiques Thése N° 130/15

Bien que plus de 60 genes ont été récemment identifiés, il existe 6 genes (genes
TET2, SF3B1, ASXL1, SRSF2, Dnmt3a, et RUNX1) qui sont toujours mutés dans 10%
ou plus des patients atteints de SMD [9].

1. Méthylation de I'ADN :

Les voies épigénétiques sont impliquées dans la manipulation du niveau de
méthylation de I'ADN et la modification de I'ADN ou de ses interactions avec les
protéines, y compris la méthylation, I'acétylation, la phosphorylation des résidus et
des histones de nucléosomes autour desquels I'ADN enroule sa double
hélice[10,11]. Fait a noter, la méthylation de I'ADN et la modification des histones
associées a I’ADN représentent les meécanismes essentiels de la régulation
épigénétique qui est altérée dans les SMD [figure 17]

Des anomalies de méthylation de cytosine peuvent résulter de mutations des
genes TET2, Dnmt3a et IDH1 / 2. Ci-dessous est un résumé des genes fréquemment
mutés dans les MDS et leurs conséquences.

A . .

( Unmodified DNA
Hemi-methylaied DNA

Full methylated DMNA .’-!i.'».ll.'::.:.lr
i
R

EfHz imj)

b

¥
H3E2Tme3

S-hydroxymethylcytosine (ShmC)

/1 TET \

Cytosine (C) DT . S-methlcytosine (SmC)
Figure 17 : régulation épigénétique de I’ADN (A. Méthylation de I’ADN, B. Groupe
méthyl ajouté a la cytosine en position C5 par DNMT3 et hydroxylation de 5mC par

TET, C. complexes polycombs répresseurs de gene).
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1.1. TET2 (ten-eleven translocation (TET)2):

TET méthylcytosine dioxygénase 2 (TET2) appartient a la famille oncogénique
TET et est mappé sur 4g24. Les protéines de cette famille sont essentielles pour
I'nydroxylation des résidus de cytosine méthylés.

TET2 convertit par voie enzymatique la 5-méthylcytosine (5mC) de 5-
hydroxyméthyl-cytosine (5hmC) [12]. L’équilibre entre méthylation et déméthylation
dépend de de la 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC), qui contréle la réplication de
I'ADN et le développement du cancer dans les cellules. 5hmC, un produit
d'oxydation de 5mC par la famille TET de fer (Il) / dioxygénases alphacétoglutarate-
dépendantes, est considéré comme un marqueur épigénétique important qui
constitue le processus initial de la voie de déméthylation de I'ADN. Lorsque les
cellules/ADN sont exposées a des agents cancérigénes, I’acquisition de 5hmC et la
perte de 5mC se produisent dans les régions promotrices de ces géenes, entrainant
une aberrance de méthylation retrouvée dans les cellules tumorales [12 a 15].

Les mutations du gene TET2 conduisent a une augmentation de l'auto-
renouvellement des cellules souches hématopoiétiques et I'hyperplasie myéloide.
D’autres aberrations génétiques (par exemple, perte d'hétérozygotie ou délétion)
peuvent également entrainer inactivation ou la diminution de fonction du géne [16].

Malgré une fréquence relativement élevée des mutations du géne TET2 dans
les SMD, sa signification clinique et sa pathogenése ne sont pas encore bien
définies.

Des données contradictoires existent quant a l'impact pronostique des
mutations de TET2 dans les SMD. Deux grandes études de cohorte ont indiqué que
les mutations du géne TET2 n’affectent pas la survie globale [3] tandis que l'autre
étude a montré que les patients atteints de la mutation TET2 ont une survie globale

supérieure en comparaison avec ceux qui n’ont pas la mutation [17]. En ce qui
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concerne le traitement, les mutations du géne TET2 semblent étre un prédicateur
génétique de réponse aux azanucléosides [(5-azacitidine (AZA) et décitabine
(CAD))], principalement dans les SMD a haut risque [18,19].

1.2. DNNMT3A :

DNMT3A (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3 alpha), géne situé sur 2p23,
code pour une ADN méthyltransférase qui catalyse l'incorporation de groupes
méthyl dans le résidu cytosine des dinucléotides CpG, contrdlant épigénétiquement
I'expression du gene [35]. Les données in vitro suggerent que les inhibiteurs de
I'ADN méthyltransférase (DNMTIs; par exemple, décitabine et azacitidine)
suppriment I'expression de la protéine des genes DNMT1 et DNMT3A, et par la suite
la croissance et la méthylation dans des lignées cellulaires leucémiques [20].

Dans les SMD, le taux de mutations DNMT3A semble étre de I'ordre de 2-8%
[21,22]. Cliniquement, les patients hébergeant des mutations DNMT3A ont une
évolution clinique plus agressive avec une survie globale plus courte et une
augmentation du taux de transformation en LAM [23]. Une éude récente a démontré
que cette mutation spécifique est lI'une des biomarqueurs importants pour la
réponse aux DNMTIs (DNMT inhibitors).

1.3.IDH1/ 2:

Les génes isocitrate déshydrogénase 1 et 2( IDH 1/ 2) codent pour les
isocitrate  déshydrogénases (IDHS), qui catalysent le PNDA+ dépendant de la
décarboxylation en isocitrate o kétoglutarate (x-KG) ou 2-oxoglutarate (20G), un
intermédiaire clé et un cofacteur essentiel pour un certain nombre d'enzymes du
cycle de Krebs (le cycle de I'acide), ce qui conduit a la production de nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate (NADP) [24]. L’IDH1 est une enzyme cytosolique,
tandis I'IDH2 se trouve dans les mitochondries. Les mutations des IDH1 et IDH2 ont

été signalées dans plusieurs hémopathies malignes telles que les SMD, les
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syndromes myéloproliféraifs (SMP), les LAM (de novo ou secondaires aux MDS ou
SMP), et les LMC en transformation blastique [25]. Les enzymes mutantes ne sont
pas inactives. Au lieu de cela, les mutations sont cancérigenes par altération de
I'activité catalytique des enzymes, ce qui entraine l'accumulation de D-2-
hydroxyglutarate (D-2HG) comme produit de réduction de I’'KG. Compte tenu de la
similitude de structure entre D-2HG et x-KG, D-2HG est considéré comme un
oncométabolite en étant un inhibiteur compétitif des dioxygénases «o-KG-
dépendantes. Ces enzymes comprennent les prolyl hydroxylases et les enzymes
modifiant la chromatine (par exemple, I'histone déméthylases et TET-5mC
hydroxylases). Ainsi, D-2HG devient un régulateur négatif de TET2, ce qui entraine
des anomalies de la méthylation de I'ADN [26].

L'incidence des mutations IDH1 / 2 dans les SMD est variable, allant de 2,2% a
12%. Dans I'ensemble, ces mutations apparaissent plus fréquentes dans l'anémie
réfractaire avec exces de blastes de type Il (23%) que dans I'anémie réfractaire avec
exces de blastes (AREB) de type | (14%) et les SMD inclassables (14%) et ne sont pas
observées dans les SMD avec del(5q) isolée [27]. Cliniquement, les mutations IDH
peut étre plus frequemment observées chez les patients agés avec un nombre plus
élevé de plaquettes [28].

La pertinence pronostique des mutations IDH dépend de la mutation
identifiée. Les mutations IDH impliquent généralement I'exon 4 et affectent trois
résidus arginine spécifiques: Argl32 (IDH1), Argl172(IDH2), et Arg140 (IDH2) . Des
mutations dans le codon 132 de I'lHD1(Argl132) et le codon 172 du IHD2 (Argl72)
semblent étre associées a une survie moyenne plus courte; Cependant, les
mutations d’ Argl140Q de I'lHD2 n’étaient pas liées a un mauvais pronostic de

SMD[29].
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Dans les SMD de faible risque, les mutations IDH2 se produisent avec d’autres
mutations de DNMT3A, ASXL1 et SRSF2 et représentent un facteur pronostique

défavorable dans la survie moyenne [28].

2. Modifications de la chromatine/ des histones :

ASXL1, EZH2 et UTX sont des éléments des voies qui contrélent les
modifications post-traductionnelles des histones. Des mutations des génes ASXL1,
EZH2, et UTX ont été identifiées dans les SMD et semblent modifier la biologie de
I’histone, ce qui entraine la dérégulation de I'expression génique dans les SMD[20].

2.1. ASXL1

ASXL1 (additional sex combs-likel gene) est le régulateur clé des
modifications des histones via son interaction avec PRC2 (polycomb complexe 2),
qui méthyle le résidu lysine 27 de I'histone H3 (H3K27) [30]. Le complexe protéique
PRC2 est un régulateur essentiel des cellules embryonnaires et des cellules souches
hématopoiétiques et nécessaire pendant la différenciation cellulaire, pour le
maintien de l'identité et de la prolifération cellulaire, et pour la plasticité des cellules
souches [31]. Des études ont en outre démontré que la triméthylation du polycomb-
histone H3 lysine 27(H3K27triM) joue un rbole essentiel dans le silence épigénétique
des cellules tumorales [32].

Les mutations du géne ASXL1 sont généralement du cadre de lecture, ce qui
entraine la troncature et la perte de fonction, avec une perte subséquente de PRC2
médiée par la méthylation de I'histone lysine 27. Par ailleurs, I'augmentation de
formation des colonies BFU-E, CFU-E et CFU-GM était observée dans les cellules
primaires avec des mutations ASXL1. Dans une autre étude, les mutations ASXL1
avaient une prédilection au développement des SMD/SMP [33]. Une étude récente in

vitro a montré que la perte de BAP1, un géne suppresseur de tumeur, est liée a aux
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hémopathies myéloides par perte d’interactions avec les protéines du groupe
Polycomb de ASXL1 et ASXL2, ainsi que le facteur-1 de la cellule et la O-N-
acétylglucosamine transférase [34], ce qui pourrait fournir un mécanisme alternatif
dans la dérégulation de I'épigenese.

En utilisant la technologie de séquencage d'un gene cible, Gelsi-Boyer et al.
était le premier a identifier des mutations de ASXL1 dans 11% des patients atteints
de SMD et 43% des patients atteints de LMMC [35]. Une analyse ultérieure a confirmé
trouver une fréquence globale de mutation de ASXLlallant de 14,4% a 20,7% des
SMD. A I'exception de I'anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne (ARSC-T),
des fréquences plus élevées (38-43%) semblent étre associées a un phénotype SMD
/ SMP [36].

Cliniquement, les mutations ASXL1l apparaissent globalement défavorables
dans de nombreuses hémopathies myéloides. Par exemple, la mutation ASXL1 est
associée a la transformation leucémique en LMMC [37]. La présence de mutations
ASXL1 a également été associée de facon indépendante a une survie moyenne
inférieure chez les patients a faible et a haut risque [3].

Sa présence semble méme rendre défavorables des lésions génétiques
initialement favorables. Dans une étude allemande récente qui comprenait 305
patients atteints de SMD avec del (20q), 16,3% avaient la mutation d’ASXL1, qui a été
associée a un taux de survie a deux ans plus courte [38].

2.2. EZH2

Comme la principale molécule catalytique du PRC, EZH2 (activateur de
I’lhomologue zeste 2) est responsable de mono-, di-, et triméthylation de H3K27.
Bien que la mutation EZH2 par gain de fonction (Try641) a été identifiée dans le

lymphome folliculaire (7,2%) et centro-germinatif du lymphome B diffus a grandes
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cellules B (21,7%)[39], la perte de fonction dans EZH2 a été trouvée dans les SMD et
SMD/SMP.

La prévalence des mutations EZH2 dans les SMD est variable. Plusieurs études
démontrent un taux de mutation de novo MDS de 6,4 a 12% [2,3].

Les mutations EZH2 peuvent également se coproduire avec les mutations
TET2 et ont été fréequemment trouvés dans les SMD de haut grade [28].

Cliniguement, les mutations EZH2 ont également une valeur pronostique dans
les SMD de faible et de haut risque et sont associées a une moyenne d’age
inférieure aux SMD sans mutation EZH2 [3,30]. Ces mutations sont également
associees a un risque accru de tranformation leucémique.

2.3. UTX :

Le gene régulateur épigénétique UTX (KDM6A), codant pour une protéine
ubiquitaire transcrite au niveau du chromosome X, se trouve sur Xpll.2. Le géne
contient un domaine JmjC et code pour la H3K27 déméthylase. UTX, conjointement
avec les autres génes épigénétiques (par exemple, EZH2), régule la méthylation des
histones. Il est concevable que des mutations d'inactivation de ces génes peuvent
comprendre un mécanisme de déméthylation modifiée des histones, ce qui conduit
a une répression de la transcription des genes suppresseurs de tumeurs [40]. Les
mutations UTX ont été identifiées dans une variété de cancers, y compris certaines
lignées de cellules hématopoiétiques d'origine myéloide, par exemple, la LMMC (8%)
[41], mais ont été rarement trouvé dans les SMD (1%) [3]. La valeur clinique de la
mutation dans les SMD est incertaine.

3. Réqulation de la transcription:

3.1RUNX1
Les génes RUNX sont des régulateurs critiques de la différenciation myéloide

chez tous les vertébrés. Les mutations ponctuelles de RUNX1 ont été décrites pour la
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premiére dans les troubles plaguettaires familiaux évoluant en LAM [42]. La
mutation a été rapportée aussi dans les SMD et LMMC. Les mutations RUNX1 ont été
trouvées a une fréquence beaucoup plus élevée (23,6%) chez des patients
hospitalisés pour anémie réfractaire avec excés de blastes (AREB), AREB en
transformation (AREB-T), et LAM, suggérant qu'il s’y associe un phénotype de haut
risque. Une analyse multivariée a démontré que I'age, le caryotype complexe, et les
mutations de RUNX1 sont indépendamment associés a un mauvais pronostic dans
les SMD [43].

3.2. BCOR et BCORL1 :

BCOR et BCORL1 (sur Xpl11.4) codent pour une protéine qui fonctionne comme
corépresseur de BCL6.Le complexe BCL6 / BCOR joue un réle important dans le
développement embryonnaire précoce [44]. BCORL1l, également situé sur le
chromosome X, a une action similaire. Une étude récente de 354 patients atteints de
SMD a montré que les mutations de BCOR/BCORL1 ont été identifiées dans 4,8% et
0,8% des patients, respectivement, avec une fréquence plus élevée dans les LMMC et
les LAM (7,4% et 9,1%, respectivement) [45]. En outre, une autre étude a montré que
des mutations BCOR étaient plus fréquemment retrouvées dans les LAM avec
caryotype normal (17,1%) que dans les cas non sélectionnés (3,8%) [46], mais avec
aucune différence entre les sous-groupes a faible ou a haut risque MDS selon le
score IPSS. Fait intéressant, ces mutations peuvent se produire chez les patients qui
avaient des mutations RUNX1and DNMT3A et ont été associés a une moyenne de
survie inférieure et a un supérieur de transformation leucémique [45].

3.3. ETV6 :

ETV6, Ets variante 6, est un répresseur transcriptionnel de I’ETS (sur le locus
12p13) et joue un roéle essentiel dans I'embryogenése et I’hématopoiése. Sa

translocation est I'aberration génétique la plus communément identifiée de I'ETV6,
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pour laquelle environ 30 geénes partenaires ont été signalés et caractérisés au niveau
moléculaire .Le géne partenaire le plus commun est EVI, comme en témoigne la
translocation Thet (3; 12) (q26; pl3) / EVI-ETV6 (TEL), qui a été initialement
rapportée chez 4 patients atteints de SMD / LAM. La mutation ETV6 était trouvée
chez les patients atteints de SMD transformés en LMMC [47]. La mutation ETV6 est
également associée a des résultats cliniques défavorables chez les patients atteints
de SMD (ratio de risque = 2,04; IC a 95%: 1,08 a 3,86). [3]

3.4. SETBP1 :

Le géne SETBP1 code pour une protéine nucléaire de 170 kDa qui interagit
avec un géne suppresseur de tumeur (PP2A), sa lecture joue un role critique dans la
prolifération cellulaire [48] .les mutations de SETBP1 (sur 18q12.3) sont identifiées
chez 2,2% de 4,3% des patients atteints de SMD et chez 6,2% a 15% des patients
atteints de LMMC. Des études récentes ont trouvé des mutations de SETBP1 jusqu'a
9% des patients atteints de SMD / SMP, avec en particulier une haute fréquence (de
24 a 31,7%) dans les LMC atypiques. La mutation SETBP1 accompagne souvent les
leucocytoses, la monosomie 7 / suppression de 7q, I'isochromosome de 17p, et les
mutations ASXL1l, EZH2 et SRSF2. Elle a également été considérée comme un
indicateur indépendant de mauvais pronostique pour la survie [49,50]. Une étude
récente de cohorte sur 430 patients atteints de SMD a également démontré que la
mutation était associée a un mauvais pronostic chez ces patients. L’immortalisation
des cellules murines porteuses du gene SETBP1 mutant a été démontrée, en
soulignant son pouvoir oncogéne [51]. Il a été également démontré que les
mutations SETBP1 se produisent au moment de la transformation de la maladie, ce
qui suggére que ces mutations peuvent avoir un mécanisme qui donne lieu a la

transformation du SMD en leucémie myéloide.
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3.5. GATA2:

Le géne codant pour GATA binding protein 2 (globine transcriptionfactor 2)
(GATA2) est un facteur de transcription crucial pour la prolifération et la survie des
cellules hématopoiétiques. Les mutations héréditaires de GATA2 sont associées a la
surdité, le lymphoedéme, la sensibilité aux infections, les SMD familiaux et les LAM
[52,53]. L'identification des patients porteurs de la mutation GATAZ2 atteints de
Iégere neutropénie chronique et évoluant ultérieurement vers un SMD / LAM suggeére
qu'il peut étre incriminé dans I'initiation de la maladie [54].

4. Réparation de I'ADN / suppression de tumeur :

4.1. TP53:

TP53 est un géne suppresseur de tumeur qui joue un rbéle critique dans la
régulation a la fois du cycle cellulaire et la réparation de I'ADN. Le géne codant pour
TP53 se lie directement a I'ADN et détermine si I’ADN est endommagé en entrainant
sa réparation et l'apoptose cellulaire. Les mutations de TP53 sont surviennent de
facon ubiquitaire dans les cancers humains et ont été identifiées comme étant
oncogéenes [55]. Une premiére étude a montré des mutations de p53 ont été
détectées chez 3 des 44 patients atteints de SMD de haut risque (AREB 2 et 1 AREB-
T / LAM) [56]. Une technologie de séquencage de nouvelle génération permet une
meilleure étude et détermine le taux global des mutations de TP53 a 7.5 a 9.4% [3],
avec une incidence beaucoup plus élevée chez les patients avec del (5q) isolée (19%)
et encore plus chez ceux présentant des anomalies cytogénétiques complexes
incluant la monosomie 5 et / ou del (5q) (72%). Dans une autre étude, les mutations
TP53 ont eu lieu chez 20% des patients de faible risque avec del (5q) au stade
précoce de la maladie, ce qui suggére que ces patients peuvent présenter un risque
accru de progression leucémique [57].La présence de TP53 mutation a

indépendamment un impact négatif sur le pronostic de tous les sous-types de SMD,
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avec un taux de mortalité toute cause confondue de 2,48 (IC 95%, 1,60 a 3,84) [3].
En comparaison avec des patients n’étant pas porteurs de la mutation de P53, la
survie moyenne médiane chez ceux porteurs de la mutation était beaucoup plus
courte (66 contre 6 mois; P <0,001) [58].

5. Transduction du signal :

5.1. JAK2 :

Le géne JAK2 (Janus kinase 2), situé sur 9p24, appartient a la famille des Janus
kinases et est la kinase sentinelle dans de nombreuses cascades de signalisation
hématopoiétique. Une mutation faux-sens a l'intérieur du domaine pseudokinase de
JAK2 (un changement de la valine a la phénylalanine en position 617) provoque
I'activation constitutionnelle de la tyrosine kinase en absence de stimulation de
ligand (par exemple, interféron, GM-CSF, érythropoiétine, et thrombopoiétine). La
mutation JAK2 a été identifiée dans les syndromes myéloprolifératifs BCR-ABL-
négatifs et dans les SMD (par exemple, RARS-T) [59]. Patnaik et al. ont identifié la
mutation JAK2 chez 6,4% des patients atteints de SMD avec del (5q) isolée (5 sur 77
patients), avec un allele JAK2 V617F allant de 1% a 10% [60]. Une étude récente de
132 patients de SMD excluant les RARS-T a démontré que la mutation JAK2 V617F
est apparemment associée a une progression moindre vers la LAM et une tendance a
une meilleure survie globale [61].

5.2. CBL:

Le géne CBL (Casitas B-lineage lymphoma), situé sur 11923.3, code pour une
protéine ayant une activité E3 ubiquitine ligase qui est un régulateur négatif du
récepteur de la tyrosine kinase (RTK) de la voie signalisation de I’oncogenese [62].
Le gain de fonction du géne suppresseur de tumeur C-CBL muté joue un réle

important dans le développement des hémopathies myéloides [63].
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Vu que CBL mutant manque de l’activité E3 ubiquitine ligase, la pro-protéine
est incapable d'agir comme un régulateur négatif pour atténuer la fonction de
signalisation. Une étude in vitro a également démontré qu'une transduction de
mutants C-CBL en c¢-CBL augmente la sensibilit¢é des cellules souches
hématopoiétiques a la stimulation de ligands (par exemple, interleukin3, FLT3LG
(ligand de FLT3), thrombopoiétine, et stem cell factor) et a une capacité de
repeuplement a long terme [64]. Le gene CBL muté a été détecté dans 18,5% des
patients atteints de LMMC et a été identifie, plus généralement, chez environ 10%
des patients atteints de SMD / SMP [65]. Fait intéressant, on a trouvé que le taux de
mutations CBL est significativement plus élevé dans les SMD secondaires comparés
aux SMD de novo (11,7% contre 0,6%, respectivement) [66].

5.3. N-RAS et K-RAS :

N-RAS, K-RAS, et H-RAS sont trois membres clés de la famille RAS. Les génes
codant pour les protéines Ras sont des petites GTPases intervenant dans la
régulation de la prolifération cellulaire, la survie et la différenciation [67]. Il semble y
avoir un faible taux d'incidence de N-RAS (~4-9%) chez les patients atteints de SMD
[68]. Les mutations N-RAS et K-RAS ont une incidence plus élevées chez les patients
atteints de LMMC, de l'ordre de 12,3% et 14,8%, respectivement .En termes de
signification pronostique, la mutation N-RAS ne parait pas affecter indépendamment
la survie, mais elle est liée a la survenue de thrombopénie sévere. [3]

6. L’épissage de I’ARN :

L’épissage de I'ARN est un processus nécessaire de telle sorte que la
transcription du pré-ARN messager (pré-ARNm) est traité de telle sorte que les
introns et les exons se joignent pour former un ARN mature. Les principales pro-
protéines responsables de cette voie forment le complexe de spliceosome (figure

18). Des mutations ont été identifiées dans les hémopathies myéloides dérégulant
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ainsi I’épissage de I'ARN. Les mutations des genes de I'épissage de I’ARN sont les
mutations le plus fréquemment observées dans SMD, leur survenue peut atteindre
50% des cas, les plus communes comprennent celles de U2AF1 (U2AF35), SRSF2
(SC35), SF3B1 (SF3B155 ou SAP155), et ZRSR2 (URP) [69] .Les genes mutés sont
engagés principalement dans la reconnaissance du site 3-splice au cours du
traitement du pré-ARNm, conduisant a un épissage anormal de I’ARN et une
hématopoiese inefficace [70]. Les mutations hétérozygotes sont largement

présentes avec un motif mutuellement exclusif [71].
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Figure 18 : épissage de I’ARN (A : formations du pré-ARN messager, B : épissage de

I’ARN faisant intervenir les introns U2et U12 dépendants des spliceosomes).

7. Complexes cohésine :

Les complexes cohésine comprennent SMC1, SMC3, SCC1 / RAD21, SCC3 /
STAG, WPL1 et PDS5B. Ces génes sont situés sur divers locus chromosomaux mais
agissent ensemble pour le controle de la division cellulaire (centrosomes,
hétérochromatine, duplication de I'ADN, expression des génes, ségrégation des

andchromosomes) a travers la régulation de la dissociation des chromatides sceurs
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au cours de la mitose ou la méiose [72]. Les mutations dans la famille des genes
cohésine (principalement STAG1, STAG2, SMC3, SMC1A, PDS5B et RAD21) ont été
récemment rapportées dans les hémopathies myéloides. Le séquencage de grandes
cohortes ont définies des mutations et des suppressions chez des patients atteints
de SMD (8%, 18/224), LMMC (10%, 9/88) et LAM (12%, 19/157) [73]. Dans une autre
cohorte, STAG2 muté a été trouvé chez 6% des patients atteints de SMD, de bas
grade (RCMD) et de haut grade (AREB) [74]. La présence de la mutation STAG2
semble étre associée a une présentation clinique défavorable et une élévation des
blastes dans la moelle osseuse. Cependant, d'autres études ont démontré que la
présence de ces mutations n’avait pas d’impact négatif sur la survie ou la réponse

au traitement dans les LAM [75].

C-Microenvironnement et cellules immunitaires :

Les expérimentations in vitro ont montré le réle crucial du microenvironnem
ent dans I’expression et I’entretien des SMD. Par exemple, la mutation d’un gene
des précurseurs des ostéoblastes (Dicer 1) a montré une augmentation tres
importante de I'incidence de dysplasies et de leucémies aigués dans le modéele
animal comparé au groupe ou la mutation est absente. La délétion de Dicer 1 est en
fait a I’origine d’une diminution de I’expression de Sbds qui est le géene muté dans le
syndrome de Shwachman ; syndrome ou I’évolution vers un SMD ou une LAM est
trés fréquente [76]. Les modifications des fonctions du stroma impliquées dans le
maintien des Tlots hématopoiétiques ont donc un réle important dans I'altération de
la différenciation, dans la prolifération et dans I’apoptose cellulaire.

Le systeme immunitaire joue également un réle non négligeable dans les SMD.
La majorité des patients montre en effet une augmentation des cellules T

régulatrices. Plusieurs sous populations sont impliquées, les Th17 (IL-17 producing
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T cells) contribuent a I’inefficacité de I’lhématopoiese chez les patients avec un SMD
de faible risque[77] alors que les cellules T régulatrices favorisent les mécanismes
d’échappement dans les SMD de haut risque[78].

Enfin le mode d’action de certains médicaments utilisés dans les SMD, tel que
le Iénalidomide ou bien les agents hypométhylants, pourrait impliquer le
microenvironnement et des modifications du systéme immunitaire au-dela de leur

action sur les cellules clonales.

[I-ETIOGENIE DES SMD :

1 Thérapies liées aux SMD :

Parmi les quelques facteurs de risque connus pour le développement des SMD,
un traitement cytotoxique antérieur. Les SMD sont appelés «secondaires»
(vs.«primaires» ou de novo) si le diagnostic fait suite a un traitement par
chimiothérapie ou une radiothérapie pour une maladie quelconque (mais le plus
souvent pour un cancer) ou a une exposition accidentelle a des rayonnements
ionisants ou du benzéne.

Les néoplasmes myéloides liées au traitement sont définies selon la
classification de I'OMS comme une entité hétérogéne qui contient un composite de
SMD, LAM, et SMD / SMP (Vardiman et al.)[79].

Sekeres et al. a rapporté que dans 10% des SMD diagnostiqués récemment
les patients ont été exposés a une chimiothérapie récente, une radiothérapie, ou
autre exposition aux produits chimiques [80].

Toutefois, compte tenu du fait que 26% des nouveaux patients diagnostiqués
rapportés dans SEER de 2001-2006 avaient des cancers précédents (De Roos et al.),

les traitements du cancer peuvent contribuer a une plus grande proportion de SMD

que ce qui est cliniquement reconnue [81].
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Le risque de développer un néoplasme myéloide lié a une thérapie differe
considérablement selon le type de cancer initial. Par exemple, jusqu'a 10% des
patients traités pour néoplasie lymphoproliférative développent un néoplasme
myéloprolifératif secondaire a une thérapie dans les 10 ans, alors qu’environ 0,55%
des patients atteints de cancer du sein développent une LAM secondaire en 8 ans
(Leone et al.)[82]. Ces risques sont différents selon la cytotoxicité du protocole
thérapeutique selon la sensibilité sous-jacente du patient a développer un SMD.

Les observations cliniqgues suggérent un plus mauvais pronostic pour les
SMD liés au traitement que pour les SMD de novo.

La comparaison des caractéristiques histopathologiques des SMD liés aux
thérapies et de novo montre des différences biologiques qui peuvent expliquer les
variations dans les résultats cliniques.

Les anomalies chromosomiques clonales se trouvent chez 40 a 50% des
patients atteints de SMD de novo par rapport a un maximum de 95% de ceux atteints
de SMD liés aux thérapies (Méme s’il est a noter que récemment, des technologies
plus sensibles détectent de telles anomalies dans une plus grande proportion SMD
de novo [83]). En outre, la proportion de la cytogénétique "a haut risque" (Par
exemple, des délétions du chromosome 7 ou caryotype complexe) est plus élevée
dans les SMD liés aux thérapies que ceux de novo. La monosomie du chromosome 5
ou suppression de 59 (-5 7/ 5q) et / ou la monosomie du chromosome 7 ou la
suppression de 7q (-7 / 7g-) sont fréguemment associées a une chimiothérapie
antérieure, notamment par des agents alkylants. En revanche, aucun modéle
chromosomique prototypique n’a été retrouvé pour les néoplasmes myéloides
secondaires aux rayonnements [82]. Une analyse des données SEER montre une
survie plus courte observée chez les patients qui ont eu un diagnostic de cancer

précédent que chez ceux atteints de SMD de novo et I'on a constaté que
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l'augmentation du risque était assez constante pendant une période de suivi de 47
mois apres le diagnostic de SMD [81].

La radiothérapie pour un cancer antérieur était un facteur prédictif
indépendant de mortalité chez les patients atteints de SMD, qui était significative
pour les cas de SMD diagnostiqués entre 5 et 10 ans apres I’irradiation [81].

Ces résultats suggérent que les thérapies d’un cancer antérieur peuvent

contribuer a [I’étiopathogénie des SMD jusqu'a une décennie ou plus apres

traitement.

2 Mode de vie et facteurs de risgue environnementaux :

Peu de facteurs de risque sont connus pour les SMD, en dehors des thérapies
pour les cancers précédents et d'autres conditions.

La recherche épidémiologique a ce jour a largement porté sur le tabagisme, la
consommation d'alcool, et les expositions professionnelles aux solvants et I'alcool.
En effet, les SMD peuvent avoir des facteurs de risque en commun avec les LAM,
comme |'a démontré la cohorte des survivants de la bombe atomique a Hiroshima et
de Nagasaki, au Japon, avec un exces de risque significatif de LAM et de SMD de 4,3
et 5,3 pour une dose d’1 Gy de rayonnement ionisant, respectivement [84].

2.1 Mode de vie

Plusieurs facteurs liés au mode de vie comme le tabagisme et la
consommation d'alcool ont été étudiés comme causes possibles de SMD dans de
multiples études. Cependant, les risques associés a ces facteurs ne sont pas encore
bien décrits en termes d’agents étiologiquement pertinents lors de l'exposition et
leurs effets histologiques pour des sous-types spécifiques.

Dans une méta-analyse de dix ans, des études ont trouvé un risque

significativement accru de SMD associé au tabagisme (RR = 1,5, 95% IC = 1,2-1,7).
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Dans une cohorte prospective de l'american association of Retired Persons (AARP)
les risques associés au tabagisme étaient plus élevés chez les fumeurs actuels (HR =
3,2, IC a 95% = 2,0-5,0) que les fumeurs sevrés (HR = 1,7, IC a 95% = 1,2-2,4)
comparativement aux non fumeurs et augmentent par le nombre de paquets par
jour [85]. Bjork et al. ont également trouvé un risque plus élevé associé au
tabagisme "récent" que de ne jamais fumer et estimé une augmentation de 1,3% du
risque de SMD par paquet-année d'exposition, d'un montant de risque de 71% (IC
95% = 3-180) associé a 40 paquets-années de tabagisme [86]. Plusieurs études ont
évalué les facteurs de risque pour les sous-groupes de cas de SMD classés par
sous-types histologiques anomalies chromosomiques. Une étude a révélé que les
patients atteints d’AREB / AREB-t étaient plus susceptibles d'étre des fumeurs que
ceux atteints de RA / RARS (18% contre 10%) et que les patients atteints de SMD avec
anomalies chromosomiques étaient plus susceptibles d'étre non tabagiques que
ceux avec un caryotype normal (73%vs 59%) (Strom et al., 2005). De méme, une
étude menée en Chine a trouvé des associations significatives avec le tabagisme
seulement chez les patients atteints d’AREB [87]. Une autre étude a révélé que le
tabagisme a été particulierement associé aux SMD caractérisés par des anomalies
chromosomiques spécifiques (-5 /7 5q -, - 7 / 7g-, +8), avec une estimation du
risque 2,8 fois plus accru pour ce sous-groupe de patients présentant un SMD par
rapport aux non fumeurs (95% ClI = 1.0-7.6). Une preuve supplémentaire de
différences cytogénétiques dans les SMD liés au tabagisme est supportée par une
observation de la mortalité accrue parmi les cas qui ont déja fumé (HR = 1,2, IC a
95% = 1,0-1,3), et la survie encore plus court associée a une fréquence plus élevée
de tabagisme [85].

Ma et al. a trouvé dans une cohorte prospective des membres de I’American

Association of Retired Persons (AARP) que l'obésité a été significativement associée
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au risque de SMD et il y avait de plus en plus de risque augmentant selon les
catégories d’indice de masse corporelle (kg / m 2). Les participants trés obeéses
(IMC=35) avaient jusqu’a 2,5 fois plus de risque (95% ClI = 1.5-4.4) de développer
SMD pendant I'étude, comparativement aux participants avec un poids normal (IMC
de 18,5 a <25). Le poids plus élevé était associé aux SMD dans une autre étude,
bien que l'association ne fOt pas significative. La plausibilité de ces conclusions est
renforcée par plusieurs études décrivant le risque augmenté de leucémie myéloide
lors de surpoids et d'obésité (De Roos et al. 2010b; Lichtman 2010; Maclnnis et al.
2005; Ross et al. 2004).

Plusieurs autres facteurs de style de vie ont été évalués dans quelques études,
et en général, les détails des questionnaires utilisés étaient limités.

Les indicateurs du statut socio-économique n’ont pas été associés a un risque
de SMD dans la plupart des rares études qui ont évalué ces facteurs, y compris
I'éducation, I’occupation professionnelle ou non, et la race / I'origine ethnique [88].

L'utilisation de teintures capillaires était significativement associée a un risque
accru de SMD (OR = 2,0, 95% CI = 1/2 a 3/4) dans une étude menée au Japon [89],
avec une tendance claire d'augmenter le risque avec la durée et la fréquence
cumulée d’utilisation. Plusieurs autres études ont trouvé une augmentation moins
cohérente associée a l'utilisation de teinture pour cheveux.

2.2 L'agriculture et I'exposition aux pesticides :

pY

L'agriculture, comme profession, est associée a des risques accrus de
nombreux types de néoplasmes hématopoiétiques et lymphatiques, y compris les
leucémies myéloides et lymphoides, les lymphomes non hodgkiniens (LNH), la
maladie de Hodgkin, et le myélome multiple, et les pesticides sont soupconnés
d’étres des agents étiopathogéniques. En ce qui concerne les SMD, spécifiquement,

plusieurs études ont trouvé des associations de risque accru lié a I'exposition aux
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pesticides [90]. D'autres études n’ont trouvé aucune association entre SMD et
exposition aux pesticides ou profession d’agriculteurs. Une étude menée dans une
région agricole de La Grece a posé des questions relativement détaillées sur
I'histoire de l'utilisation des pesticides [90]. lls ont rapporté 2,1 fois de risque accru
de SMD associé a une forte ou faible / aucune exposition aux pesticides (IC a 95% =
1,0 a 4,3) et 1.7 fois de risque associé a travailler dans I’agriculture (IC a 95% = 1,1-
2,8). Des risques particulierement élevés ont été trouvés lors d’application de
pesticides aux graines (OR = 5,1, IC a 95% = 1,5 a 16,8) et en fumant durant
I'application de pesticides (OR = 3,7, IC a 95% = 01/02 au 12/01) [90].

2.3. Solvants

Les solvants ont été scrutés dans le groupe d'expositions ayant un risque
d’hémopathies myéloides. Les mécanismes plausibles par lesquels divers solvants
peuvent induire des hémopathies myéloides incluent des mutations de I'ADN,
I’hpométhylation de I’ADN, et la dysrégulation du systéeme immunitaire. Les
"Solvants" sont une tres vaste catégorie qui comprend de nombreux produits
chimiques dans diverses formules, principalement utilisés pour le nettoyage et le
dégraissage et pour le mélange d’autres produits (par exemple, peintures). La
plupart des preuves pour un risque de SMD existe pour le benzéne, un hydrocarbure
aromatique hydrocarboné qui est une cause connue de LAM basée sur les données
des études humaines et ayant des preuves claires de sa toxicité au niveau de la
moelle osseuse [91]. Le temps d'exposition peut étre important a I'égard de
I’étiopathogénie des SMD. Hayes et al. a trouvé dans son étude sur les
professionnels en Chine exposés au benzene a une intensité moyenne inférieure a
10 ppm que le risque de SMD augmentait significativement lors de I’exposition dans
les 10 dernieres années (RR = 5,3, 95% Cl = 1,8 a 15,6; p -trend = 0,003), mais n'a

pas été clairement associé a I'exposition dans le passé lointain (p = 0,51 -trend).
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Plusieurs études cas-témoins ont étudié les solvants par rapport aux SMD et
ont trouvé des éléments de preuve soutenant le risque accru associé a l'exposition
au benzéne (Blair et al 2001; Lv et al. 2007) ou I'exposition aux solvants en général.
Ces études sont soumises aux mémes contraintes que les études sur les pesticides,
en termes de possibilité de biais de rappel et de I'information de I'exposition limitée.
Une étude menée a Houston, au Texas, aux Etats-Unis, a trouvé que l'association
avec des solvants était plus forte pour les AREB / AREB-t que pour les RA / RARS
(Strom et al. 2005). Une étude a Shanghai, en Chine, a constaté que des cas avec
une forte exposition au benzéne étaient plus susceptibles d'étre atteints de SMD
inclassables (OR = 11,1, IC a 95% = 1,3 a 92,4) ou d’AREB (OR = 1,4, IC a 95% = 0,2
a 11,1) que les autres sous-types [92]. Cependant, des cas hautement exposés au
benzéne étaient moins susceptibles d’avoir des anomalies cytogénétiques clonales
(OR = 0,5, IC a 95% = 0,2 a 1,3) [92].Une autre étude n'a trouvé aucune association
entre I’exposition aux solvants et le nombre ou le type d’anomalies
chromosomiques [93].

2.4 Autres expositions environnementales :

Il y’a plusieurs autres expositions environnementales qui sont associées aux
SMD, généralement pas dans les enquétes ciblées mais plutdt dans des études
incluant un grand nombre de facteurs de risque possibles. Des risques accrus ont
été observés dans au moins une étude de travail dans les industries: les minéraux
non métalliques; la plomberie, le chauffage et la climatisation, les ventes, la
transformation des métaux.... Des expositions spécifiques associées a un risque
accru de MDS dans au moins une étude concernent I'ammoniac, diesel, pétrole,
métaux, cuivre, engrais, poussiéere de céréales, volaille, bétail, agents de maladies...

[93].
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3-comorbidités :

En dehors des parameétres propres de I’hémopathie qui influencent la survie
des patients, des facteurs liés a I'individu ont également un impact sur le pronostic.
Ces parametres extra-hématologiques sont appelés comorbidités. Il s’agit de
I’ensemble des pathologies significatives que présente le patient en dehors du SMD,
par exemple une cardiopathie, un diabete ou encore des troubles cognitifs, leur
fréquence augmente avec I’age des patients.

Le premier score développé pour mesurer I'impact des comorbidités sur la
survie des patients a été I'index de Charlson (tableau 2). Ainsi, un patient qui n’a
pas de comorbidité ou, a I'inverse, qui présente un score de comorbidité de 1-2, 3-
4 et =5 a un taux de mortalité a 1 an respectivement de 12, 26, 52 ou 85%. Ainsi, en
termes de pronostic, ces comorbidités vont entrer en compétition avec le SMD et il
est actuellement possible de les prendre en compte pour déterminer le pronostic
global du patient.

Au cours des SMD, le réle des comorbidités a été appréhendé pour la premiere
fois a travers le score IPSS, puisque I’age représente un facteur indépendant qui
influence la survie, en particulier au cours des SMD de faible risque, suggérant un
fort impact dans cette catégorie des comorbidités. En effet, celles-ci représentent la
cause de décés de 80% des cas des SMD de faible risque alors qu’a I’inverse pour les
SMD de haut risque ce pourcentage n’est plus que de 55%.

Par la suite, les études ont cherché a évaluer les comorbidités significatives
lorsqu’on envisage une prise en charge intensive comme I’allogreffe de moelle. Le
score HCT-CI (hematopoietic cell trasplantation-comorbidity index) a ainsi été établi
a partir de 1055 patients allogreffés (tableau 3): les affections qui conditionnent la
mortalité non liée a I’hémopathie sont les pathologies respiratoires, cardiaques,

hépatiques et rénales. Ce score permet de prédire I’évolution apres transplantation
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au cours des SMD mais peut s’appliquer aussi a I’ensemble des SMD ou encore aux
sujets agés atteints de LAM. Les score de Charlson peut aussi étre utilisé pour les
SMD et influence la survie indépendamment de I'IPSS. Ainsi la mortalité non liée a la
transformation leucémique au cours d’'un SMD est d’autant plus importante que le
patient présente des comorbidités. La difficulté actuelle est de pouvoir établir un
score propre aux SMD (faible risque et haut risque) quelle que soit la thérapeutique
choisie [94].

Dans notre série, 42% de nos patients avaient des comorbidités a type de

diabéte, d’hypertension artérielle, d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance rénale.
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TABLEAU 2 : score de comorbidité de Charlson

Catégorie score Criteres a satisfaire
Infarctus du myocarde 1 Antécédent d’IM documenté
. . IC symptomatique avec réponse au
Insuffisance cardiaque 1 . Lo
traitement spécifique
Claudication intermitente, pontage
Maldie vasculaire 1 artériel périphérique, gangrene,
périphérique insuffisance artérielle aigué, anévrysme
non traité (=6¢cm)
Accident vasculaire cérébral 1 AIT ou AVC +/- séquelles mineures
(sauf hémiplégie)
démence 1 Déficit cognitif chronique
. . Dyspnée symptomatique due a une
Maladie pulmonaire . . . .
chronique 1 affection respiratoire chronique (dont
I’asthme)
- LED, polymyosite, connectivite mixte,
connectivite 1 S
PPR, PR modérée a sévere
Ulcére gastroduodénal 1 Ulcére nécessitant un traitement
Maladie hépatique légére 1 Cirrhose sans http, hépatite chronique
Diabéte (sans complication) 2 Diabéte sous thérapie médicamenteuse
Diabéte avec atteinte 5 Rétino-, neuro-, néphro-pathie
d’organe cible
hémiplégie 2 Hémi-ou paraplégie
Maladie rénale modérée ou 5 Créatininémie >mg/dl, dialyse,
sévere transplantation, syndrome urémique
Thérapie initiale <5 dernieres années :
Tumeur solide secondaire 5 exclure cancers cutanés hors
(non métastatique) mélanomes, carcinomes in situ du col
utérin
leucémie 2 LMC, LLC, LAM, LAL, PV
lymphome 2 Lymphome de type +/- hodgkinien
Maladie hépatique modérée 3 Cirrhose avec http
ou sévere
Tumeur solide secondaire 6 Métastase
métastatique
SIDA 6 SIDA et complication(s) lié(es) au SIDA
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TABLEAU 3 : score de comorbidité HCT-CI : trois groupes de risque sont définis

selon les comorbidités : faible (score 0), intermédiaire (score 1 et 2), élevé (score >3)

Comorbidité définition Score
. Fibrillation auriculaire ou flutter ou maladie du sinus
arythmie o . o 1
auriculaire ou arythmies ventriculaires
Coronaropathie (sténose avec traitement médical ou
cardiaque pontage ou stent) ou insuffisance cardiaque congestive 1
ou infarctus du myocarde ou fraction d’éjection < 50%
Maladie
inflammatoire maladie de Crohn ou RCH 1
intestinale
L Insulinothérapie ou hypoglycémiants oraux
diabétes ) _ . 1
nécessaires (régime seul exclu)
Maladie vasculaire
o AIT ou AVC 1
cérébrale
Trouble Dépression ou anxiété motivant une prise en charge 1
psychiatrique spécifigue
. o Hépatite chronique, bilirubinémie >1 Net < 1.5 N ou
Hépatique, Iégere 1
TGO ou TGP >1 Net <2.5N
obésité Index masse corporelle > 35 kg/m? 1
i i Poursuite nécessaire du traitement anti-infectieux
infection R 1
apres le JO de la greffe
. LED ou polymyosite ou connectivite mixte ou PPR ou
rhumatologique 2
PR
Ulcere . . i
i Nécessitant un traitement 2
gastroduodénal
Rénale, modérée Céatininémie>2 mg/dl ou dialyse ou transplant rénal 5
ou sévere antérieur
Pulmonaire, DLCO et/ou VEMS 66-80% ou dyspnée d’effort lors 5
modéré activité douce
Tumeur solide Thérapie antérieure sans délai d’ancienneté, en 3
antérieure excluant les cancers cutanés hors mélanomes
Cardiopathie . .
) A I’exception des prolapsus sur valve mitrale 3
valvulaire
. . DLCO et/ou VEMS<65% ou dyspnée de repos ou
Pulmonaire sévere i . ) i . 3
nécessitant une oxygénothérapie
Hépatique, . L
Cirrhose, bilirubinémie >1.5 N ou TGO ou TGP>2.5 N 3

modérée ou sévere
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[II-EPIDEMIOLOGIE :

Dans ce chapitre, nous rapporterons les résultats des grandes études menées
a I’échelle internationale sur I’épidémiologie des SMD.

Les données du programme SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results), du programme de surveillance de cancer aux états unis, de 2001 a 2003,
sur un échantillon de 7131 patients admis de 17 régions, indiquent que le risque de
SMD augmente avec l'age, et environ 86% des cas ont été diagnostiqués chez des
individus agés de 60 ans (age médian au diagnostic de 76 ans). L'incidence des MDS
variait légerement en fonction des années, le taux d'incidence selon I'dge était 3,28
pour 100.000 habitants par an en 2001, 3,37 pour 100 000 habitants par an en
2002, et de 3,56 pour 100.000 habitants par an en 2003.

Les hommes avaient une incidence significativement plus élevée que les
femmes (4,5 contre 2,7 pour 100 000 par an). Parmi les groupes raciaux, les
individus blancs avaient le taux d'incidence le plus élevé [95].

En Allemagne, I'incidence des SMD était estimée a 4.9 par 100000 habitants
par an chez les personnes agées de 50 a 69 ans et de 22.8 par 100,000 par an chez
les personnes agés de plus de 70 ans dans la région de Duesseldorf [96].

L'étude britannique a estimé l'incidence de MDS a environ 857 patients qui
avaient une RA , RARS , AREB , ou une leucémie myélomonocytaire chronique sur
une population d'étude d'environ 16 millions. Les taux d'incidence selon I'age
déclaré dans I’Etude britannique était de 4,1 pour 100.000 par an , 5,1pour 100.000
par an, de 12,7 pour 100.000 par an , 23,4 pour 100.000 habitants par an, de 42,5
pour 100 000 habitants par an , et de 53,8 par 100.000 habitants par an chez les
patients agés de 60 a 64 ans de 65 a 69 ans, 70 a 74 ans 75 a 79 ans , 80 a 84

années et 85 ans, respectivement .
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En Norvege, au cours d’une étude menée sur une période de 1993 a 2006,
on a identifié 1497 nouveaux cas de MDS (hors LMMC) dont 842 (56%) étaient des
hommes. Le taux brut d’incidence était de 2,71 pour 100.000 habitants par an, pour
les hommes et de 2,07 pour 100.000 habitants par an pour les femmes et est resté
stable au cours de la période d'étude. Les taux d'incidence étaient moins de 1 pour
100 000 habitants par an pour les hommes et les femmes de moins de 55 ans, ce
taux a fortement augmenté avec I'age, avec un maximum estimé chez les hommes
et les femmes de plus de 85 ans (38 et 20 pour 100 000 par an, respectivement)
[97].

Dans une étude francaise, Maynadie et al. [99] ont publié des données sur
I'incidence des SMD dans le département de la Céte d'Or qui est située en
Bourgogne en France. 480 000 habitants vivent dans cette région [99]. Au cours de
la période d'étude (1980-1990), un total de 167 cas de MDS a été diagnostiqué. Les
personnes vivant dans les zones urbaines avaient un risque plus élevé de SMD que
ceux qui vivent a la campagne. L’incidence brute de SMD était de 3,2 pour 100 000
habitants par an.

Aux Pays-Bas, I’étude menée par Avinash G. et al avait montré une incidence
de SMD selon I'age de 2,3 /7 100 00Ohabitants en 2001-2005, et 2,8 / 100 000 en
2006-2010. L'incidence augmente avec I’age, la plus élevée est a I’age de 80 ans
(32,1 / 100 000 habitants en 2006-2010).[102]

L’incidence des SMD varie selon les zones géographiques entre un taux brut
d’incidence pour les deux sexes de 1,0/100 000 au Japon, 6,14/100 000 en Basse-
Normandie, 4,4 en CoOte-d’Or variant entre 3,2 et 4,4 [103, 104, 105], 8,1 en

Espagne [106], et 3,5 en Suede [107].
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Dans la plupart des séries, il a été constaté que SMD est plus fréquente chez
les hommes que chez les femmes, le sex-ratio variant entre 1.1 et 2. Cette
caractéristique est plus évidente dans le groupe d’age=70ans.

En Chine, L'incidence annuelle moyenne de SMD nouvellement diagnostiqués
pour la période 2004-2007 chez 236 patients adultes a Shanghai était de 1,51 /
100000, l'incidence chez les sujets de sexe masculin était de 1.48 / 100000 et celle
chez les femmes était de 1,54 /7 100000. La moyenne d’age chez patients atteints de
SMD inscrits dans cette étude était de 62 ans. L’incidence annuelle pour les
populations agées de 18-34 ans, 35-59 années, et =60 ans étaient de 0,34 /
100000, 1,09 /7 100000 et 3,97 /7 100000.[108]

855 patients ont été diagnostiqués entrel990 et 2009 en Gréce occidentale.
Parmi eux, 606 (71%) étaient des hommes et 249 (29%) des femmes (sex
ratio=2,43). L'age moyen au diagnostic était de 73,1 = 18,9 ans (en moyenne 74
ans) et il n'a pas été significativement différent entre les hommes et les femmes,
dans chaque sous-type de SMD, et dans 'ensemble.

Parmi les 855 patients, 721 (84,3%) vivaient dans la Gréce occidentale [Achaie
(N = 371), llia (N = 175), Etolia / Acarnanie (N = 175)], et 134 (15,7%) en
préfectures voisines, [Kefallinia et akynthos (N = 41), Korinthia(N = 28), Fokida (N =
15), Messinia (N = 14), et l'autre (N =36)]. 483 patients (56,7%) étaient vivant dans
les zones rurales ou semi-urbaines, tandis que 341 (39,9%) résidaient dans les
zones urbaines. Pour 29 patients (0,3%), la région de résidence était inconnu [109].

Malgré que notre série est de faible effectif (21cas au total sur une période de
5 ans), elle rejoint ces séries publiées en ce qui concerne I’age de diagnostic puisque
plus des deux tiers de nos patients étaient agés de plus de 60ans, avec une

prédominance masculine.
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|V CLASSIFICATIONS DES SMD :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des hémopathies myéloides qui
présentent une grande diversité clinique et biologique et dont le diagnostic repose
dans la plupart des cas sur I’examen du sang et de la moelle. Les classifications
successives (FAB-1982, OMS-2001, OMS-2008) ont eu pour but de préciser les
criteres minimaux de diagnostic des SMD (cytopénie(s) et > 10 % d’éléments
dysplasiques dans une ou plusieurs lignées), de distinguer ces syndromes d’autres
pathologies myéloides, notamment des leucémies aigués myéloides (définies par >
20 % de blastes sanguins et/ou médullaires) et des leucémies myélomonocytaires
chroniques (monocytes > 1x109/L) et de définir des sous-groupes les plus
homogenes possible sur le plan cytologique et éventuellement pronostique.

La classification actuelle (OMS-2008) tient compte :

du nombre de cytopénies périphériques,

du pourcentage de blastes circulants et médullaires,

de la présence de sidéroblastes en couronne (> 15 %),

de la présence éventuelle de corps d’Auer, et

d’une anomalie cytogénétique, la délétion 5q isolée.

Sont ainsi définis : I’'anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne, les
cytopénies réfractaires avec dysplasie unilignée, les cytopénies réfractaires avec
dysplasie multilignée, I'anémie réfractaire avec excés de blastes, le SMD avec
délétion 5q isolée et les SMD inclassables. Les SMD de I’enfant sont également
décrits.

La classification de I’OMS 2008 inclut la leucémie myélomonocytaire chronique
et I’lanémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne associée a une thrombocytose
dans une catégorie frontiere, les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs

(SMD/SMP).
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Nous aborderons les différentes classifications utilisées actuellement, en
détaillant la plus récente, proposée par I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) en
2008. Nous exposerons successivement les syndromes myélodysplasiques de
I’adulte et de I’enfant, puis les formes frontiéres des syndromes myélodysplasiques

avec les syndromes myéloprolifératifs.

1-Classification Franco- Américano-Britannigue :

La classification Franco-Ameéricano-Britannique (FAB) élaborée en 1982
s’appuyait sur des criteres morphologiques, comme la présence de signes de
dysplasie, de sidéroblastes en couronne, le nombre de blastes circulants et
médullaires et celui des monocytes circulants [110].

Elle individualisait 5 sous-types de syndromes myélodysplasiques (annexe 2),
différant par leurs médianes de survie et leurs taux de transformation en leucémie
aigué. Cependant, alors gu’elle est encore largement utilisée, I'intérét de cette
classification est limité par la diversité clinique et biologique qui persiste au sein de

ses sous-types.

2-Classification de I’'Organisation mondiale de la Santé de 2001 (OMS

2001 ,WorldHealthOrganization WHO 2001) :

En 2001, I'OMS a proposé une nouvelle classification des pathologies
hématologiques, introduisant de nouveaux parameétres, principalement I’analyse
cytogénétique pour les syndromes myélodysplasiques [111]. Cette classification,
évolution de la précédente, a permis une meilleure définition pronostique de chaque
sous-type en précisant :

le nombre de lignées touchées par la dysplasie myéloide ;
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le pourcentage de blastes meédullaires et sanguins : (i) les syndromes
myélodysplasiques sont définis par un nombre de blastes inférieur a 20 %
dans le sang et dans la moelle ; le groupe des anémies réfractaires avec exces
de blastes en transformation est supprimé et un pourcentage de blastes
sanguins ou médullaires supérieur a 20 % définit une leucémie aigué ; (ii) le
groupe des anémies réfractaires avec excés de blastes est divisé en deux
types, 1 et 2, définis respectivement par 5 a 9 % et 10 a 19 % de blastes
médullaires ;

la monocytose sanguine, inférieure a 1x10°/L ; désormais la leucémie
myélomonocytaire chronique est classée dans le nouveau groupe des
syndromes frontieres myélodysplasiques/myéloprolifératifs ;

le réle diagnostique de la cytogénétique, définissant un nouveau sous-type, le

syndrome myélodysplasique 5q-.

3-Classification de I’Organisation mondiale de la Santé de 2008 (OMS

2008) :

Le développement et I'introduction récents de nouveaux traitements incitent a

élaborer des classifications de plus en plus performantes. Celles-ci doivent
permettre d’identifier des groupes de patients homogenes dans leur évolution
clinique, non seulement en terme de survie ou de transformation en leucémie aigué
myéloide, mais aussi en terme de réponse au traitement et de qualité de vie.

Cela a conduit I'OMS a affiner, en 2008, les criteres de la précédente

classification.
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3.1. Généralités :

Les cytopénies, et plus particulierement I’anémie, sont les modes de
découverte des syndromes myélodysplasiques les plus fréquemment observés. En
2008, I’OMS propose les valeurs seuils suivantes :

un taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 10 g/dL pour I’'anémie,

moins de 1,8 x 109/L polynucléaires neutrophiles pour la neutropénie,

moins de 100 x 109/L plaquettes pour la thrombopénie.

Ces limites sont a nuancer suivant les valeurs de référence, définies
notamment en fonction des populations analysées.

La notion de persistance des cytopénies est également a prendre en compte,
en I’'absence d’étiologie. Par définition, la monocytose sanguine est inférieure a 1 x
109/L et le pourcentage de blastes sanguins et médullaires inférieur a 20 %. La
distinction, établie en 2001, entre les entités ayant entre 5 et 9 % de blastes
médullaires de celles en ayant entre 10 et 19 % est conservée.

Pour considérer une lignée comme significativement dysplasique, I’OMS
recommande :

au moins 10 % des précurseurs érythroblastiques dysplasiques pour la

dysérythropoiéese,

au moins 10 % des éléments granuleux sanguins ou médullaires dysplasiques

pour la dysgranulopoiese,

au moins 10 % des mégacaryocytes dysplasiques pour la dysmégacaryopoiese,

a condition d’en avoir observé plus de 30.

En I'absence de dysplasie significative, la présence d’une ou plusieurs
cytopénie(s) est insuffisante pour diagnostiquer un syndrome myélodysplasique. Si
certaines anomalies cytogénétiques évocatrices sont présentes, le diagnostic peut

étre envisagé et le patient sera suivi attentivement afin de surveiller I’évolution de sa
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pathologie. Une nouvelle entité est proposée, la cytopénie idiopathique de
signification indéterminée (CISI, idiopathic cytopenia of undeterminated significance
ICUS) qui regroupe les patients ayant une ou plusieurs cytopénie(s) persistante(s)
sans étiologie retrouvée, sans dysplasie significative ni anomalie cytogénétique
évocatrice. Dans ce cas aussi, une surveillance attentive de I’évolution sera assurée.

Les nouveautés de la classification OMS 2008 permettent de définir plus
précisément les sous-groupes créés en 2001. Ainsi, les paramétres suivants
interviennent maintenant dans la classification :

la nature de la dysplasie « unilignée » qui individualise chaque cytopénie

réfractaire ;

le nombre de cytopénies sanguines qui sépare les cytopénies réfractaires «

unilignées » des syndromes myélodysplasiques inclassables ;

le pourcentage de blastes circulants qui devient discriminant, pour identifier

les anémies réfractaires avec exces de blastes de type 1, ou de type 2 ou les

syndromes myélodysplasiques inclassables ;

la présence de Corps d’Auer qui fait classer le cas en anémie réfractaire avec

exces de blastes de type 2, indépendamment du pourcentage de blastes

sanguins ou médullaires.

Dans les paragraphes suivants, nous détaillerons chacune des entités ainsi
définies. Leurs principales caractéristiques sont résumées dans I’'annexe 3[112].

3.2. Cytopénies réfractaires avec dysplasie unilignée :

L’anémie réfractaire pure (AR, refractory anemia RA), déja identifiée dans la
classification OMS 2001 est caractérisée par une atteinte isolée de la lignée
érythroide dans la moelle, avec une dysérythropoiese touchant plus de 10 % des
érythroblastes. Deux autres entités sont définies en 2008 : la neutropénie réfractaire

(NR, refractory neutropenia RN), avec dysgranulopoiese isolée de plus de 10 % des
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éléments granuleux sanguins ou médullaires, et la thrombopénie réfractaire (TR, RT
refractory thrombocytopenia), avec dysmégacaryopoiese isolée de plus de 10 % des
mégacaryocytes. Ces trois entités sont regroupées sous le terme de cytopénies
réfractaires avec dysplasie unilignée (CRDU, refractory cytopenia with unilineage
dysplasia RCUD) [113].

Dans ce groupe, une cytopénie isolée est le plus souvent observée, rarement
une bicytopénie ; généralement, la cytopénie périphérique correspond a la lignée
dysplasique dans la moelle, mais une discordance peut étre observée.

Les blastes circulants sont absents ou rares, inférieurs a 1 %. L’anémie des
anémies réfractaires est normochrome, normo- ou macrocytaire ; une anisocytose
ou une poikilocytose peuvent étre observées ; la dysérythropoiése est souvent
modérée. Dans la neutropénie réfractaire, la dysgranulopoiése se manifeste
généralement par des polynucléaires neutrophiles hypolobés et/ou hypo- voire
dégranulés dans le sang et la moelle. Dans les thrombopénies réfractaires, la lignée
mégacaryocytaire est typiquement touchée, avec des anomalies variables (noyaux
hypolobés ou multiples, micromégacaryocytes,...). La moelle des cytopénies
réfractaires avec dysplasie unilignée est généralement riche, parfois normo- ou
hypoplasique ; la lignée dysplasique est souvent augmentée plus rarement
diminuée. On compte moins de 5 % de blastes et moins de 15 % de sidéroblastes en
couronne.

Les anomalies cytogénétiques peuvent atteindre jusqu’a 50 % des patients,
mais aucune n’est spécifique de ce sous-groupe.

Les cytopénies réfractaires avec dysplasie unilignée représentent 10 a 20 %

des syndromes myélodysplasiques.
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3.3. Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne :

L’anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne (ARS, refractory anemia
with ring sideroblasts RARS), identifiée dans la classification OMS 2001, est définie
par une anémie, et une dysérythropoiése médullaire isolée caractérisée par plus de
15 % de sidéroblastes en couronne parmi les précurseurs érythroides. Il n’y a pas de
blastes circulants et moins de 5 % de blastes médullaires [114].

L’anémie est en général normochrome, normocytaire ou typiquement
macrocytaire. Les anomalies des hématies sont souvent marquées. Une double
population d’hématies normo- et hypochrome, en [I’absence de traitement
particulier, est un bon élément d’orientation. De rares patients peuvent avoir une
neutropénie ou une thrombopénie. Dans la moelle, la lignée érythroide est
freiquemment hyperplasique et nettement dysplasique, les autres lignées ne
montrent pas de dysplasie significative.

Une anomalie cytogénétique est retrouvée chez 5 a 20 % des patients,
n’impliquant, généralement, qu’un seul chromosome.

Les anémies réfractaires avec sidéroblastes en couronne représentent 3 a 11 %
des syndromes myélodysplasiques, et touchent des sujets dont I’age médian varie
de 60 a 73 ans. La médiane de survie est de 69 a 108 mois. L’évolution vers une

leucémie aigué est rare, 1 & 2 % des cas.

3.4. Cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée :

La cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée (CRDM, refractory cytopenia
with multilineage dysplasia RCMD) est caractérisée par une ou plusieurs cytopénie(s)
associée(s) a une dysplasie de 2 ou 3 lignées dans la moelle. Le pourcentage de
blastes est inférieur a 1 % dans le sang périphérique et a 5 % dans la moelle. lls n’ont
pas de corps d’Auer [115]. Dans le sang, la dysplasie des neutrophiles est souvent

révélée par une hypo-dégranulation et/ou une hyposegmentation du noyau avec
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condensation plus ou moins marquée de la chromatine. La moelle est généralement
riche, avec 2 ou 3 lignées dysplasiques. La dysgranulopoiése est souvent marquée.
La dysérythropoiese est variable avec parfois la présence de sidéroblastes en
couronne. Des anomalies des mégacaryocytes sont assez frequemment observées.

La fréguence des anomalies cytogénétiques, touchant un ou plusieurs
chromosomes, jusqu’aux caryotypes complexes peut atteindre 50 % des cas de
cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée.

Cette entité représente approximativement 30 % des syndromes
myélodysplasiques.

La fréquence d’évolution en leucémie aigué myéloide est voisine de 10 % a 2
ans. La médiane de survie est proche de 30 mois. Les cytopénies réfractaires avec
dysplasie multilignée avec caryotype complexe ont un pronostic voisin des anémies
réfractaires avec exces de blastes de type 1.

3.5. Anémie réfractaire avec exces de blastes :

La différence de pronostic entre les anémies réfractaires avec exces de blastes
de type 1 et de type 2 a été validée par différentes études et conservée dans la
classification de 2008 [116]. De plus, cette classification affine leur définition et crée
une nouvelle entité : I’'anémie réfractaire avec exces de blastes et myélofibrose.

L’anémie réfractaire avec exces de blastes de type 1 est un syndrome

myélodysplasique défini soit (i) par une blastose médullaire comprise entre 5

et 9 %, soit (ii), si le nombre de blastes médullaires est inférieur a 5 %, par un

pourcentage de blastes circulants compris entre 2 % et 4 %. Les blastes n’ont
pas de corps d’Auer.

L’anémie réfractaire avec excés de blastes de type 2 est un syndrome

myélodysplasique défini (i) par une blastose médullaire comprise entre 10 et

19 %, ou (ii) si le nombre de blastes médullaires est inférieur a 10 %, par un
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pourcentage de blastes circulants compris entre 5 % et 19 % ou (iii)
indépendamment du nombre de blastes circulants ou médullaires, par la
présence de corps d’Auer.

Le nombre des cytopénies est variable. Le frottis sanguin montre
freiquemment des anomalies des 3 lignées, notamment une anisopoikilocytose
marquée des érythrocytes, des polynucléaires hypo- ou dégranulés, avec des
anomalies de segmentation nucléaire, des plaquettes de grande taille voire géantes,
parfois dégranulées. La moelle est typiquement hypercellulaire, avec un degré
variable de dysplasie. La dysérythropoiése ou la dysgranulopoiese sont plus ou
moins marquées. La dysmégacaryopoiése est trés fréquente avec des
mégacaryocytes de petite taille, incluant des micromégacaryocytes, des formes avec
des noyaux séparés. Dans une minorité de cas, la moelle est normo- voire
hypocellulaire, et la réalisation d’une biopsie médullaire peut étre utile.

Environ 15 % des syndromes myélodysplasiques ont un certain degré de
myélofibrose. La myélodysplasie avec myélofibrose est actuellement définie
par la présence d’un réseau de réticuline diffus et épais, avec ou sans
collagénisation, associée a une dysplasie d’au moins 2 lignées. La plupart des
myélodysplasies avec myélofibrose sont des anémies réfractaires avec exces
de blastes identifieces comme anémies réfractaires avec exces de blastes et
myélofibrose. L’importance de la myélofibrose comme facteur pronostique
reste a déterminer.

Les anémies réfractaires avec exces de blastes touchent préférentiellement les
patients de plus de 50 ans, et représentent plus de 40 % des syndromes
myélodysplasiques.

Les anémies réfractaires avec exceés de blastes de type 1 se transforment en

leucémies aigués myéloides dans environ 25 % des cas, les anémies réfractaires avec
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exces de blastes de type 2 dans un peu plus de 30 %. Elles ont des médianes de
survie respectives d’approximativement 16 et 9 mois. Les patients ayant une anémie
réfractaire avec exces de blastes de type 2 avec une blastose périphérique élevée ont
un pronostic se rapprochant de celui des leucémies aigués myéloides avec
dysmyélopoiése.

3.6. Syndrome myélodysplasique avec délétion 5q isolée :

Le syndrome myélodysplasique avec délétion 5q isolée, déja identifié dans la
classification de 2001 sous le terme de « syndrome 5qg- », est un syndrome
myélodysplasique défini par une anémie, souvent isolée, et/ou une thrombocytose,
et pour lequel la seule anomalie cytogénétique retrouvée est la délétion du bras long
du chromosome 5 (del(5q)). Les blastes circulants sont absents ou rares (moins de 1
%), représentent moins de 5 % des cellules nucléées médullaires, et n’ont pas de
corps d’Auer [117].

L’anémie, habituellement macrocytaire, est souvent sévére et révélatrice. Une
thrombocytose est présente dans un tiers a la moitié des cas, alors qu’une
thrombopénie est peu fréquente. La cytologie médullaire est particuliére, avec une
dysmégacaryopoiése souvent évocatrice : le nombre de mégacaryocytes est normal
ou augmenté ; leur taille est légérement diminuée et leur noyau hypolobé.
Généralement, la dysplasie des autres lignées est absente ou discrete, avec souvent
une hypoplasie de la lignée érythroide.

Par définition, la seule anomalie cytogénétique retrouvée est une délétion du
bras long du chromosome 5, avec au moins une délétion de la bande q31-g33. Si
une autre anomalie cytogénétique est retrouvée, a l’exception de la perte du
chromosome Y, le patient ne doit pas étre classé dans cette catégorie. Certains
patients avec un syndrome myélodysplasique avec délétion 5q isolée ont également

une mutation de la tyrosine Kkinase JAK2 (V617F) : en I'absence de données
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suffisantes concernant I’évolution de ce sous-groupe, I’'OMS recommande de le
classer dans le groupe des syndromes myélodysplasiques avec del(5q) isolée, plutbét
que dans celui des syndromes frontiéres myélodysplasiques/myéloprolifératifs.

Le syndrome myélodysplasique avec délétion 5q isolée est plus souvent
observé chez les femmes, avec un age médian de 67 ans. Cette pathologie est
associée a une médiane de survie de 145 mois. Moins de 10 % des patients évoluent
vers une leucémie aigué myéloide. Chez les patients avec délétion 5q, isolée ou non,
le traitement par Iénalidomide permet d’obtenir une indépendance transfusionnelle
dans deux tiers des cas.

3.7. Syndromes myélodysplasiques inclassables

Les syndromes myélodysplasiques inclassables regroupent I’ensemble des
myélodysplasies ne répondant pas aux criteres précédemment définis. La
classification OMS 2008 précise leurs caractéristiques sanguines et médullaires et
identifie trois situations particulieres [118].

Présence de rares blastes circulants (1 %) sans exces de blastes médullaires.
Présence d’une pancytopénie avec dysplasie médullaire d’une seule lignée.
Présence d’une cytopénie sans dysplasie significative, avec anomalie
cytogénétique.

Les patients classés dans cette catégorie doivent faire I'objet d’une
surveillance attentive afin de dépister leur évolution vers un syndrome
myélodysplasique plus spécifique. La récente définition de ce groupe de syndromes
myélodysplasiques ne permet pas encore de rapporter de données pronostiques

précises.
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3.8. Syndrome myélodysplasiqgue de I’enfant :

Les syndromes myélodysplasiques sont trés rares chez les enfants et
représentent moins de 5 % de toutes les pathologies hématologiques néoplasiques
des enfants de moins de 14 ans. Les formes de novo doivent étre différenciées des
myélodysplasies secondaires aux insuffisances médullaires congénitales ou
acquises, et des syndromes post-chimiothérapie cytotoxique. Les syndromes
myélodysplasiques associés au syndrome de Down sont désormais considérés
comme une entité particuliere, classée dans les leucémies liées au syndrome de
Down.

La plupart des caractéristiques morphologiques, immunophénotypiques et
génétiques des syndromes myélodysplasiques des adultes sont aussi observées
dans les formes pédiatriques, mais il existe certaines différences, notamment pour
les formes sans excés de blastes. Les sous-types d’anémies réfractaires avec
sidéroblastes en couronne, et les syndromes myélodysplasiques avec del(5q) isolée
sont extrémement rares chez les enfants.

3.9. Syndromes frontiéres myélodysplasiques/myéloprolifératifs.

En 2008, I'OMS a également modifié la classification 2001 des syndromes
frontieres myélodysplasiques/myéloprolifératifs, qu’elle a renommé mixed
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN). Cet ensemble présente a
la fois les caractéristiques des syndromes myélodysplasiques et des syndromes
myéloprolifératifs.

Certaines affections, telles la leucémie myélomonocytaire chronique ou les
anémies réfractaires avec sidéroblastes en couronne avec thrombocytose,
précédemment classées parmi les syndromes myélodysplasiques dans les

classifications FAB ou OMS 2001, appartiennent désormais a ce groupe. Leurs
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principales caractéristiques seront évoquées dans ce chapitre, avec pour objectif de
les différencier des syndromes myélodysplasiques.

3.9.1. Leucémie myélomonocytaire chronique :

Les aspects cliniques, hématologiques et morphologiques des leucémies
myélomonocytaires chroniques sont hétérogenes. Tous les stades intermédiaires
entre syndrome myélodysplasique et syndrome myéloprolifératif peuvent étre
observés. Une splénomégalie ou une hépato-splénomégalie sont plus fréquentes
chez les patients avec une hyperleucocytose. Une infiltration extramédullaire par des
cellules leucémiques peut étre observée dans la peau ou les ganglions. L’age médian
au diagnostic se situe entre 65 et 75 ans, avec une prédominance masculine.

Classée en 2001 par I'OMS au sein des syndromes frontiéres
myélodysplasiques/myéloprolifératifs, la leucémie myélomonocytaire chronique est
définie en 2008 par (i) une monocytose périphérique persistante de plus de 1 x
109/L, (ii) 'absence du chromosome Philadelphie ou du géne de fusion BCR-ABL1,
(iii) I'absence de réarrangement de PDG-FRA ou PDGFRB (a éliminer en cas
d’hyperéosinophilie), (iv) moins de 20 % de blastes sanguins ou médullaires, les
promonocytes étant considérés comme des blastes, et (v) une dysplasie d’une ou
plusieurs lignée(s). Cependant, méme en I’absence de dysplasie, le diagnostic de
leucémie myélomonocytaire chronique peut étre retenu si les autres caractéristiques
sont présentes et qu’une anomalie clonale acquise, moléculaire ou génétique, est
retrouvée ou que la monocytose persiste depuis plus de 3 mois, en I’absence d’autre
cause [119].

La monocytose, habituellement entre 2 et 5 x 109/L, mais pouvant atteindre
des valeurs trés élevées (supérieures a 80 x 109/L), est en général d’aspect mature.

Une anémie modérée est habituelle, parfois macrocytaire.
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Une thrombopénie est fréquente, avec occasionnellement des plaquettes
géantes.

La moelle est hypercellulaire dans plus de 75 % des cas, avec le plus souvent,
une hyperplasie de la lignée granuleuse et un exces de monocytes.

Chez la plupart des patients, des signes de dysplasie peuvent étre observés
dans les trois lignées myeéloides.

Les leucémies myélomonocytaires chroniques sont elles-mémes divisées en
deux entités, définies par le nombre de blastes (incluant les promonocytes) dans le
sang périphérique ou la moelle : les leucémies myélomonocytaires chroniques de
type 1 (LMMC-1) ayant moins de 5 % de blastes circulants et moins de 10 % de
blastes médullaires, et les leucémies myélomonocytaires chroniques de type 2
(LMMC-2) ayant entre 5 et 19 % de blastes circulants ou entre 10 et 19 % de blastes
médullaires, ou en cas de présence de corps d’Auer, indépendamment du nombre
de blastes.

Des anomalies cytogénétiques clonales sont détectées chez 20 a 40 % des
patients, mais aucune ne semble spécifique. La médiane de survie, retrouvée dans la
plupart des séries, est de 20 a 40 mois. Le pourcentage de blastes est le plus
important facteur de pronostic.

3.9.2. Leucémie myéloide chronique atypique :

La leucémie myéloide chronique atypique, BCR-ABL1l négative, se présente
aussi au diagnostic avec des caractéristiques de syndrome myélodysplasique et de
syndrome myéloprolifératif. Elle touche plutét des sujets agés, méme si quelques
cas ont été décrits chez des adolescents.

La leucémie myéloide chronique atypique est caractérisée par une
hyperleucocytose a polynucléaires avec myélémie et signes de dysgranulopoiése.

Une dysplasie de deux ou trois lignées est habituelle. La leucocytose dépasse
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toujours 13 x 109/L, et certains cas ont été décrits avec plus de 300 x 109/L. Les
blastes sont en général inférieurs a 5 %. La myélémie est habituellement comprise
entre 10 et 20 %, et la monocytose rarement supérieure a 10 % [120].

La dysgranulopoiése est souvent marquée, une anémie fréquente et une
thrombopénie classique. La moelle est riche avec une hyperplasie de la lignée
granuleuse, avec ou sans augmentation de blastes. La dysgranulopoiese est
constante, méme si la dysmyélopoiése touche les trois lignées dans la plupart des
cas.

Des anomalies cytogénétiques clonales sont rapportées dans plus de 80 % des
cas. Le pronostic des leucémies myéloides chroniques atypiques est péjoratif, avec
des évolutions en quelqgues mois vers une leucémie aigué myéloide ou une
insuffisance médullaire.

3.9.3. Leucémie myélomonocytaire chronique juvénile :

La leucémie myélomonocytaire chronique juvénile est une pathologie
hématologique clonale de I’enfant qui représente moins de 2 a 3 % des leucémies de
I’enfant mais 20 a 30 % des syndromes myélodysplasiques ou myéloprolifératifs. Les
trois quarts des cas surviennent avant 3 ans.

La leucémie myélomonocytaire juvénile est caractérisée par une prolifération
touchant principalement les lignées granulocytaire et monocytaire. Les blastes,
incluant les promonocytes, représentent moins de 20 % des éléments nucléés
périphériques ou médullaires [121]. Un examen attentif du sang permet d’évoquer le
diagnostic. Habituellement, il retrouve, associée a une thrombopénie et souvent une
anémie, une hyperleucocytose, autour de 25 a 30 x 109/L, composée principalement
de polynucléaires et de monocytes, avec une érythro-myélémie modérée. La moelle
est hypercellulaire, avec une hyperplasie de la lignée granuleuse. Les anomalies des

lignées érythroides et mégacaryocytaires sont habituelles mais modérées.
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La cytogénétigue montre un caryotype normal chez 65 % des enfants. Le gene
de fusion BCR-ABL1 est absent alors que des mutations impliquant des géenes des
voies RAS/MAPK sont caractéristiques. Sans traitement, la médiane de survie est
d’un an.

3.9.4. Syndromes frontiéres myélodysplasiques / myéloprolifératifs inclassables :

La classification OMS 2008 précise les caractéristiques des syndromes
frontieres myélodysplasiques/myéloprolifératifs inclassables.

Il s’agit d’un patient qui présente (i) les spécificités cliniques, biologiques et
morphologiques d’un syndrome myélodysplasique (cytopénie réfractaire avec
dysplasie unilignée, anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne, cytopénie
réfractaire avec dysplasie multilignée, anémie réfractaire avec exces de blastes) et a
moins de 20 % de blastes dans le sang et dans la moelle ; il possede également (ii)
des criteres de syndrome myéloprolifératif, tels une thrombocytose supérieure a 450
X 109/L associée a une prolifération mégacaryocytaire, ou une leucocytose
supérieure a 13 x 109/L avec ou sans splénomégalie ; (iii) les antécédents du patient
ne révelent ni syndrome myélodysplasique, ni syndrome myéloprolifératif latent, pas
de chimiothérapie cytotoxique ni de facteurs de croissance récemment administrés
qui pourraient expliquer la dysplasie ou la myéloprolifération, et les anomalies
cytogénétiques suivantes : géne de fusion BCR-ABL1l, réarrangement PDGFRA,
PDGFRB, PDGFR1, délétion du bras long du chromosome 5 isolée, t(3;3)(gq21;926),
ou inv(3)(g21;926), ne sont pas détectées.

L’anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne associée a une
thrombocytose marquée (ARS-T, refractory anemia with ring sideroblasts associated
with marked thombocytosis RARS-T) est une forme particuliere de syndrome
myélodysplasique/myéloprolifératif inclassable puisgu’elle associe les

caractéristiques de I’anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne (syndrome
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myélodysplasique) a une thrombocytose (supérieure a 450 x 109/L, selon la
définition de 2008) et a une dysmégacaryopoiese semblables a celle observée dans
la thrombocytémie essentielle ou la myélofibrose primitive (syndromes

myéloprolifératifs).

V-DIAGNOSTIC POSITIF :

1-clinique :

Les manifestations cliniques des SMD ne sont pas spécifiques et varient
considérablement selon le sous-type et la gravité des cytopénies.

Un bilan diagnostique est souvent, mais pas toujours, déclenché par des
symptdémes ou des signes évocateurs de cytopénies, y compris la fatigue et la baisse
des activités de la vie indicatives d’anémie, les infections révélant une neutropénie,
et les fréquentes hémorragies en cas de thrombopénie. [122]

Beaucoup de patients atteints de SMD sont asymptomatiques et sont donc
diagnostiqués lors de I'évaluation d'autres comorbidités, tels que l'insuffisance
cardiaque ou rénale, lorsque les caractéristiques typiques de SMD retrouvées dans le
sang périphérique et la moelle osseuse.

Les patients atteints de SMD de haut risque, qui représentent environ 30% de
I'ensemble de la population atteinte et ont un plus mauvais pronostic, sont souvent
plus faciles a diagnostiquer. Leur état clinique lors de la présentation est
généralement plus sévere, avec des infections fréquentes et des hémorragies
inexpliquées, et la circulation de cellules myéloides immatures ou blastes. Le
résultat biologique le plus commun est I’'anémie avec un taux de réticulocytes bas,
présente dans presque tous les patients adultes atteints de SMD.

Au niveau plaquettaire, la thrombopénie est le plus souvent modérée mais la

thrombopathie peut étre aggravée notamment par une prise médicamenteuse
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comme les anti-aggrégants plaquettaires. Elle se révele alors par des saignements
anormaux tels que des gingivorragies, des épistaxis ou parfois plus graves comme
des hémorragies digestives.

La neutropénie peut étre symptomatique avec des épisodes infectieux
récidivants le plus souvent pulmonaires ou digestifs.

Beaucoup de difficultés diagnostiques se posent : I'anémie est tres répandue
chez les personnes agées; environ 11% des hommes et 10,2% des femmes agées de
plus 65 ans ont une anémie [123]. Parmi les patients atteints de la maladie, environ
un tiers ont une carence en éléments nutritifs, un tiers souffrent d'anémie
inflammatoire chronique ou une maladie rénale chronique, et un tiers ont une
anémie inexpliquée.

Rarement ce sont des manifestations extra-hématologiques qui révélent la
maladie telles que des atteintes cutanées, articulaires ou bien un aspect de
chondrocalcinose. En effet, les patients atteints de SMD ont significativement plus
de manifestations systémiques que la population générale. Le diagnostic des SMD

repose avant tout sur les résultats de I’lhémogramme et du myélogramme.

2-Manifestations auto immunes au cours des SMD

Les relations entre syndromes myélodysplasiques (SMD) et manifestations ou
maladies systémiques et auto-immunes (MAI) sont multiples et les mécanismes en
sont variés. Les SMD peuvent étre secondaires aux traitements utilisés dans les
maladies systémiques, mais ils s’associent également de facon non fortuite a des
manifestations systémiques (vascularites, syndrome de Sweet,
polychondriteatrophiante.) qui peuvent révéler ou étre satellites du SMD, I’évolution

strictement paranéoplasique étant cependant inconstante.
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Une étude épidémiologique aux Etats-Unis portant sur 13 486 hémopathies
myéloides et 160 086 témoins a montré que les maladies auto-immunes étaient
associées a une augmentation du risque de leucémies aigués myéloides (LAM) (odds
ratio [OR] : 1,29) et de SMD (OR : 1,50). Les SMD étaient associés a la polyarthrite
rhumatoide (OR : 1,52), au syndrome de Sjogren (OR : 1,78), au lupus (OR : 1,82), a
la pseudopolyarthrite rhizomélique (OR : 1,47), a la périartérite noueuse (OR : 4,31),
aux anémies hémolytiques auto-immunes (OR : 4,12) et a I’anémie de Biermer (OR :
2,38). Les liens évoqués entre MAI et SMD étaient les traitements
immunosuppresseurs utilisés dans les MAI et une prédisposition génétique
commune [124].

2.1 Syndromes myélodysplasiques secondaires aux traitements
immunosuppresseurs

Les traitements immunosuppresseurs utilisés au cours des maladies
systémiques (vascularites, lupus...), au premier rang desquels le cyclophosphamide,
sont responsables de SMD. Reinhold-Keller et al. [125] signalent 8 % de SMD sur une
série de 142 patients ayant une maladie de Wegener et traités par cyclophosphamide
avec un suivi de sept ans. Il s’agit essentiellement d’anémies réfractaires avec exces
de blastes (AREB), d’AREB en transformation ou de SMDinclassés. Les doses
moyennes cumulées de cyclophosphamide sont tres importantes (118 g) de méme
que les durées moyennes de traitement (4,4 ans).

L’azathioprine est également associée a un risque augmenté de SMD, 100 fois
plus élevé que celui de la population générale dgée de 40 a 55 ans dans le
Dusseldorf MDS Registry. La durée médiane de traitement avant la survenue d’un
SMD était de 65 mois (extrémes : 6-192) sur les 56 cas rapportés par Kwong [126],

et la dose cumulée médiane de 146 g.
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2.2 Manifestations systémiques et auto-immunes au cours des SMD

L’incidence des manifestations systémiques et auto-immunes (Vascularites,
polyarthrites souvent inclassées, syndromes de Sweet et anomalies hématologiques
auto-immunes) varie de 10 a 30 % au cours des SMD.

Les SMD associés aux affections systémiques sont de facon prédominante des
AREB : 86 % d’AREB parmi les SMD avec manifestationssystémiques versus 52 % des
SMD isolés dans la sériede Berthier et al. [127]. Il s’agit principalement d’hommes
(71 %) agés (moyenne : 83 ans).

a- Vascularites

La survenue d’une vascularite au cours d’'un SMD peut étre le fait d’une
infection virale, bactérienne ou fongique ou d’un médicament (antibiotique,
chimiothérapie, cytokines, facteur de croissance hématopoiétique). Mais il existe des
vascularites associées au SMD sans autre facteur étiologique retrouvé que la maladie
hématologique. Les vascularites décrites sont dans plus de 60 % des cas des
vascularites leucocytoclasiques, plus rarement despériartérites noueuses (PAN), des
micropolyangéites ou des granulomatosesde Wegener. Hamidou et al., dans une
étude prospective sur 60 SMD, signalent une positivité des anticorps anticytoplasme
des polynucléairesneutrophiles (ANCA) dans 5 % des cas (trois patients) : un patient
est asymptomatique (p-ANCA), un a une dermatose neutrophilique (p-ANCA) et une
vascularite systémique (c-ANCA).

Les vascularites sont sensibles a la corticothérapie. Les immunosuppresseurs
majorent a la fois le risque infectieux et celui de transformation en leucémie aigué.
Les vascularites des SMD se différentient des vascularites des hémopathies
lymphoides et de celles des tumeurs solides par une atteinte articulaire et rénale
plus fréquente et la corticodépendance, alors que I’atteinte neurogéne périphérique

et la guérison de la vascularite sont plus rares [128].
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b- Erythema elevatum diutinum (EED)

Il s’agit d’une forme frontiére entre vascularite et dermatose neutrophilique
responsable de nodules ou papules violacées surles membres supérieurs et les
genoux. L’étude histologique met en évidence une vascularite leucocytoclasique et
un infiltrat dermique de polynucléaires. L’association a une hémopathie est décrite
dans pres de 50 % des cas : essentiellement gammapathie monoclonalelgA,
myélome, lymphome. L’association & un SMD est plus rare.

c-Polychondriteatrophiante

La fréqguence des polychondrites dans les SMD varie de 0,7 a 5,4 %. Dans les
séries de polychondrite, la fréquence des SMDest de 9,6 a 28%. Les polychondrites
associées aux SMD surviennent de facon prédominante chez I’homme (> 80 %) et
I’age de début de la polychondrite est plus élevé que chez les sujets présentant un
SMD isolé : 60,8 versus 40,7 ans, (p < 0,01). Quarante pour cent des sujets de plus
de 60 ans présentant une polychondrite ont une myélodysplasie. La polychondrite
apparait de fac_, onconcomitante au diagnostic de SMD dans 50 % des cas. Les
manifestations cutanées (aphtes, purpura, livedo, urticaire, nodules) sont plus
fréequentes au cours des polychondrites associées aux SMD que dans les
polychondrites isolées (91 % versus 35,4 %) [129].

d- Dermatoses neutrophiliques

Syndrome de Sweet

Le syndrome de Sweet est classiquement caractérisé par une prédominance
féminine, de la fiévre, des arthralgies, une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles, un infiltrat dermique de neutrophiles, une corticosensibilité. Il est
associé dans 10 a 15 % des cas a une néoplasie, principalement une hémopathie (85

% des cas) : leucémies aigués myéloblastiques (LAM) (43 %) et SMD (13 %). Dans les
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syndromes de Sweet associés a des SMD, la présentation est atypique et
I’hyperleucocytose est inconstante.

Pyoderma gangrenosum

L’association de cette dermatose neutrophilique a une néoplasie est signalée
dans 7 % des cas. Il s’agit habituellement de LAM ou de leucémie myéloide
chronique (LMC). Une trentaine d’observations a été rapportée au cours d’AREB
principalement, avec un pronostic tres péjoratif (durée moyenne de survie : six
mois). Ces pyoderma gangrenosum sont volontiers bulleux et ont une évolution
ulcéronécrotique. La corticothérapie a fortes doses peut contrbler le pyoderma
gangrenosum malgré une évolution vers une leucémie aigué [130].

e-Manifestations articulaires

Au cours des SMD, les manifestations articulaires peuvent étre secondaires a
une hyperuricémie, une hémosidérose ou encore une infiltration synoviale par des
monocytes (dans la LMMC). Il peut s’agir de polyarthrites séronégatives ou
d’oligoarthrites survenant de fagcon contemporaine au SMD avec dans la moitié des
cas des manifestations systémiques pseudolupiques : fievre, éruption cutanée, et
plus rarement sérites, anémie hémolytique. L’évolutiondes manifestations
articulaires est favorable sous salicylés ou corticoidesindépendamment de
I’évolution de I’hémopathie. Dans deuxcas, I’évolution hématologique est favorable
sous corticothérapie.

f- Maladie de Behcet

Des maladies de Behcget sont décrites au cours des SMD. Sur les 20 cas
rapportés par Kimura et al. [131] regroupant les données de la littérature et huit cas
personnels, huit patients ont une localisation digestive (ulcérations intestinales) dont
trois associées a des thromboses, et des thromboses isolées sont notées dans deux

cas ; mais aucune atteinte neurologique ou ophtalmologique n’est décrite.
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g-Glomérulopathies

La présence d’une glomérulopathie au cours d’un SMD est signalée dans 0,5 a
4% [132] des cas. Un syndrome néphrotique est présent dans 0,4 a 2,4 %. Les
quelques cas rapportés sont plutét associés a une LMMC. Des glomérulonéphrites
extracapillaires, extramembraneuse, mésangiale ont été décrites ainsi qu’une
amyloseAL. L’évolution a été favorable dans quelques cas sous étoposide ou

hydroxyurée dans le cadre de LMMC.

h- Maladie de Crohn

Eng et al. [133] rapportent quatre observations de maladie de Crohn associées
a un SMD dont trois anémies sidéroblastiques et une anémie réfractaire. Les sujets
sont plus agés que ceux ayant une maladie de Crohn isolée (71 ans) et présentent
une pancytopénie sans carence vitaminique.

i-Protéinose alvéolaire

Treize cas de protéinose alvéolaire associés a un SMD ont étérapportés [134].
La présence d’auto-anticorps anti-GM-CSF est al’origine de la forme idiopathique
auto-immune de la maladie.

]-biologie

Les anomalies immunologiques décrites au cours des SMD sont variées. Elles
concernent I'immunité humorale : hypergammaglobulinémie polyclonale dans les
LMMC, hypogammaglobulinémie dans les anémies sidéroblastiques, présence de
gammapathie monoclonale, d’anticorps anti-hématies. Les auto-anticorps sont deux
fois plus fréquents dans les LMMC que dans une population témoin. Les
lymphocytes B peuvent également présenter un déficit fonctionnel. Une lymphopénie
CD4 peut exister de méme qu’un déficit qualitatif et quantitatif des cellules NK, une

augmentation(LMMC) ou une diminution des monocytes. Un déficit fonctionnel du
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systeme monocytes-macrophages est fréquent avec un défaut de présentation
antigénique et des anomalies des sécrétions des cytokines.

k-Myélodysplasie auto-immune

Cette entité associe une pancytopénie avec anémie macrocytaire, une
réticulocytose entre 50 000 et 100000/mm3 et sur le myélogramme des signes
dysplasiques avec moins de 5 %de blastes et sans anomalies cytogénétiques. Les
immunosuppresseurs,le  sérum antilymphocytaire, les antithymocytes et Ila
cyclosporine peuvent étre efficaces en association aux facteurs de croissance
hématopoiétique (G-CSF ou érythropoiétine). Une érythroblastopénie est parfois
associée. Lin et al. [135] signalent des SMD associés a des anémies hémolytiques
autoimmunes avec une régression de I’hémolyse corticorésistante sous

mycophénolate-mofétil.

3-biologie :

Le diagnostic repose principalement sur I’examen de la moelle osseuse et du
sang périphérique.

a-Analyses biologiques recommandées

Le groupe francophone des myélodysplasies recommande une série d’analyses
biologiques a réaliser afin d’aider au diagnostic. lls permettent entre autres de
mettre en évidence des facteurs potentiellement responsable de dysmyélopoiése
comme des carences vitaminiques, des infections (VIH) ou encore une inflammation.
Ces recommandations ont été reprises par le groupe « European LeukemiaNet »

[136]
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Hématologie :

Biochimie :

Virologie :

Autres :

Numération formule sanguine avec examen du
frottis sanguin

Réticulocytes

Bilan vitaminique (B9/B12)

Bilan ferrique

LDH

Bilirubine

Haptoglobine

CRP

Transaminase

PAL

Albumine

Acide urique

Créatinine

Electrophorese des protéines sériques
B2-microglobuline

Bilan thyroidien

Electrophorese de I’lhémoglobine

Sérologie HIV, B19 et CMV

AgHbs et sérologie Hépatite C chez patient avec
soutien transfusionnel

Recherche

d’hémoglobinurie paroxystique

nocturne
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b-Hémogramme :

La numération formule sanguine va confirmer la présence d’une ou plusieurs
cytopénies chroniques (supérieure a six mois) ; l'anémie étant la principale
cytopénie retrouvée (90% des cas). Celle-ci est macrocytaire ou normocytaire et
normochrome. La mesure du nombre de réticulocytes peut étre informative. Un
nombre diminué indique une anémie arégénérative d’origine centrale ce qui est en
faveur d’'un SMD. Une autre cytopénie est associée dans 50% des cas. Les
neutropénies ou thrombopénies isolées sont beaucoup moins fréquentes [136].

L’examen du frottis sanguin peut mettre en évidence des anomalies pouvant
orienter le clinicien telles qu’une dégranulation des polynucléaires neutrophiles.
Cette anomalie est trés spécifigue des SMD. Les anomalies nucléaires sont
également assez fréguentes avec une condensation de la chromatine et/ou de
segmentation des noyaux conduisant a I’existence de formes bilobées, en « bissac »
ou monolobées avec un aspect de type pseudo-Pelger-Huét. Les anomalies dans le
sang sont toujours moins intenses que dans la moelle. Cela tient au fait que seules
les cellules matures accedent au compartiment sanguin, restreignant la diversité des
types cytologiques et donc des anomalies.

La présence de quelques blastes est possible. Ceux-ci doivent étre
minutieusement recherchés et dénombrés sur un nombre suffisant d’éléments (au
moins 200). La présence de corps d’Auer doit également étre signalée [137].

La cytologie sanguine a plutdét une valeur d’orientation ; ce n’est qu’aprés
étude cytologique d’un frottis médullaire de qualité que le diagnostic pourra étre
affirmé.

c- Le myélogramme

L’analyse cytologique du myélogramme est déterminante pour le diagnostic.

Cette analyse consiste en un décompte des éléments et une étude qualitative
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morphologique. Celui-ci doit étre effectué selon ’OMS (Organisation Mondiale de la
Santé) sur au moins 500 éléments afin d’apprécier le nombre de blastes le plus
précisément possible. En effet, le diagnostic, la classification et le pronostic en
dépendent [138]. L’OMS définit une lignée comme dysplasique lorsque les anomalies
qualitatives cytologiques sont observées sur plus de 10% des cellules de la lignée.

Par définition, le décompte des blastes doit étre compris entre O et 19%. Au-
dela, le diagnostic de LAM doit étre porté. Les blastes sont en principe de taille
moyenne avec un rapport nucléocytoplasmique élevé. Les contours nucléaires sont
souvent ovoides avec une chromatine fine et un nucléole visible. Le cytoplasme est
basophile, sans archoplasme visible, la présence ou non de fines granulations
définissant respectivement les blastes granulaires et agranulaires [139].

La dysmégacaryopoiése est variable, avec plus fréequemment des anomalies du
noyau, méme si la taille et le cytoplasme peuvent aussi étre anormaux. Pour cela,
I’observation d’au  moins 30 mégacaryocytes est recommandée. Les
micromégacaryocytes doivent étre recherchés ; ce sont des cellules de petites tailles
pouvant étre aussi petit gu’un lymphocyte, avec un noyau a chromatine dense et un
cytoplasme peu abondant, souvent entouré de plaquettes. Les mégacaryocytes
anormaux peuvent avoir un noyau mono ou hypolobé. Les mégacaryocytes
caractéristiques de SMD del(5q) ont un cytoplasme bien délimité, ovoide et un petit
noyau unique excentré, arrondi, a chromatine dense. D’autres encore présentent des
noyaux bien séparés, multiples, arrondis a chromatine dense et sans pont de
chromatine. On parle de mégacaryocytes en « sac de billes ».

Les éléments granuleux et, plus particulierement, les précurseurs les plus
matures sont souvent agranulaires (spécifique) ou hypogranulaires (peu spécifique).
Les anomalies du noyau sont particulierement significatives, les plus fréquentes

étant des anomalies de segmentation du noyau irréguliere ou incompléte se
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traduisant par des lobes anormaux insuffisamment diminués en taille pour des
cellules matures. On peut également observer des polynucléaires neutrophiles au
noyau bilobé d’aspect pseudo-Pelger-Huét. Ces anomalies sont souvent associées a
une condensation imparfaite de la chromatine avec une alternance de zones tres
denses et de zones plus claires( figure 20).

La lignée érythroide est généralement hyperplasique dans la moelle. Une
dysérythropoiése est habituellement observée dans la plupart des SMD, surtout
marquée en cas d’anémie réfractaire avec sidéroblastes (ARS). Des formes
meégaloblastiques sont observées plus ou moins associées a un asynchronisme de
maturation nucléocytoplasmique. Le cytoplasme peut étre de coloration hétérogéne,
traduisant un défaut d’hémoglobinisation, donnant classiquement un aspect
feuilleté, vacuolisé ou complétement clair devant faire rechercher la présence de
sidéroblastes en couronne apres coloration de Perls. Les noyaux peuvent présenter
des formes anormales ovoides, un contour irrégulier voire une fragmentation

nucléaire. Certains érythroblastes sont bi ou multinucléés (figure 21).
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Figure 20 : (A) Cytoplasme hypo- a agranulé de 2 granulocytes neutrophiles. (B)
Nette anisocytose, macrocytose, ponctuation basophile, poikilocytose. (C)
Granulocyte neutrophile hypoaagranulé avec noyau hypersegmenté. (D) Granulocyte

neutrophile avec noyau hypersegmenté et cytoplasme ypogranulé.
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Figure 21: (A) Erythropoiése macroblastique avec érythroblaste aryorrhectique. (B)
Sidéroblastes en couronne. (C) Micromégacaryocyte. (D) Mégacaryocyte avec noyau

hypolobé, compatible avec diagnostic de SMD avec del (5q).
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Au total, I’étude cytologique des frottis médullaires s’attachera a évaluer le
plus précisément possible le nombre de lignées atteintes et bien entendu le
décompte des blastes.

d-La coloration de Perls :

La coloration de Perls est un examen cytochimique utile au diagnostic des
SMD. Elle permet de mettre en évidence la présence de sidéroblastes, c'est-a-dire
d’érythroblastes contenant du fer extra-héminique sous forme de granules dans
leur cytoplasme. Il existe trois types de sidéroblastes :

- Type | : moins de 5 granules ;

- Type Il : plus de 5 granules sans répartition périnucléaire ;

- Type Il : plus de 5 granules tous avec une répartition périnucléaire
entourant au moins 1/3 du noyau.

Ces derniers sont appelés sidéroblastes en anneau. Leur décompte doit étre
effectué sur au moins 100 érythroblastes. En I’'absence d’excées de blastes, si seule
la lignée érythroide est dysplasique, un exces de sidéroblastes en anneau supérieur
au seuil de 15% permet le diagnostic d’ARS.

Dans un cinquiéme des cas, le processus de diagnostic des SMD peut étre
entravé en raison de moelle pauvre révélant soit une forme hypoplasique soit une
myeélofibrose associée. Chez le sujet agé, il peut s’agir d’une involution médullaire et
un prélévement dans un autre territoire permettra d’analyser une moelle de richesse
acceptable. Mais en cas d’échec persistant, une biopsie médullaire est alors
nécessaire [140].

c-Biopsie ostéo-médullaire :

L’étude histologique de la moelle osseuse donne des informations qui
complétent celles de la cytologie sur la richesse cellulaire et la répartition des

différentes variétés de cellules. En particulier, elle permet d’étudier des
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modifications de I'architecture et de la distribution topographique des trois lignées.
Des précurseurs myéloides (myéloblastes et promyélocytes) peuvent former des
petits nids siégeant au centre des espaces médullaires et appelés « ALIP » (abnormal
localization of immature precursors). La présence de ces nids d’ALIP a été
considérée comme un facteur de pronostic défavorable. La BOM permet, par
I’appréciation de la richesse cellulaire, le diagnostic de SMD de type hypoplasique.
Essentiellement reconnue grace a la BOM, cette variété représente environ 10 % des
SMD. La BOM seule permet le diagnostic formel de fibrose médullaire [141] et donc
celui de SMD avec fibrose. Une telle fibrose est observée dans environ 10 % des SMD.
d-Caryotype

Des anomalies cytogénétiques sont mises en évidence chez 50% des patients
nouvellement diagnostiqués pour un SMD. Ce chiffre monte a 80% pour les
myélodysplasies secondaires a une chimiothérapie ou a I’exposition a des agents
leucémogénes. Contrairement aux LAM, ou dominent des phénomeénes de
translocation, inversion ou bien encore insertion, les SMD se caractérisent par une
perte ou un gain complet ou partiel de chromosomes. L’anomalie la plus
freiquemment observée est la délétion partielle du bras long du chromosome 5 qui
définit une entité a part entiére au sein des SMD, le syndrome 5g-. L’analyse
cytogénétique est d’importance pour I’évaluation pronostique mais également pour
aider au diagnostic dans certains cas difficiles.

e-cytométrie de flux :

Tout d’abord son intérét diagnostique, avec le « flow cytometry score » (FCM)
présenté par M. Della Porta. A ce jour, la classification OMS 2008 permet d’effectuer
le diagnostic de SMD grace notamment au critere diagnostique qu’est la dysplasie.
Malheureusement, il reste difficile de différencier les sous-groupes de SMD dans de

nombreux cas. La cytométrie, grace a des données qualitatives et quantitatives,
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pourrait étre un bon outil diagnostique permettant de diminuer les erreurs dues a
I’étude de la morphologie [142]. Le score FCM proposé utilise quatre parameétres : le
pourcentage de blastes exprimant le CD34, le pourcentage de cellules exprimant le
CD34 dans le compartiment des cellules B, le rapport d’expression du CD45
lymphocytes/blastes et le rapport Side SCatter (SSC)

granulocytes/lymphocytes (tableau 5).

Tableau 5 : Parameétres du score FCM.

R i Score en fonction du résultat
Parameétres du score FCM Résultats (%) ) )
ci-contre (points)
% de myéloblastes exprimant le CD34 <2 1
% de cellules B exprimant le CD34 >5 1
Rapport CD45lymphocytes/myéloblastes >4et<7,5 1
Rapport de SSCgranulocytes/lymphocytes >6 1

f-L’hybridation in situ en fluorescence (FISH) :

La FISH est la technique la plus facile a mettre en ceuvre dans les laboratoires
de diagnostic, elle nécessite un microscope en fluorescence avec analyseur d’image
et une plaque d’hybridation en plus de I’équipement habituel du laboratoire. Les
différentes stratégies de la FISH comprennent I’hybridation a I’'aide d’un panel de
sondes ciblant les principales anomalies. Les panels de sondes les plus
frequemment employés dans I’étude des SMD sont les sondes alpha satellites des
chromosomes 7 et 8 et de facon moins courante du chromosome 1, les sondes
spécifiques pour la recherche des délétions ; la sonde EGR1 située en 5931, une ou
2 sondes ciblant la délétion 7q couplées a une sonde alpha satellite permettant de
différencier une délétion d’une monosomie totale, les sondes pour les délétions

20q, 13qg, 12p et 17p. Des sondes spécifiques de génes : EVI1 en 3926, MLL en

91



Les syndromes myélodysplasiques Thése N° 130/15

11923, AML1 ou RUNX1 en 21921 pouvant étre réarrangés. L’avantage de la FISH est
sa plus grande sensibilité par rapport a la cytogénétique puisqu’il est possible
d’analyser une a plusieurs centaines de cellules en interphase (non proliférantes) par

rapport a une vingtaine de métaphases pour la cytogénétique conventionnelle.
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Figure 22 : Découverte d’un caryotype complexe précisée par multicolor-FISH

(mFISH): 45,XY,t(1;12) (p31;913), -8, der(11)t(8;11)(q13;923), der(16)t(8;16)

(q13;p13.71).
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g-Apport des nouvelles techniques d’analyse du génome, notamment pour
I’analyse des mutations ponctuelles :

Du fait de la grande rareté des translocations équilibrées dans les SMD
(contrairement aux leucémies aigués, ou ces translocations ont fait découvrir depuis
de nombreuses années des genes d’intérét), la reconnaissance des anomalies
génétiques dans les SMD n’a été rendue possible que par I’'avenement de nouvelles
méthodes d’analyse du génome (comme lasingle nucleotide polymorphism
array [SNP- array], le séquencage haut débit, I'utilisation de méthodes d’ARN
interférence, I'analyse du profil d’expression génique et des profils de méthylation
génique). Ces techniques sont principalement utilisées actuellement dans le cadre
de la recherche, mais certaines d’entre elles pourront probablement dans un futur
proche devenir des outils de routine a visée diagnostique ou pronostique. Ces
techniques permettent une résolution beaucoup plus fine que la cytogénétique
(20 Kb vs 1 Mb) [143].

Ces méthodes ont schématiquement permis de mettre en évidence :

o le réle physiopathologique de I’haplo-insuffisance de certains génes dans

les SMD porteurs de délétions chromosomiques (particulierement la del(5q),
ou une haplo-insuffisance pour les genes codant RPS 14, miRNA 145 et 146
semble jouer un réle fondamental) ;

o I'importance des mécanismes épigénétiques (principalement la méthylation

génique) dans la progression des SMD ;

o de nombreuses mutations géniques ponctuelles, souvent découvertes dans

des régions ou les méthodes de SNP-array ont mis en évidence des
« disomies uniparentales ».
Les principales mutations actuellement reconnues sont résumées sur

le tableau 6.
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Tableau6 : Mutations retrouvées dans les SMD.
Valeur
Geénes Fréquence Fonction probable
pronostique
TET2 20-25 % [Conversion 5MC en 5SHMC Favorable ?
EZH2 6% |[Méthylation H3K27 Défavorable
ASXL1 10 % |Cofacteur du récepteur RAR Défavorable
DNMT3 8%  |Méthylation de I’ADN Défavorable
Nécessaire au cycle de Krebs pour générer
IDH1/1DH2 5-10 % Défavorable
de I’x-kétoglutarate
UTX 2-5% |Méthylation H3K27 Non Définie
Plutot
Nras/Kras 10-15 % |Signal de transduction
défavorable
Réparation ADN, apoptose, régulation du
TP53 5-10% Défavorable
cycle cellulaire
RUNX1/AML1| 10-15 % |Facteur de transcription Défavorable
Transport nucléaire, fonction P53 et facteur]
NPM1 5% Non définie
de transcription
Tyrosine Kkinase, signal de transduction
JAK?2 2-5% Favorable ?
intracellulaire
FLT3 2-5% |Récepteur de facteur de croissance Non définie
CEBP«x 1-4 % |Facteur de transcription Non définie
EVI1 2 % |Facteur de transcription Non définie
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VI-Classifications pronostigues et criteres de réponses :

A. Classifications pronostiques :

Le pronostic des patients atteint de SMD est trées hétérogene. La stratification
du risque chez ces patients est donc fondamentale. Depuis 1997, I'IPSS est le score
le plus utilisé pour stratifier le risque chez les patients atteints de myélodysplasie.
Cependant, la sous-estimation du risque pour les catégories « Bas » et «
Intermédiaire-1» a conduit a la révision du score ce qui a donné naissance a
I’International PrognosticScoring System — Revised (IPSS-R). Ce dernier est de plus en
plus adopté par les cliniciens [30].

a) The International Prognostic Scoring System (IPSS)(annexe 4)

Le score IPSS a été le premier validé et utilisé en clinique de routine en
1997[144]. Il a été déterminé par I’étude de la survie globale de 816 patients
atteints de MDS. Il ne prend en compte que 3 criteres (proportion de blastes dans la
moelle osseuse, anomalies cytogénétiques et le nombre de cytopénies
périphériques) et permet de stratifier le pronostic des patients selon 4 catégories. La
mise en pratique est simple en raison du nombre de critéres d’autant plus qu’ils font
partie du bilan initial de routine chez un patient atteint de SMD. En revanche, le
score IPSS n’a pas été concu pour étre utilisé apres le diagnostic initial et surtout
aprés la mise en place de traitement. De plus, il prend en compte le nombre de
cytopénies et non pas la profondeur des cytopénies ce qui a pour conséquence de
sous-estimer le risque pour certains patients. Enfin, le critére de pourcentage de
blastes dans la moelle prend en compte une plage jusqu’a 30% alors qu’il s’agit a
partir de 20%, selon les critéres de ’OMS, d’une LAM.

b) Revised IPSS (IPSS-R)

Le score IPSS a été récemment révisé pour donner naissance au score IPSS-R

(annexe 5). Il a été défini par I'’étude de 7012 patients atteints de MDS a travers
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I’Europe et les Etat-Unis [145]. Il a initialement été évalué chez des patients naifs de
traitement. Cependant, il s’avere en pratique gu’il est utilisable méme apres
Ilinduction d’un traitement. L’avancée la plus significative dans [I'IPSS-R est
Ilinclusion de nombreuses anomalies cytogénétiques stratifiées en 5 groupes
contrairement a I’IPSS qui ne comprend que 3 groupes de risques. Le score prend en
compte les cytopénies de maniere indépendante mais aussi la profondeur de celle-
ci. Ces éléments permettent de définir le risque chez les patients selon 5 groupes.
Schanz et al. montrent que la cytogénétique joue un réle pronostique sur la survie
aussi important, voire davantage, que la blastose médullaire. Au total, le score IPSS-
R permet une meilleure stratification du risque sans gqu’il ne requiére de données
supplémentaires par rapport a I’lIPSS.

c) WHO-based Prognostic Scoring System (WPSS)(annexe 6)

Le score WPSS est basé sur la classification de I’OMS, sur des anomalies
cytogénétiques ainsi que sur la présence d’une anémie sévere [146]. Ces éléments
permettent de stratifier le risque des patients atteints de SMD selon 5 groupes. C’est
un score facile d’utilisation en routine et qui ne nécessite pas d’examens spécialisés
en dehors du bilan initial. Ce score est validé pour étre utilisé a tout moment de la
pathologie méme aprés mise en place d’un traitement.

d) Autres classifications pronostiques

Il existe également d’autres classifications pronostiques qui ne sont pas ou
tres peu utilisées en pratique clinique. Il s’agit du score LR-PSS qui a été définit pour
restratifier le risque des patients classés comme étant bas ou intermédiaire-1 avec
I’IPSS. Ou bien encore du score MDA-CSS qui prend en compte, contrairement au
score IPSS, les patients atteints de leucémie myélo-monocytaire chronique et les

patients préalablement traités.
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B. Critéres de réponses :

Les syndromes myélodysplasiques présentent une hétérogénéité importante
tant sur le plan clinique, que biologique. Cette hétérogénéité entraine des difficultés
dans I’évaluation de I’efficacité thérapeutique. En 2000, I’International Working
Group (IWG) a proposé les premiers criteres standardisés afin d’évaluer la réponse
aux traitements proposés. Ces critéres prennent en compte la progression de la
maladie, I’'amélioration hématologique, la réponse cytogénétique et enfin la qualité
de vie du patient. Ces propositions ont été validées prospectivement au cours
d’études et d’essais cliniques. Cependant, plusieurs limites ont fait surface a I'usage
ce qui a conduit a la révision des critéres en 2006.

Les critéeres de I'lWG sont basés sur 4 éléments qui reprennent les objectifs du
traitement [147].

a) Modification de la progression de la maladie

Ce critére se base sur des éléments mesurables au niveau périphérique (sang)
et au niveau central (moelle osseuse). Des limites précises ont été définies afin de
savoir si le patient est en réponse compléte (CR), partielle(PR) ou bien si la maladie
est en progression.

b) Réponse cytogénétique

Les criteres de I'lWG requierent au moins 20 métaphases analysables pour
exclure ou bien diagnostiquer des anomalies cytogénétiques. De la méme maniere,
selon le guide « the International System for HumanCytogenetic Nomenclature »
(ISCN) une anomalie de structure ou bien un chromosome additionnel doit étre mis
en évidence sur 2 ou plus des métaphases étudiées. Pour une perte de chromosome,
ce sont 3 métaphases ou plus qui doivent mettre en évidence I’'anomalie. Enfin, dans
le cadre précis de la réponse cytogénétique, il convient d’étudier 20 métaphases

dans I’'idéal mais il s’agit d’une condition non nécessaire[148].
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Au final, une réponse cytogénétique majeure se définit comme la disparition
compléte des anomalies. Une réponse cytogénétique mineure correspond a la
réduction de 50% ou plus des anomalies préalablement mises en évidence.

c) Amélioration hématologique

L’amélioration hématologique (HI) est évaluée sur les 3 lignées dans le cas ou
I’évaluation initiale a montré un niveau d’hémoglobine<l11g/dL (ou bien une
dépendance transfusionnelle en culot globulaire), un niveau de plaquettes <100G/L
(ou bien une dépendance transfusionnelle en plaquettes) et un niveau en PNN<1G/L.
Cette évaluation est effectuée chez un patient naif de traitement et en dehors de
tout contexte transfusionnel. Cette réponse doit au moins durée 8 semaines pour
étre prise en compte. Des critéres précis ont été définis pour I'amélioration
hématologique.

d) Qualité de vie

La qualité de vie des patients fait partie intégrante de la prise en charge des
cancers et notamment chez le sujet agé. Au cours des SMD, la qualité de vie va
dépendre de nombreux facteurs tels que I’état de santé général, le mode de vie et
bien sur le retentissement de la maladie. L’incertitude liée a I’évolution de la maladie
pese également sur le moral des patients. C’est I’lanémie qui présente le lien le plus
étroit avec la qualité de vie tout d’abord parce qu’il s’agit de la cytopénie la plus
fréquente dans les SMD mais également a cause de sa prise en charge qui repose
initialement sur un soutien transfusionnel. La prise en charge précoce de I’'anémie et
la limitation des variations de I’hémoglobine sont primordiales pour maintenir une

qualité de vie correcte.
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C. Facteurs prédictifs de survie et de réponse chez les sujets traités

a) Liés a la maladie

Les facteurs pronostiques de réponse et de survie globale chez les patients
atteints de SMD de haut risque traités par AZA n’ont été étudiés que tres
récemment. Itzykson et al. ont étudié a travers les 42 centres participant au GFM
(Groupe Francais des Myélodysplasies), les facteurs pronostiqgues associés a la survie
globale d’une part et la réponse au traitement par AZA chez 282 patients atteins de
SMD ou de LAN pauci-blastique [149].

Les facteurs prédictifs péjoratifs indépendants de survie globale mis en
évidence sont l'indice de performance>2, la présence de blastes circulants, la
dépendance transfusionnelle (=4 culots globulaires en 8 semaines) ainsi qu’un
caryotype intermédiaire ou défavorable selon I’'IPSS.

Les facteurs prédictifs indépendants de moins bonne réponse a I’AZA sont un
traitement préalable par de faibles doses d’aracytine, des blastes médullaires >15%
et un caryotype anormal. La présence d’un caryotype complexe chez les patients est
associée a une durée de réponse significativement plus courte. Aucuns facteurs non
liés a la maladie n’avaient d’impact sur la réponse au traitement.

b) Non liés a la maladie

Les études publiées sur les facteurs prédictifs de survie et de réponse au
traitement chez les patients atteints de SMD ne prennent pas en compte les
particularités du sujet agé et notamment I'impact des comorbidités sur le pronostic
du patient traité. De la méme maniere, les scores pronostics précédemment détaillés
ne prennent pas en compte celle-ci. Ces comorbidités sont définies par la présence
de pathologies pré-existantes non liées au cancer et pouvant influencer de maniere
compétitive son pronostic. Elles apparaissent comme des facteurs pronostiques

indépendantes de survie chez le sujet agé atteint de cancer.
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L’analyse des comorbidités est donc importante pour la prise en charge des
patients agés et donc parfaitement adapté au cadre des SMD. Par la suite, un score
spécifique des SMD a été développé, le Myelodysplastic Syndrome Comorbidity
Index (MDSCI) [150]. Il permet de prédire I'impact pronostique des comorbidités sur

I’histoire naturelle des SMD.

Vlil-traitement :

La premiere étape dans la stratégie thérapeutique des SMD est de déterminer
pour tout patient atteint de MDS les objectifs de la thérapie. La décision de procéder
au traitement curatif contre une approche thérapeutique non curative est
généralement entreprise apres discussion entre le médecin traitant et le patient, en
tenant compte de la perspective pronostique de la maladie, son état fonctionnel et
ses comorbidités médicales, son age et ses attitudes quant a la prise de risque par
rapport a l'aversion au risque. L'IPSS est l'outil le plus largement utilisé pour la
stratification des risques et le guidage des thérapeutiques recommandées. Pour la
prise de décisions cliniques, les patients avec un IPSS faible ou INT-1 sont
généralement classés comme a faible risque (FR), tandis que ceux avec les

catégories INT-2 et plus sont classés comme a haut risque (HR).

1. Traitement des SMD de faible risque :

Pour les patients atteints de SMD de faible risque, les thérapies visent
d’améliorer la symptomatologie et la qualité de la vie. Les trois options plus
couramment utilisées comprennent: les agents stimulant I'érythropoiese, les
thérapies immunosuppressives, et le Iénalidomide. Le choix du traitement dépend

du phénotype de la maladie, du caryotype, et des facteurs liés au patient.
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1.1. Traitements symptomatiques :

En I'absence de thérapeutique standard efficace, le traitement symptomatique
a longtemps représenté le principal élément de la thérapeutique des SMD pour
corriger les cytopénies et pour améliorer la qualité de vie des patients.

Les transfusions des concentrés de globules rouges (CGR) sont prescrites pour
traiter I'anémie cliniquement symptomatique ou si I’hémoglobine est inférieure a
8,5g\dl et des concentrés plaquettaires (CP) pour traiter les complications de la
thrombopénie.

La fréquence de transfusion dépend de la gravité de la maladie et la présence
de maladies associées.

Des antibiotiques a large spectre sont nécessaires pour traiter les infections a
répétition.

1.2. Agents stimulant I'érythropoiése (ASE)

L'anémie est un contributeur majeur a la morbidité associée au SMD. Environ
80 a 90% des patients atteints de SMD développent l'anémie au cours de leur
maladie, dont 40% deviennent dépendants a la transfusion par des globules rouges.
La réponse optimale a I’érythropoiétine chez certains patients atteints de SMD
constitue une justification biologique au traitement de I'anémie liée au SMD par ASE.
Malgré gu’ils ne soient pas approuvés par la FDA pour leur utilisation dans I'anémie
associée au SMD, les ASE sont largement utilisés en clinique et sont le traitement le
plus couramment utilisé pour les SMD. Une analyse des données SEER-Medicare
entre 2001 et 2005 a révélé que 62% des patients ont recu des ASE [151].

Les études suggérent que le traitement par des ASE méne a une importante
réponse érythroide dans 20 a 70% des patients non sélectionnés atteints de SMD et
dans environ 40% des patients atteints de SMD de faible risque avec une durée de

réponse médiane de lI'ordre de 2 ans et sans augmentation de risque de progression
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leucémique. Les doses des ASE utilisées pour l'anémie liée aux SMD, qui sont
associées la résistance intrinseque a I'érythropoiétine, sont plus élevées que celles
utilisées pour l'anémie d’origine rénale qui est généralement associée a une
réactivité médullaire normale. Selon le National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), les doses de départ recommandées sont 40 000 a 60 00O unités
administrées 1-3 fois par semaine pour I'érythropoiétine alpha humaine
recombinante (rEPO) et 150-300 microgramme / semaine pour la forme
darbépoiétine a action prolongée, administrées par voie sous-cutanée [152]. La
darbépoiétine administrée toutes les 3 semaines a une dose de 500 mcg semble
également efficace pour corriger l'anémie associée au SMD de faible risque.
Certaines études précliniques et cliniques ont suggéré que des facteurs stimulateurs
des colonies granulocytaires (G-CSF) peut avoir des effets synergiques avec ASE et
ont recommandé d'ajouter de petites doses de G-CSF pour améliorer les réponses
érythroides chez certains patients, en particulier chez ceux avec ARES, soit initiaux
ou en cas de manque de réponse au traitement unique par I'ASE. En outre, les
patients atteints de SMD de faible risque et qui avaient des niveaux d'érythropoiétine
sérigue bas (>200-500 mU / ml) et ceux qui avaient des besoins transfusionnels
minimes (> 2 unités / mois) avaient plus de réponse érythroide aux ASE [153]. La
durée minimale du traitement par ASE est de 6 a 8 semaines et la réponse devrait

étre évaluée avant d’autoriser I’arrét du traitement.

1.3. Lénalidomide :

Dans des études prospectives, le Iénalidomide a permis une réponse
significative dans la population de patients nécessitant un taux d’indépendance
transfusionnelle de 56% a 67% et une durée de réponse cytogénétique médiane de
plus de 104 semaines (de 50 a 76%), ce qui prouve un effet cytotoxique direct du

Iénalidomide sur les clones néoplasiques [154]. Basé sur ces résultats, la FDA a
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approuveé l'utilisation du Iénalidomide (Revlimid ®) pour les patients atteints de SMD
de faible risque (IPSS faible ou INT-1) avec anémie et suppressions 5q suppressions
avec ou sans aberrations chromosomiques supplémentaires.

MDS 001 était la premiere étude a montrer l'activité du Iénalidomide chez les
patients anémiques avec SMD de faible risque et suggérer une sélectivité du
médicament chez les patients atteints de suppressions 5q31.1 [155], qui a ensuite
été confirmée dans les études MDS 003et MDS 004. Cette réponse plus faible et
plus courte en durée chez les patients qui ne sont pas atteints d’un syndrome 5q
[156]. L'étude MDS 004 randomisée a suggéré une réponse hématologique et
cytogénétique dose-effet au traitement par Iénalidomide significativement plus
élevée a 10 mg par rapport a 5 mg. En dépit des excellentes réponses dans le
syndrome 5q-, la thérapie par Iénalidomide n'a pas encore été démontrée de facon
prospective au profit des patients atteints de SMD.

Aprés un suivi médian de 4.3 & 4.6 ans, le taux de survie moyenne a 2 ans
était significativement plus élevé dans le groupe traité par Iénalidomide (89,9% [IC
95%: 84.1- 96.0] contre 74,4% [IC 95%: 66,1 a 83,7], HR 0,597, P = 0,012). Les taux
de progression leucémique ne sont pas statistiguement significativement différents
entre les 2 groupes (taux de progression leucémique cumulatif de 2 ans était de
6,9% par rapport a 12,1%, HR, 0,969, P = 0,930) [157].

Par conséquent, le Iénalidomide peut étre considéré comme un traitement
alternatif chez certains patients dépendants de la transfusion ou ayant une
résistance primaire ou secondaire aux ASE, ou comme traitement initial chez les
personnes ayant des niveaux élevés d’érythropoiétine endogéne sérique qui sont
moins susceptibles de répondre au traitement par ASE.

Un polymorphisme dans cereblon, une protéine d'ubiquitine ligase E3 qui est

une cible moléculaire directe de la cytotoxicité de la thalidomide et du Iénalidomide
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dans le myélome multiple, a été récemment identifié comme biomarqueur de la
réponse au traitement par Iénalidomide chez les patients atteints de SMD avec un
50-[158]. Ces résultats nécessitent une validation prospective avant de pouvoir étre
utilisés pour sélectionner les patients pour le traitement par lénalidomide.

Notre compréhension des mécanismes d'action du Iénalidomide est a la traine
de la démonstration empirique de l'activité sélective du médicament chez les
patients atteints de SMD avec 5q-. Malgré les découvertes récentes dans la
pathogénie du syndrome 5q- et et les effets moléculaires du traitement par
Iénalidomide chez ces patients, les mécanismes d’action du lénalidomide dans les
SMD ne sont pas encore entierement compris. Plusieurs mécanismes pléiotropiques
spécifiques au caryotype ont été proposés. Dans les SMD de faible risque avec 5qg-,
le Iénalidomide semble disposer d'un mécanisme d'action spécifique au caryotype
dans lequel son effet cytotoxique est exercé sur le clone néoplasique 5q [159].

En revanche, un certain nombre de mécanismes d'action potentiels de
Iénalidomide ont été proposés pour expliquer ses effets chez les patients atteints de
SMD de faible risque sans 5g-. Ces mécanismes incluent la stimulation directe de
I'érythropoiese, l'inhibition de l'angiogenése, des effets immunomodulateurs, des
chanements anti-inflammatoires changements, et des altérations du
microenvironnement médullaire [160].

1.4. Le traitement immunosuppresseur (TIS) :

La justification de l'utilisation du TIS comme une option thérapeutique pour
certains patients atteints de SMD repose sur plusieurs observations importantes.
Tout d'abord, une association a été notée entre SMD et certaines maladies auto-
immunes, les troubles du tissu conjonctif et rhumatologiques, et la leucémie
lymphocytaire granulaire (LGL), incitant a la question d'une étiologie auto-immune

éventuellement partagée [161]. Deuxiemement, des aberrations dans le systéme
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immunitaire humoral et cellulaire, dans I'immunité innée et acquise, ont été
documentées chez les patients atteints de SMD.

Plusieurs études prospectives ont évalué différentes formes de TIS comme
intervention thérapeutique pour les SMD. Les agents les plus couramment étudiés
incluent la cyclosporine A (CSA), la globuline antihymocytaire du cheval et du
lapin(ATG), I'anticorps monoclonal anti-CD52 ; alemtuzumab, l'inhibiteur de TNF
alpha ; etanacerpt, et lesirolimus. La comparaison des résultats entre différentes
études utilisant différentes doses et horaires est tres difficile en raison des criteres
variables d'inclusion et les populations de patients étudiées. Bien que les réponses
hématologiques signalées étaient largement variables comprises entre 0% et 73%,
des études qui ont sélectionné des patients plus susceptibles de répondre au TIS ont
généralement révélé des aux de réponse plus élevés. Les réponses hématologiques
au TIS sont généralement lentes et peuvent nécessiter jusgu'a siXx mois pour se
manifester pleinement [163].

Dans une analyse de 139 patients atteints de SMD qui ont recu des TIS (ATG,
CSA, ou en combinaison) avec un suivi médian de 3 ans, le taux de réponse
hématologique globale était de 30% (8% pour CSA, 24% pour ATG, et 48% pour la
combinaison ATG + CSA) [164]. Les auteurs ont identifié seulement 3 facteurs
prédictifs de la réponse dans I'analyse multivariée: le plus jeune age, le statut HLA-
DR15, et la thérapie ATG + CSA.

Cette analyse a également confirmé qu’a long terme, les patients atteins de
SMD et répondeurs au TIS avaient des taux inférieurs de progression leucémique par
rapport au groupe non traité d’IPSS appariés, tandis que les non répondeurs au TIS
avaient un taux de progression leucémique similaire a celui du groupe témoin non
traité. Les auteurs ont conclu que sous TIS, on obtient une réponse hématologique

significative dans une proportion significative de SMD et une amélioration de la
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survie moyenne, en particulier chez les patients jeunes atteints de SMD de faible
risque.

Une étude prospective randomisée a été menée chez 45 patients recevant
I’ATG du cheval (15 mg / kg de pendant 5 jours) avec la CSA orale (pendant 6 mois)
et 43 patients bénéficiant d’'un soutien transfusionnel. La plupart des patients
avaient un SMD de faible risque (IPSS faible ou INT-1, RA ou RARS). Par mois 6, 29%
avaient atteint une réponse hématologique dans le premier groupe contre 9% dans le
deuxiéme (P = 0,0156). Néanmoins, il n'y avait pas de différences statistiquement
significatives dans les taux de survie a 2 ans sans transformation (46% vs 55%, P =
0,730) ou la survie moyenne (49% vs 63%, P = 0,828) entre les 2 groupes [165].

Une autre étude prospective avait évalué la monothérapie par alemtuzumab
(dose d'essai de 1 mg IV le premier jour suivi par 10 mg IV par jour pendant 10
jours) chez 32 patients atteints de SMD qui étaient présélectionnés en se basant sur
la haute probabilité de répondre aux TIS [166]. Dans cette population de patients
hautement sélectionnés, le taux de réponse hématologique était impressionnant, de
I’ordre de 68% (77% chez les patients de risque INT-1 et 57% de risque INT-2) avec
un temps médian de réponse de 3 mois. Quatre sur sept des patients évalués qui
avaient des aberrations chromosomiques avant la thérapie avaient atteint une
normalisation de la cytogénétique dans une année. En outre, 5 sur 9 des patients
(56%) avaient des numérations sanguines normales a 12 mois et 7 sur 9 (78%)
étaient indépendants des transfusions. Le traitement a été bien toléré sans aucune
toxicité excessive, progression leucémique, ou réactivation clinique du virus
Epstein-Bar ou cytomégalovirus chez les patients qui en sont porteurs. Ces résultats

doivent encore étre validés par des études prospectives.
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2. traitement des SMD de haut risque :

Les patients atteints de SMD de haut risque ont des résultats médiocres et leur
survie est considérablement limitée. Si non traités par des traitements agissant sur
la maladie ou par allogreffe, ces patients ont une survie moyenne de moins d'un an.
Le but de la thérapie dans cette catégorie de patients est de modifier I’histoire
naturelle de la maladie en prolongeant la survie des patients qui peuvent tolérer les
AHM ou des thérapies plus intensives. Les 3 traitements couramment utilisés sont
les AHM par l'azacitidine ou décitabine, allogreffe des SCH, ou, plus rarement, la
chimiothérapie intensive.

2.1. Agents hypométhylants (AHM)

Les 2 AHM approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) pour le
traitement des MDS sont l’azacitidine (5-azacytidine, Vidaza®, Celgene), et la
décitabine (5-aza-2'-désoxycytidine, Dacogen®, Eisai). Ces deux
azanucléosidescytidines sont des analogues qui inhibent un groupe d'enzymes
appelées ADN méthyltransférases (de DNMTs) et conduisent ensuite a la
déméthylation des résidus cytosine dans les flots promoteurs associés aux CpG
[167]. Ces AHM a forte dose (=100 mg/m2 pour I'azacitidine ; >50 mg/m2 pour la
décitabine), se comportent comme des agents cytotoxiques conventionnels, mais
dévoilent une activité hypométhylante a plus faible dose (azacitidine : 50-75 mg/m2
; décitabine : 15-20 mg/m2). Apres incorporation des 5-aza-nucléotides dans
I’ADN génomique a la place des cytosines, les résidus 5-aza lient de fagon covalente
les DNMT, les inhibant de fagon irréversible et induisant ainsi I’hypométhylation
génomique des cellules filles aprés plusieurs cycles de réplication cellulaire. Ces
agents sont donc cycle-dépendants. Les deux molécules different essentiellement
par leur métabolisme : la décitabine s’insere exclusivement dans I’ADN tandis que

I’azacitidine s’insére, en partie, dans I’ADN, mais pour I’essentiel dans I’ARN,
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entrainant une inhibition traductionnelle dont les conséquences biologiques dans les
SMD sont encore inconnues.

Les deux AHM sont actifs sur le spectre morphologique et pronostique des
SMD et le résultat dans les réponses hématologiques est objectivé chez 40-60% des
patients dont 10-20% rémission compléete 10-20% de rémission partielle, ils
retardent la progression leucémique, améliorent la qualité de vie des patients
atteints de SMD, et, dans le cas de l'azacitidine, prolongent la survie [168], d’ou la
recommandation de cette derniere comme traitement de premiere lignée pour les
SMD de haut risque.

2.1.1. Azacitidine

A la suite des essais de phase | d’AZA, le groupe américain Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) a retenu un schéma a 75 mg/m2 administré sept jours
par cycle mensuel par voie IV dans un essai de phase Il conduit chez 43 patients
SMD de haut risque, avec un taux de réponse global de 49 %, dont seulement 12 %
de réponses complétes (RC). De facon notable, chez 12 % des patients, une
amélioration hématologique (hematologic improvement [HI]), c’est-a-dire une
correction partielle ou totale des cytopénies était observée, sans que le taux de
blastes médullaires ne soit réduit.

Un essai de phase Il consécutif a permis de montrer I’équivalence d’un schéma
a dose identique (75 mg/m2 administré sept jours par cycle mensuel), administré en
ambulatoire par voie sous-cutanée (SC). C’est donc ce schéma qui a été retenu pour
les essais de phase lll. Celui conduit par le CALGB comparait le schéma SC d’AZA
contre les soins de support (best supportive care [BSC]). Cet essai, portait sur 191
patients essentiellement a risque International Pronostic Scoring System (IPSS)
intermédiaire ou élevé, en majorité dépendant des transfusions en concentrés de

globules rouges (CGR). L’essai prévoyait un crossover autorisant les patients en
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échec des soins de support (en progression blastique ou restant cytopéniques) a
recevoir dans un second temps de I’'AZA : 51 des 92 patients du bras BSC et 51
patients ont basculé dans le bras AZA selon le crossoverprévu. Cet essai confirmait
le taux émevé de réponse important de I’AZA (60 %), mais comportant une minorité
de RC ou réponses partielles (23 %), et une majorité d’améliorations hématologiques
(37 %). Notamment, [I’azacitidine permettait I’obtention d’une indépendance
transfusionnelle chez 45 % des patients, quel que soit leur risque IPSS. La durée
médiane de réponse était de 15 mois. La survie globale médiane des patients dans
le bras AZA était de 20 mois contre 14 mois dans le bras BSC [169].

2.1.2. Décitabine

Les premiers essais sur la décitabine ont opté pour un schéma
d’administration IV continue de 45 mg/m2 sur trois jours, donc nécessairement
hospitalier, et répété toutes les six semaines. Ce schéma semblait donner un taux
de RC plus élevé que dans les essais analogues avec azacitidine (de I’ordre de 30 %),
au prix d’une toxicité hématologique accrue, conduisant a une mortalité liée au
traitement de 7 % [170]. Un essai de phase lll a donc été conduit sur un schéma
analogue (trois perfusions de 15 mg/m2 par huit heures pendant trois jours,
répétées toutes les six semaines), la encore hospitalier. Cet essai, portant sur 170
SMD en majorité de haut risque prévoyait I'administration de six a huit cycles de
DAC et I'arrét prématuré du traitement en fonction d’une évaluation réalisée tous les
deux cycles. Le taux de réponse global s’y est avéré décevant (29 %), de méme que
le taux de RC (9 %). Bien que la décitabine ait permis de retarder la transformation
des patients a IPSS intermédiaire-2 ou élevé, aucun bénéfice significatif de survie
globale n’était observé. Cette absence de résultat positif tient probablement au
faible nombre de cycles prévu par I’essai (en moyenne trois cycles recus), mais aussi

a la mortalité toxique importante (10 %, versus 1 % pour I’azacitidine dans I’essai
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correspondant), tenant a la myélosuppression plus importante réalisée par la
décitabine. Les premiers résultats d’un autre essai de phase Il de schéma
équivalent, conduit par 'EORTC, ont confirmé ces résultats. Il semble cependant,
d’aprés une comparaison historique, que la décitabine confére un avantage de survie
par rapport a la chimiothérapie intensive dans les SMD de haut risque [171]. Afin de
contourner ces écueils, un schéma ambulatoire de décitabine a dose réduite (20
mg/m2 par jour IV pendant cinq jours) a été mis au point dans une étude de phase Il
monocentrique. Une augmentation de la dose-intensité était obtenue en
rapprochant les cycles, et la réponse était évaluée aprés au moins trois cycles. Cet
essai a ainsi rapporté chez 64 patients un taux de RC de 39 % [172].

Dans une série rétrospective francaise, les patients présentant un caryotype
normal, un pourcentage faible de blastes médullaires (<15 %) et n’ayant jamais été
exposés a I’AraC a faible dose avaient un taux de réponse légerement supérieur
[173].

La découverte récente dans les SMD de mutations récurrentes dans plusieurs
genes impliqués dans la régulation épigénétique, tels que TET2, EZH2, ASXL1 ou
DNMT3A, ouvre la voie a des travaux corrélant ces profils mutationnels et la
sensibilité aux agents hypométhylants [35]. Dans une série rétrospective de SMD de
haut risque ou transformés traités par azacitidine, un taux de réponse deux fois
supérieur a ainsi été rapporté chez les patients présentant une mutation du gene
TET2, sans toutefois que leur survie globale en soit améliorée.

2.2. La chimiothérapie intensive dans les SMD de haut risque :

La chimiothérapie intensive AML-like entraine une toxicité significative et une
réponse modeste chez les patients atteints de SMD de haut risque, appartenant a
une population en grande partie de personnes agées a forte prévalence de

comorbidités médicales; limitant ainsi leur utilisation. Le taux de RC associé a la
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chimiothérapie intensive pour les SMD est inférieur a celle observée chez les
patients atteints de LAM de novo (40-60%) et est généralement plus limité dans la
durée (Durée médiane de RC de moins d'un an). En outre, la toxicité hématologique
et non hématologique est observée a des taux plus élevés de mortalité d'environ
20% [174]. Les caryotypes a faible risque, I'age avancé, et le mauvais « performance
status » ont été associés a des résultats défavorables chez les patients recevant une
chimiothérapie intensive [175]. Une étude rétrospective a évalué 510 patients
atteints de SMD de haut risque qui ont été traités par une chimiothérapie intensive,
et a signalé un taux de 53% de RC, la mortalité liée a I'induction de 17%, et un taux
de survie globale a 5 ans de 8%. Les patients de moins de 65 ans avec un caryotype
normal avaient les meilleurs résultats (taux de survie a 5 ans de 27%), tandis que les
patients de plus de 65 ans avaient un taux de mortalité a I'induction taux de 29%.
Aucun régime spécifique d'induction de chimiothérapie intensive ne semble
supérieur aux autres dans les SMD de haut risque [176].

Etant donné la forte toxicité associée a chimiothérapie et I'absence de
résultats supérieurs démontrés par rapport au traitement hypométhylant,
I'utilisation de la chimiothérapie intensive dans les SMD est généralement limitée
aux rares cas de jeunes patients nécessitant une cytoréduction avant allogreffe de
CSH, en particulier ceux avec des caryotypes normaux [177].

Les patients agés présentant des comorbidités, en particulier ceux avec
monosomie 7 ou présentant des risques cytogénétiques faibles sont probablement
mieux traités par agents hypométhylants.

2.3. Cytarabine a faible dose

La cytarabine a faible dose est utilisée chez les patients de 60-65 ans jusqu’a
75 ans et permet d’obtenir 15% de RC et 20% de RP. Ce traitement semble inférieur

aux agents hypométhylants et est de moins en moins utilisé.
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2.4. Stratégies combinées

BN

L'azacitidine est le seul traitement, a court de l'allogreffe, qui a montré
prospectivement son efficacité vis-a-vis de la prolongation de la survie chez les
patients atteints de SMD. Néanmoins, les AHM conduisent a des réponses objectives
dans seulement la moitié des patients, y compris un taux de RC modeste de 10-
20%, les patients présentant une résistance primaire ou secondaire aux AHM ont un
pronostic sombre, de méme que les patients répondeurs qui ne sont pas guéris et
qui sont susceptible de perdre leur réponse en moins de 2 ans [178]. Par
conséquent, de nouvelles approches thérapeutiques sont nécessaires.

La combinaison AHM-azacitidine, compte tenu de Il'avantage de survie
éprouvée de l'azacitidine, semble attrayante.

Les inhibiteurs d'histone désacétylase (HDACIs) inhibent un groupe d'enzymes
appelées histone désacétylases (HDAC) qui sont importantes dans la modification
des histones post-traductionnelles et exercent un contrble épigénétique au cours de
I'expression génique. Les HDAC inhibées pharmacologiquement peuvent entrainer
I'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose subséquente. Bien que les HDACIs tels que le
vorinostat, panobinostat, entinostat et belinostat ont démontré une activité d'agent
unique tres modeste dans les essais cliniques dans les SMD et les LAM, des
expériences in vitro ont montré gu'ils potentialisent renversement la méthylation du
gene promoteur silencieux [179].

L’activité antileucémique synergique peut étre réalisée in vitro en combinant
AHM et HDACI. Les premiers essais de phase qui ont évalué la combinaison de
I'acide valproique ou le phénylbutyrate de sodium, deux HDACIs plus agés, avec
I’azacitidine ou décitabine ont montré que les combinaisons étaient associées a une
activité cliniqgue modeste. Plusieurs HDACIs récents (par exemple entinostat,

belinostat, vorinostat, panobinostat) ont été évalués dans des essais de phase
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précoce en combinaison avec les AHM. Pracinostat (SB939), un HDACI concurrentiel
avec une seélectivité 1000 fois plus pour les classes d'HDAC 1 et 2 par rapport a la
classe 3 a été combiné avec I'azacitidine dans une étude de phase Il au MD Anderson
Cancer Center. La combinaison a entrainé un taux RC / RCI impressionnante de 78%
(7 patients sur 9). Une étude randomisée de phase 2 chez 150 patients a rapporté
que la combinaison azacitidine + vortinostat par rapport a I'azacitidine en
monothérapie n’avait pas de différence significative en matiére de survie globale
médiane entre le 2 groupes aprées un suivi médian de 17 mois (18 mois dans le bras
monothérapie contre 13 mois dans le bras combinaison B, P = 0,15) [180].

Les mécanismes d'action complémentaires éventuellement de I'azacitidine, qui
vise le clone néoplasique, et le lénalidomide, qui a un effet significatif sur le
microenvironnement meédullaire, étaient a la base des essais combinant les deux
agents dans les SMD de haut risque [181]. Le but de cette association est
d'augmenter et/ou approfondir et/ou prolonger les réponses, et finalement
prolonger la survie par rapport a I’'usage de I’azacitidine.

Afin d'améliorer la réponse érythroide, des thérapies de combinaison ont été
évaluées chez les patients atteints de SMD de faible risque. Ainsi, pour les SMD de
faible risque, un essai publié récemment a évalué l'utilisation d'un régime de
combinaison du lénalidomide avec I’'EPOr chez les patients dépendants de la
transfusion qui ont échoué antérieurement au traitement par ASE. Dans la premiére
étape de I'étude, les patients ont été traités par Iénalidomide en monothérapie (10
ou 15 mg par jour) pendant 16 semaines. Les non répondeurs avaient recu le régime
de combinaison a l'aide d’EPOr a 40 000 U par semaine. Dans la premiére étape, 6
patients sur 7 avec 5g- (86%) et 8 patients sur 32 non -5q (25%; 17,7% pour la dose
de 10 mg et de 33,3% pour la dose de 15 mg) ont obtenu réponse érythroide par

Iénalidomide en monothérapie. 23 patients ont recu la thérapie de combinaison et 6
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d'entre eux (26%) ont obtenu une réponse érythroide comprenant 4 sur 19 non 5g-
(21,1%). Ces resultats ont conduit a une étude randomisée de phase 3 qui a évalué
les avantages du traitement par Iénalidomide-rEPO [182].

2.5. La greffe allogénique de cellules souches (AlloSCT)

La greffe allogénique de CSH est la seule approche thérapeutique avec un
potentiel curatif connu pour les patients atteints de SMD. Néanmoins, la plupart des
patients atteints de SMD n’en bénéficient pas en raison de la toxicité
compromettant la réserve de fonction d’organe, I'age avancé et la coexistance de
comorbidités meédicales, ou en raison de difficultés de localisation d'une source
appropriée de cellules [183].

2.5.1. Facteurs a prendre en compte au moment de l'allogreffe

a-Caractéristiques de la maladie

Les anomalies cytogénétiques influencent le pronostic des patients atteints de
SMD de maniére encore plus importante que le pourcentage de blastes médullaires.
Plusieurs publications ont ainsi observé des taux de réponses plus faibles aprés
chimiothérapie intensive chez les patients porteurs d'un caryotype anormal et
rapporté des durées de réponse plus courtes aprées traitement par AZA [184]. Les
avancées dans le domaine de la biologie moléculaire des SMD ont été majeures ces
dix derniéres années et ont permis l'identification de nombreuses mutations
géniques récurrentes. Certaines de ces mutations semblent étre des facteurs
déterminants du pronostic et pourraient de méme influencer la réponse aux AHM
[185]. L'interprétation de ces données moléculaires, et en particulier leur apport
dans le processus décisionnel, restent a préciser dans le cadre de protocoles

prospectifs.
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b-Caractéristigues du patient

En plus des caractéristiques de I'némopathie, des facteurs propres au patient
doivent bien sOr étre considérés. Il est essentiel de prendre en compte le biais de
sélection présent dans la totalité des études rétrospectives mentionnées jusqu'a
présent. En effet la décision d'administrer un traitement avant l'allogreffe et ses
modalités repose sur l'évaluation de I'état clinique du patient. Les malades se
présentant avec un SMD de haut risque ou une maladie évoluée sans comorbidités
seront de meilleurs candidats a un traitement pré-transplantation, et recevront dans
la majorité des cas un traitement intensif de type Cl. A linverse, les patients
porteurs de comorbidités ne seront pas traités ou recevront des AHM, et un grand
nombre ne sera pas transplanté. Chez ces patients fragiles pour lesquels l'indication
d'allogreffe est retenue on proposera la plupart du temps un conditionnement
atténué, mieux toléré mais exposant a un risque plus élevé de rechute.

c-Existence d'un donneur et origine du greffon

Environ 30 % des patients possédent un donneur familial HLA-compatible,
actuellement considéré comme le greffon de choix dans cette indication. Avec plus
de 22 millions de donneurs volontaires enregistrés dans le monde, un donneur HLA-
compatible non apparenté est identifié pour 30 a 60 % des patients, selon leur
ethnie. Les résultats obtenus avec un donneur non apparenté HLA-compatible a
haute résolution (10/10) sont comparables a ceux obtenus apres une allogreffe
géno-identique. A l'inverse, l'allogreffe pour les SMD de risque intermédiaire avec un
donneur possédant un mismatch HLA n'atteint pas les mémes taux de réponse
qu'avec des donneurs HLA-compatibles, différence cependant moins franche pour
les SMD de haut risque. Le sang de cordon et les donneurs familiaux haplo-
identiques représentent des alternatives pour les patients atteints de SMD avanceés,

bien que peu de données aient été publiées. L'origine du greffon (moelle osseuse ou
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cellules souches périphériques) influence la cinétique de la prise de greffe,
I'incidence de la maladie du greffon contre I'hote et I'effet Graft Versus Leukemia
GVL. Cet effet GVL est plus fréequemment observé apres réinjection de cellules
souches périphériques (CSP) et ces dernieres sont de ce fait plus fréguemment
utilisées en cas de SMD avancé et/ou de haut risque. Cependant, un risque plus
important de GVH (réaction du greffon contre I’héte) chronique est décrit apres
allogreffe de CSP [186].

d-Choix du conditionnement

Il n'existe pas a ce jour de conditionnement de référence avant l'allogreffe
quand l'indication est posée dans le cadre de la prise en charge d'un SMD. Le
conditionnement idéal associerait un minium de toxicité a une action anti-tumorale
maximale. Un essai prospectif randomisé mené récemment aux Etats-Unis par le
Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT CTN) a évalué chez des
patients porteurs d'un SMD sans excés de blastes l'intérét d'un conditionnement
atténué par rapport a une chimiothérapie myéloablative. Les données de cette étude
sont en cours d'analyse. Schématiquement, on considéere que les conditionnements
intensifs sont a privilégier chez les patients les plus jeunes, jusqu'a 60-65 ans, et
qu'il est préférable de réserver les conditionnements atténués aux patients plus agés

et/ou souffrants de comorbidités.
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2.5.2. Stratégies thérapeutiques avant l'allogreffe:

avantages

Inconvénients

Chimiothérapie
intensive (CI)

Obtention de taux plus élevés
de RC en comparaison aux
AHM réduisant le risque de
rechute post-allogreffe, en
particulier apres un
conditionnement non
myéloablatif/d'intensité
réduite Colt relativement
faible

Toxicité élevée chez les patients
ages et/ou porteurs de
comorbidités

Nécessité d'une hospitalisation
prolongée Inefficacité en cas
d'anomalies cytogénétiques de
Mmauvais pronostic

Pas d'intérét en cas de
blastosemédullaire normale

Agents
hypométhylants
(AHM)

Faible toxicité

Traitement possible en hopital
de jour

Plus efficace que la Cl en
présence d'anomalies
cytogénétiques de mauvais
pronostic

Coat élevé

Faibles taux de RC

Traitement prolongé avant de
pouvoir évaluer la réponse
Réponses courtes en cas
d'anomalies cytogénétiques de
mauvais pronostic

Risque élevé de ne pas accéder a
I'allogreffe du fait de
complications intercurrentes ou
d'une transformation aigué en
LAM

Allogreffe d'emblée
sans traitement
préalable

Absence de toxicité liée a

d'éventuels traitements
antérieurs

L'allogreffe peut étre
programmeée des

I'identification d'un donneur
adéquat

Risque de transformation aigué
en LAM avant l'allogreffe
Nécessité de mettre en place des
traitements apres l'allogreffe, en
particulier aprés un
conditionnement non
myéloablatif ou d'intensité
réduite

Risque élevé de rechute en cas
de maladie progressive au
moment de l'allogreffe
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2.5.3. Résultats :

Les résultats de I'allogreffe sont largement tributaires de la maladie et des
facteurs liés au patient. Le statut cytogénétique, le pourcentage des blastes
médullaires, I'age, les comorbidités médicales, la dépendance a la transfusion et la
surcharge en fer affectent tous les résultats de I'allogreffe. La Classifications FAB et
de I'OMS, I'IPSS (au moment du diagnostic et au moment de I'allogreffe), et les
scores de risque cytogénétique étaient tous rétrospectivement évalués pour prédire
les résultats post-allogreffe[187]. Une analyse Markov publiée en 2004 avait montré
que le gain maximal en années de vie était obtenu pour les patients ayant un IPSS
INT-2 et un risque élevé chez qui I’on a procédé a une allogreffe sans retard, tandis
que les patients a score IPSS faible et INT-1 parvenaient a une meilleure espérance
de vie en retardant l'allogreffe jusqu’au moment de la progression leucémique
[188]. Cette analyse a été limitée aux patients de moins de 60 ans qui ont subi une
autogreffe apres conditionnement avant la large utilisation de la thérapie
hypométhylante.

En plus des patients avec IPSS INT-2 ou élevé, les patients atteints de SMD de
faible risque avec certaines caractéristiques devraient étre considérés pour alloSCT
tels que ceux présentant des cytopénies mortelles réfractaires. Les données
suggerent que certains des nouveaux modeles de risque (par exemple le modéle MD
Anderson) et les mutations de génes recemment découverts constituent des facteurs
pronostiques importants (Par exemple TP53, EZH2 et ASXL1) pouvant définir un
sous-groupe de patients atteints de SMD avec IPSS faible ou INT-1 et qui ont eu de
mauvais résultats, mais chez qui une allogreffe pourrait étre envisageable [189].

2.6. Futures orientations et agents expérimentaux :

Malgré les progres récents dans les thérapies des SMD, les résultats sont loin

d'étre optimaux, en particulier pour les patients a haut risque. Il existe un clair
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besoin non encore satisfait de nouvelles thérapies pour les patients atteints de SMD,
en particulier pour patients présentant une résistance primaire ou secondaire a la
thérapie hypométhylante et ceux qui rechutent apres allogreffe. La connaissance de
plus en plus sur la pathogénie complexe des SMD, les altérations génétiques clés qui
stimulent la progression de la maladie, et les mécanismes d'action et de résistance
aux thérapies courantes est vitale pour le développement de traitements nouveaux
et ciblés.

Le manque de modeles animaux appropriés qui récapitulent tout le spectre
biologique des SMD fut un obstacle majeur pour ces efforts.

Pourtant, un grand nombre d'agents sont en cours d'essais cliniques pour le
MDS.

De nouveaux azanucléosides inhibiteurs d’histones désacéthylases, des
agents ciblant la P53 et les mécanismes de résistance au lénalidomide, et les
traitements d'association mentionnés précédemment, ont été évalués et sont d’un
potentiel thérapeutique chez les patients atteints de SMD. Une partie récemment
étudiée des agents utilisés dans les SMD de haut risque comprent des formules
orales et intraveineuses de clofarabine [190], l'inhibiteur rigosertib multikinase
(précédemment connu sous le nom SUR-01910), le roman nucléosidique de la
désoxycytidine orale : Sapacitabine [191], les inhibiteurs de la farnésyl-transférase,
le trioxyde d'arsenic, et les inhibiteurs de la tyrosine kinase tels I'erlotinib et le
dasatinib. Pour les SMD de faible risque, I'inhibiteur de la glutathion S-transférase :
ezatiostat (TLK199) montre une activité prometteuse pour la gestion de l'anémie
[192]. Les agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (romiplostim et
Eltrombopag) peuvent améliorer la thrombocytopénie chez les patients atteints de
SMD de bas risque mais des questions ont été soulevées au sujet du risque de

progression leucémique avec ces agents.
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Certains des agents prometteurs qui entrent dans la phase des essais
cliniques précoces comprennent le INCB024360, un puissant inhibiteur oral de
I’enzyme clé dans les voies de dégradation du tryptophane- indoleamine 2,3
dioxygenease 1 [IDO1]. Cet agent module le microenvironnement médullaire en
ciblant les cellules T régulatrices et les cellules suppressives myéloides. D'autres
agents qui cible le microenvironnement médullaire comprennent sotatercept,
également connu sous le nom d’ACE-011, et LY2157299, qui inhibent le facteur de
croissance transformant béta (TGF-B) dont la voie ~-SMAD2 contribue a l'activation
constitutive de I'hématopoiese inefficace dans les SMD de faible risque. Les
inhibiteurs de I'aminopeptidase, enzyme nécessaire pour la survie des cellules
cancéreuses, par exemple, tosedostat, et des inhibiteurs de la voie p38 mitogen-
activated protein kinase (p38MAPK), par exemple, SCIO-469 et Array6l14, sont

toujours en cours d’étude pour le traitement des SMD [193].

3. traitement de la surcharge en fer :

La surcharge martiale est bien corrélée du nombre total de concentrés
érythrocytaires (CE) recus. Aprés 20 CE, une surcharge apparait et au-dela de 20 g
de fer (soit environ 100 CE) I’excés de mortalité est décrit.

Le but du traitement chélateur est de prévenir les complications cardiaques,
hépatiques endocriniennes [194].

3.1. Indication du traitement chélateur :

Le traitement chélateur est indiqué des qu’il y a transfusions de concentrés
érythrocytaires au long cours. Au cours des myélodysplasies, le traitement est
réservé uniquement aux malades transfusés ayant un syndrome myélodysplasique
de bon pronostic selon la classification OMS : anémie réfractaire, syndrome 5q-,

anémie sidéroblastique et de faible risque selon le score International
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PrognosisScoring System (IPSS) [195]. Lors des dysérythropoiéses congénitales et
des thalassémies intermédiaires peu transfusées, le traitement chélateur est indiqué
si une surcharge organique est identifiée.

3.2. Déféroxamine

Des années 1960 jusgu’aux années 1990-2000, le traitement chélateur se
résumait a la déféroxamine (Desferal®). L’efficacité sur I’obtention d’une balance
négative du fer et sur I’'amélioration de la survie a été trés largement démontrée. Le
traitement pose cependant de sérieux problemes d’observance en raison du mode
d’administration (souscutanée nocturne huit a dix heures en continu a la posologie
de 40 a 50 mg/kilo par jour quatre a cing jours/sept par semaine). Dans les années
1990 puis 2000, des nouveaux chélateurs oraux ont facilité la prise en charge de
I’lhémochromatose post-transfusionnelle.

3.2. Les chélateurs oraux

3.2.1. Déférasirox

La posologie initiale recommandée de déférasirox (Exjade®) est de 20 mg/kg
par jour en une seule prise. La posologie sera adaptée au rythme transfusionnel et
réajustée des les trois premiers mois de traitement. Une surveillance réguliere des
fonctions rénale et hépatique est recommandée, hebdomadaire le premier mois puis
mensuelle en association avec un dosage de la ferritine. L’efficacité du déférasirox
est bien démontrée et permet une balance négative du fer quelque soit le paramétre
étudié : concentration intrahépatique en fer, ferritine [196], bilan hépatique, T2*
cardiaque. Les effets indésirables induits sont le plus souvent dose-dépendants. Il
s’agit principalement de troubles gastro-intestinaux, de rashs cutanés et d’une

élévation de la créatininémie et des enzymes hépatiques.
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3.2.2. Défériprone

Le traitement n’a pas I’autorisation de mise sur le marché (AMM) au cours des
SMD mais uniquement au cours de la béta-thalassémie majeure transfusée chez qui
le traitement par la déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté.

3.4. Objectifs thérapeutiques

L’objectif est de prévenir les complications en obtenant une valeur de la
ferritine dans les valeurs normales a défaut inférieur a 1000 ng/mL. Cet objectif sera
d’autant plus exigeant en fonction de la pathologie sous-jacente et de I'impact de la

surcharge en fer.
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Vill-Recommandations

Traitement des SMD de faible risque (IPSS faible ou intl) :

SMD de faible risque

cytopénies
modeérées et
asymptomatiques

abstention
thérapeutique

cytopénies
symptomatiques

neutropénie<500/m
m?3et épisodes
infectieux

G-CSF en cures
coutes

thrombopénie<5000
0/mm?

hémoglobine<10g/dL

androgenes ou
analogue de TPO

absence del 59-

EPO<500U/I ou
<2CG/mois

EPO>500U/I et
<2CG/mois

thalidomide,
|énalidomide, agent
hypométhylant

EPO +/- G-CSF

présence del 5g-

Iénalidomide ou EPO

Iénalidomide ou EPO
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Traitement des SMD de « haut risque » (IPSS élevé ou int 2) en dehors de I'allogreffe

SMD, IPSS éleveé
ou int 2 non
allogreffable

1<60-65 ans, pas patient trés agé
Cl chimio trés mauvais
Intensive état général

caryotype caryotype non traitement
defavorable défavoralbe symptomatique

chimio intensive
ou agent
déméthylant

agent
démethylant

' >60-65 ans ou

Cl chimio
intensive

agent
demethylant
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Allogreffe de CSH dans les SMD

Patient ayant un donneur HLA identique

IPPS<1 discuter du
-différer l'allogreffe réalisation ce
. gy en fonction de
-traitement des cytopénies médullaires,
cytopé

IPSS>1

allogreffe indiquée
rapidement

<50-55 ans
allogreffe conventionnelle

blastes médullaires >10%
et caryotype non Blastes médudl
défavorable caryotype géfavarable

chimiothérapie intensive allogreffe
préalable a l'allogreffe

autres situations:
discuter un agent
déméthylant avant
l'allogreffe

allogreffe conventionnelle
contre indiquée

allogreffe a
conditionnement atténué

blastes médullaires <5%

réduire la blastose par
chimio intensive ou
déméthylants avant
I'allogreffe

blastes médullaires <5%
allogreffe d'emblée
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CONCLUSION
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Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont caractérisés par une
hématopoiese inefficace menant a des cytopénies et une dysplasie médullaire, avec
éventuellement une blastose médullaire et par une probabilité marquée de
transformation en leucémie myéloblastique aigué (LMA).

Seule [I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est, a ce jour,
potentiellement curative dans les SMD. En dehors de l'allogreffe, il existe un
consensus pour séparer les patients a «haut risque», qui comprennent les patients
ayant un score IPSS élevé et intermédiaire Il, de ceux a «faible risque», associant les
patients a risque faible et intermédiaire | de I’'IPSS.

Le traitement symptomatique, principalement les transfusions globulaires et le
traitement rapide des infections, reste fondamental dans la plupart des SMD.

L’avénement des techniques de biologie moléculaire, associées a la
cytogénétique, a permis depuis une dizaine d’année de mettre en évidence de

nouvelles mutations impactant le pronostic ou bien le choix thérapeutique.
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Résumeé :

Les SMD sont des affections clonales des cellules souches multipotentes ou
bien myéloides. La maladie se caractérise par une hématopoiése inefficace
responsable des cytopénies périphériques et contrastant avec une moelle riche.
L’évolution naturelle de cette maladie est la leucémie aigué myéloide (LAM). Elle
constitue en cela un véritable état pré-leucémique.

Il s’agit d’une étude rétrospective de type descriptif portant sur les dossiers de
malades hospitalisés dans le service de Médecine Interne du CHU HASSAN Il de FES
entre janvier 2010 et décembre 2014 soit une durée de 5 ans. Ont été inclus dans
notre étude tout patient présentant une myélodysplasie documentée.

L’age moyen des patients est de 56.71 ans avec des extrémes de 38 ans et de
87 ans; le sex-ratio était de 1,1 (11 hommes et 10 femmes). Les principales
manifestations cliniques de nos malades sont le syndrome anémique retrouvé dans
90,53% des cas, le syndrome hémorragique dans 19% des cas et le syndrome
infectieux dans 23,8% des cas.

Biologiquement, la NFS était anormale chez tous les patients, dont 90% avaient
une anémie, 90.4% une thrombopénie et 52% une neutropénie, alors que les blastes
étaient retrouvés chez 28.5% de nos malades. Le myélogramme était réalisé chez
tous les malades et avait permis de poser le diagnostic de SMD dans 81% des cas.
Dans les cas ou la ponction sternale était blanche, le diagnostic a été posé par la
biopsie ostéo-médullaire correspondant a 19% de nos malades.

L’étude cytogénétique était réalisée chez 85% des malades.

Selon la classification de 'OMS de 2008 des SMD, 52,4% des cas sont des
cytopénies réfractaires avec dysplasie multilignée (CRDM). Les cytopénies
réfractaires avec dysplasie unilignée (CRDU) représentent 14,3% : I’'anémie réfractaire

dans les deux tiers des cas et la thrombopénie réfractaire dans le tiers des cas.
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L’anémie réfractaire avec exces de blastes représente dans notre série 23,8% des
cas : dans 20% des cas c’est une anémie réfractaire avec excés de blastes type
1(AREB 1) et dans 80% des cas c’est une anémie réfractaire avec exces de blastes
type 2 (AREB 2). La leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) et le syndrome
myélodysplasique 59g- isolée représente 4,76% chacun.

Le support transfusionnel était a la base du traitement de la plupart des
patients, la moitié était sous érythropoiétine et le tiers sous chélateurs de fer. Dans
la catégorie des patients a haut risque, 25% des patients avaient bénéficié d’une
chimiothérapie.

La prise en charge des SMD est sensiblement optimisée par I'utilisation de
nouvelles thérapeutiques, dont I’'indication est basée sur le calcul du score IPSS.
Notre étude montre que la prise en charge doit encore s’améliorer par la sélection
des patients atteints de SMD de haut risque, potentiellement candidats a I’allogreffe

de cellules souches hématopoiétiques.
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Summary:

MDS are clonal diseases of the myeloid or multipotent stem cells. The disease
is characterized by ineffective hematopoiesis and peripheral cytopenias responsible
for contrasting with a rich marrow. The natural history of this disease is acute
myeloid leukemia (AML). It is in this a genuine pre-leukemic condition.

This is a retrospective descriptive study on the type of patient records
hospitalized in the Internal Medicine Department at CHU HASSAN Il FES between
January 2010 and December 2014 representing a 5 years period. Were included in
our study all patients with documented myelodysplasia.

The average age of patients was 56.71 years with extremes of 38 and 87
years; the sex ratio was 1.1 (11 men and 10 women). The main clinical
manifestations of our patients are anemic syndrome found in 90.53% of cases,
hemorrhagic syndrome in 19% of cases and infectious syndrome in 23.8% of cases.

Biologically, the NFS was abnormal in all patients, 90% had anemia, 90.4% had
thrombocytopenia and 52%had neutropenia, while the blasts were found in 28.5% of
our patients. The bone marrow aspiration was performed in all patients and allowed
the diagnosis of MDS in 81% of cases. In cases where the sternal puncture was white,
the diagnosis was made by bone marrow biopsy corresponding to 19% of our
patients.

Cytogenetic study was performed in 85% of patients.

According to the WHO classification of MDS 2008, 52.4% of patients are
refractory cytopenia with multilineage dysplasia (MDRC). Refractory cytopenia with
dysplasia Unilineage (CRDU) represent 14.3%: refractory anemia in two thirds of
cases and thrombocytopenia refractory in a third of cases. Refractory anemia with
excess blasts in our series represents 23.8% of cases, in 20% of cases it is a

refractory anemia with excess blasts-1 (RAEB 1) and in 80% of cases it is a refractory
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anemia with excess blasts-2 (RAEB 2). Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)
and isolated 5q MDS represents 4.76% each.

The transfusion media was the mainstay of treatment for most patients, half
were on erythropoietin and a third under iron chelators. In the category of high-risk
patients, 25% of patients had received chemotherapy.

The management of MDS is significantly optimized by the use of new
therapies, including the indication is based on the calculation of the IPSS score. Our
study shows that the management has to improve the selection of patients with MDS

high risk potential candidates for allogeneic hematopoietic stem cells.
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ANNEXES
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Annexe 1 : fiche d’exploitation

IDENTIFICATION DU PATIENT

Service hospitalier et adresse :

Nom du médecin référent (coordonnées)
Nom, prénom

Nom de jeune fille

Date de naissanceAge

Lieu de résidence

Sexe O Masculin &
Féminin

Date d'inclusion

ANTECEDENTS MEDICAUX

Toute maladie traitée par chimiothérapie ou radiothérapie ou greffe de moelle
O Oui 6 Non Préciser
Date du diagnostic
Traité par chimiothérapie " Non """ Oui"" NC
Traité par radiothérapie " Non """ Oui™" NC
Autogreffe " Non "~ Oui” " NC

EXPOSITION A UN AGENT TOXIQUE

Le patient a-t-il été exposé a un risque professionnel ? " Non ""Oui”" NC
Type de Toxique

CO-MORBIDITES " Non ""Oui ™" NC

Préciser :

ANTECEDENTS FAMILIAUX D'HEMOPATHIES MALIGNES OU DE TUMEURS SOLIDES

““inconnus

““Pas d’antécédents
"7 SMD

T LAM

“autrespréciser :
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DIAGNOSTIC
-Date du diagnostic
-Symptdmes cliniqgues “TOul préciser :
“"Non communiqués
-Manifestations dys immunitaires “"NON ““OUlpréciser:
-Transfusions avant le diagnostic™ "OUI ""NON

""Nombre de transfusions ou fréquence ?

Formule sanguine

Date

Hb avant la transfusion g/dL
VGM fL
Leucocytes109/L

PNN

LYMPHOCYTES109/L
Monocytes109/L

Blastes%

Myelémie%

Plaquettes 109/L
Réticulocytes109/L

Biologie

Date

Ferritine sériquepg/L
EPO endogénemU/mL

Vit B12 diminuées ""OUI"°'NON™" NC
Folates diminuées™"OUI" "'NON™ "~ NC
LDH augmentées ""OUI"'NON™" NC

Ponction de moelle osseuse
Date de la ponction :

Cellularité de la moelle O hypocellulaire & normocellulaire & hypercellulaire
Nombre de mégacaryocytes O absence O réduit & normal & augmenté

Blastes

Myéloblastes

granulocytes (Granulocytes totaux, sans myéloblastes)
érythroblastes

monocytes

o %
o %
o %
o %
o %
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sidéroblastes en couronne 0T %
Non "~ Oui ™" NC
Non "~ Oui ™" NC

Dysérythropoiese
Dysgranulopoiese
Dysmeégacaryopoiese "~ Non "~ Oui "~ NC

Frottis sanguin

Anomalies GR ""OUI"'NON™" NC
Anomalies PNN “"OUI"'NON™" NC
Anomalies Plaquettes ~"OUI"'NON™" NC

Biopsie de moelle osseuse

Pratiquée® Oui 6 Non

Date de la biopsie

Cellularité O hypocellulaire & normocellulaire & hypercellulaire
Fibrose médullaire & Absente O Fibrose réticulinique & Fibrose collagéneuse
Stade de la fibrose (OMS) 00 61 62 63 ONC

Blastes (%)CD34+ T Préciser:
Dysérythropoiese ""OUI"'NON™" NC
Dysgranulopoiese “"OUI"'NON™" NC

Dysmeégacaryopoiese “"OUI" 'NON™" NC

Cytométrie en flux

recherche clone HPN ""OUI"'NON™" NC
% clone HPN % blastes
Caryotype
Pratiqué ""OUI"'NON™" NC
Date du caryotype Nom du laboratoire

Nombre de mitoses analysées

Caryotype® normal & anormal & échec

=Y "~ del 99 “Tinv(3)/t(3qg)/del 3q ““del 119 "7 del

Sl

“"del 12 p ““del 7q "~ del 20q -7 “Ti(17q)

T +8 "7 +19 "complexe (=3) “° complexe (=5) "7 autre unique
FIS

“"OUI"°'NON™ " NC Résultat :
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RESULTATS :SCORES

Score IPSS OFaiblebInt 16Int 26Elevéd NC
Score IPSS-R O Trés bond Bon® Moyend Mauvais® Trés mauvais® NC

Type de SMD selon la classification

1- OMS 2008
O JMMLO CMML16 CMML26 ICUS O RA RCUDO RN
O RT RCUDO RARS O RARS-TO RCMD O RCMD-RS (@)
MDSU
O MDS5¢g- O RAEB1 O RAEB2 & RAEBt O LMA

secondaire © NC

2- FAB
O RA ORARS O RAEB O RAEB-T 6 CMML © LAM

TRAITEMENT INITIAL

- Patient traité ""OUI"'NON"" NC

- Date de début de traitement

-Types de traitement

1-Transfusion dans les deux mois précédant le diagnostic & Oui & Non

-Transfusion d’hématies ""OUI"°'NON™" NC Nombre d’unités
transfusées /an
- Transfusion de plaquettes ""OUI"'NON"" NC Nombre d’unités

transfusées /an

2-Médicaments des cytopénies
-ERYTHROPOIETINE  "OUI" "'NON™" NC
Date de début
Date de fin Ou en cours
Réponse érythroide (IWG 2006)" "OUI" "'NON"" NC

-Association avec le G-CSF “"OUI"'NON™" NC
Association d'emblée ""OUI" 'NON™ " NC
O Association apres résistance primaire a I'EPO
O Association aprés perte de réponse a I'EPO
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Association EPO/G-CSF a permis d’obtenir une réponse érythroide (IWG 2006)
“"OUI"'NON™" NC
-ANDROGENES “"OUI"'NON™" NC

3-Hypométhylants : Azacitidine
Date de début
Date de fin "” En cours
Dose d'attaque

4- Thalidomide / Lénalidomide
5-Traitement immunosuppresseur SAL / CICLOSPORINE
6- Chimiothérapie intensive TYPE LAM
7-Aracytine faibles doses
8-Association
OAvec un agent hypométhylant
O Avec le Iénalidomide
O Avec I'EPO
O Autre association

REPONSE AU TRAITEMENT “"OUI"'NON™" NC

Réponse (IWG 2006) " Rémission complete

"” Rémission partielle

"” Rémission médullaire

"” Réponse cytogénétique

"7 Amélioration hématologique
““de lI'anémie
"“de la thrombopénie
"“de la neutropénie
““de la monocytose

" Maladie stabilisée

""Echec

““Progression LAM

OAllogreffe
Typage HLA : ""OUI" 'NON™" NC

Allogreffe ""OUI"'NON™" NC préciser date
Type de régime de conditionnement MA NMA
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Type donneur&Familial&Sans lien de parenté

Source du greffon ""MOELLE “"CSP

Réponse “"OUI"°'NON"" NC

Déces par toxicité ""OUI"'NON™" NC

RECHUTE APRES TRAITEMENT INITIAL

O Oui 6 Non
Date :

Type de SMD a la rechute

1- OMS 2008
O JMMLO CMML16 CMML26 ICUS O RA RCUD O RN
O RT RCUD O RARS O RARS-TO RCMD O RCMD-RS
O MDSU
O MDS5q- O RAEB1 O RAEB2 ORAEBtO LAM secondaire O NC
2- FAB

O RA ORARS O RAEB O RAEB-T 6 CMML 6 LAM

Score a la rechute :

Score IPSS OFaible oint 1 olint 2 OElevé O NC
Score IPSS-R O Tres bond Bon® Moyen® Mauvais® Trés mauvais® NC
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Traitement proposéa la rechute " "NON™ "OUI
Préciser Type de traitement:
Date de début de traitemet

Réponse ""OUI"'NON™" NC
Réponse (IWG 2006) ~~ Rémission compléte
"” Rémission partielle
"7 Rémission médullaire
"” Réponse cytogénétique
"7 Amélioration hématologique
““de I'anémie
““de la thrombopénie
““de la neutropénie
““de la monocytose
" Maladie stabilisée
""Echec
““Progression LAM

CHELATION DU FER

-Date de la chélation

-Date arrét Chélation

-Evaluation de la réponse

-Ferritinémie avant png/l
-Ferritinémieaprés png/l
SUIVI

-Date des dernieres nouvelles
-Statut aux dernieres nouvelles &Vivant & Décédé APerdu de vuedTransfusé
Sl Vivant, REPONSE (IWG 2006)
Si décés, Date :
Cause du décesd Infection® Hémorragie O Transformation en LMA
O Autre cause
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Annexe 2 : Caractéristiques sanguines et médullaires
dans les SMD selon la classification OMS 2008

Catégories Caractéristiques Caractéristiques médullaires
sanguines
Cytopénie réfractaire | Cytopénie unique ou | Dysplasie unilignée : >10% des
avec dysplasie unilignée | bicytopénie cellules d’une lignée myéloide
(CRDU) Absence ou rares | <5% de blastes
blastes (<1%) <15% de sidéroblastes en
couronne
Anémie réfractaire avec | Anémie >15% de sidéroblastes en
sidéroblastes en | Absence de blastes couronne
couronne (ARS) Dysplasie de la lignée

érythroblastiques uniguement
<5% de blastes

Cytopénie réfractaire | Cytopénie(s) Dysplasie>10% sur >2 lignées
avec dysplasie | Absence ou rares | (Neutrophile et/ou
multilignée (CRDM) blastes (<1%) érythroblastique et/ou
Absence de corps | mégacaryocytaire)
d’Auer <5% de blastes
Monocytes<1G/L Absence de corps d’Auer

+/- 15% de sidéroblastes en

couronne
Anémie réfractaire avec | Cytopénie(s) Dysplasie uni- ou multilignée
exces de blastes de type | <5% de blastes 5 a 9% de blastes
1 (AREB-1) Absence de corps | Absence de corps d’Auer
d’Auer
Monocytes<1G/L
Anémie réfractaire avec | Cytopénie(s) Dysplasie uni- ou multilignée
exces de blastes de type | 5-19% de blastes 10 a 19% de blastes
2 (AREB-2) Corps d’Auer +/- Corps d’Auer +/-
Monocytes<1G/L
Syndrome Cytopénies Dysplasie marquée mais <10%
myélodysplasique <1% de blaste2 sur une ou plusieurs lignées
inclassable (SMD-I) Présence d’une anomalie
cytogénétique considérée
comme présomptive du

diagnostic d’un SMD
<5% blastes
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Syndrome Anémie Nombre de mégacaryocytes
myélodysplasique Taux de plaquettes | normal ou augmenté avec
associé a la délétion 5q | normal ou augmenté noyau hypolobé
isolée Absence ou rare blastes | <5% de blastes
(Syndrome 5qg-) (<1%) Anomalie cytogénétique isolée
del(5q)
Absence de corps d’Auer

Annexe 3 : Classification Franco-Américano-Britannique

des syndromes myeélodysplasigues

Sous-types de

i . Blastes circulants (%) Blastes médullaire (%)
myélodysplasie

Anémie réfractaire <1 <5

Anémie réfractaire avec

sidéroblastes en <1 <5
couronnes

Anémie réfractaire avec

<5 5-20

exces de blastes

Anémie réfractaire avec
excés de blastes en =5 21-29
transformation

Leucémie

myélomonocytaire
: <5 <20
chronique (monocytes

circulants > 1x10°/L)
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Annexe 4 : IPSS
0 point 0.5 point 1 point 1.5 point 2 points
Blastes <5% 5-10% 11-20% 21-30%
médullaires
Normal, - |autre Complexe (=3
Y, del 5q, anomalies)
del 209 Anomalies du
chromosome 7
Cytopénies | 0/1 lignée | 2/3
atteinte lignées
atteintes
Groupes de risque Points Survie moyenne
Risque bas 0 11.8 ans
Risque intermédiaire 1| 0.5-1 5.2 ans
(int-1) 1.5-2 1.8 an
Risque intermédiaire 2 | =2.5 0.3 an

(int-2)

Risque élevé
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Annexe 5 : Eléments pronostigues selon les anomalies

cytogénétiques du score IPSS-R

Catégories
cytogénétiques
de I'IPSS-R

Proportion
des patients

(%)

Caryotype

Médiane de
survie

(année)

Délai d’évolution vers
LAM pour 25% des

patients

(année)

Trés bon

-Y, del(11q)

54

Bon

72

normal, -Y,
del(5q),
del(20q),

del(5q) + 1

autre
anomalie

4,8

9,4

Intermédiaire

13

del(7q), +8,
+19,i(17q),
autres
anomalies
non citées

2,7

2,5

Mauvais

_7’
inv(3)/t(3q)/
del(3q), -
7/del(7q) + 1
autre
anomalie,
caryotype
complexe (3
anomalies)

1,5

1,7

Trés mauvais

caryotype

complexe
(>3

anomalies)

0,7

0,7
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Annexe 6 : WHO-based Prognostic Scoring System

(WPSS)

0 point 1 point 2 points 3 points
Diagnostic AR, AR-SC, | CRDM, AREB-1 AREB-2
OMS 5q- CRDM-RS
Normal, -Y Autre Complexe
Del 5q (>3
Del 20q anomalies)
Anomalies du
chromosome
7
Hémoglobine | oui Non
diminuée
(H<9g/dI,
F<8g/dl)
Groupes de risque points Survie moyenne
Trés bas (0) 0 point 141 mois
Bas (1) 1 point 66 mois
Intermédiaire (2) 2 points 48 mois
Elevé (3-4) 3-4 points 26 mois
Trés élevé (5-6) 5-6 points 9 mois
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