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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession

médicale, jem’engage solennellement & consacrer ma vie au

service de I’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la

reconnaissance qui leursont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et digniteé.

La santé demes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
I”nonneur et lesnobles traditions de la profession

médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalite, de
race, aucune considération politique et sociale, ne

s’interposera entre mon devoir etmon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie

humaine dés saconception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances

medicalesd’une fagon contraire aux lois de I’humanité.
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Liste des abréviations

ABD : anémie de Blackfan-Diamond.

AHM : Agent hypométhylant.

AMLI1 : Acute myeloid leukemia 1 protein.

AREB : Anémie réfractaire avec exces de blastes.
AREB-1 : Anémie réfractaire avec exces de blastes-1.
AREB-2 : Anémie réfractaire avec exces de blastes-2.
ASE : Agents stimulant I'érythropoiese.

ASXL]1 : Additional Sex Combs Like 1.

ATOXI1 : Antioxidant 1 Copper Chaperone.

ANAX6 : nnexin VI.

ASXL1 : Additional Sex Combs Like 1.

BAP31 : Bcl-2 associated protein31.

BCL2 : B-Cell CLL/Lymphoma2.

Bik : Bcl-2-interacting killer.

Bid : BH 3 Interacting Domain Death Agonist.
BFU-E : Burst forming unit-erythroid.

BOM : Biopsie ostéomédullaire.

CDC23 . Cell division cycle protein 23 homolog.
CECs . Cellules endothéliales circulantes.

CEPs . Les précurseurs des cellules endothéliales.
CGH : Comparative genomic hybridization.
Classification FAB : Classification Franco-Américano-britannique.
CRDU : Cytopénies réfractaires avec dysplasie unilignée.
CRDM : Cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée.
CRP : Protéine C réactive.

CSFIR : Colony Stimulating Factor 1 Receptor.
CTNNAI1 : Catenin Alpha 1.

DC : La dyskératose congénitale.

DMP : Dysmyélopoiése.

DNMT3A : DNA Methyltransferase 3 Alpha.

EGR1 . Early Growth Response 1.

EPO . Erythropoiétine.

ETO . Eight twenty-one.

ETV6 : ETS (E26 transformation-specific) Variant 6.



EVIT
EZH2
FCM
FCSS
FDA
FISH
Foxp3
FLT3-ITD
FZD9
GB
G-CSF
CG
GLRAT1
GM-CSF
G3BP
Hb

HLA
HOXD13
HSPA9
IDH1
IL-9
IPSS
IPSS-R
IWG
JAK?2
KRAS
LAM

LAM - NOS

LDH
LMMC
MDS
MGG
MO
ND
NPM
NRAS
NUP98

: Ecotropic Virus Integration Site 1 Protein.

: enhancer of zeste homolog 2protein.

: Flow cytometry score.

: Flow Cytometric Scoring System.

: Food and Drug Administration.

: L’hybridation in situ en fluorescence.

: Forkhead box P3.

: Fms Related Tyrosine Kinase 3 - internal tandem duplication
: Frizzle class receptor 9.

: Globule blanc.

: Granulocyte Colony Stimulating Factor.

: Culot globulaire.

: Glycine Receptor Alpha 1.

: Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor.
: Stress Granule Assembly Factory.

: L’hémoglobine.

: Human Leucocyte Antigens.

: Homeobox D13.

: Heat Shock Protein Family A Member 9.

. Isocitrate Dehydrogenase (NADP(+)) 1.

. Interleukine-9

: L'International Prognosis Scoring System.

. IPSS révisé.

. I'International Working Group.

: Janus Kinase 2.

: V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog.
: leucémie aigue myéloide.

: LAM No Otherwise Specification.

. Lactates déshydrogénases.

: Leucémie myélomonocytaire chronique.

: Myélodysplasique syndrome.

: May-Grunwald-Giemsa.

: Moelle osseuse.

: Non documenté.

: Nucleophosmin.

: Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog.
: Nucleoporin 98.



PAL
PDGFRB
PECAM-1
PNN
OMS

RA

RARS
RARS

RN

RT

RS

RUNX
SCF

SDS
ShRNA
SLC36AT1
SMD - EB
SMD -M LD :

: Phosphatase alcaline.

: Platelet Derived Growth Factor Receptor Beta.
. Platelet/endothelial cell adhesion molecule-1.
: Les polynucléaires neutrophiles.

: Organisation mondiale de la sante.

: Refractory anemia.

: Refractory anemia with ring sideroblasts.

: Refractory anemia with ring sideroblasts.

: Neutropénie réfractaire.

: Thrombopénie réfractaire.

: Ring Sideroblasts.

: Runt Related Transcription Factor.

: Stem Cell Factor.

: Le syndrome de Schwachman-Diamond.

: Small hairpin RNA.

: solute carrier family 36 member 1.

: Syndrome myélodysplasique avec Excés de Blastes.

Syndrome myélodysplasique avec dysplasie multilignées.

SMD - RS - MLD : Syndrome myélodysplasique- Ring Sideroblasts avec dysplasie

multilignées.

SMD - RS - SLD : Syndrome myélodysplasique- Ring Sideroblasts avec dysplasie

unilignée.
SMD - SLD
SMD - |
SMD 5g-
SMP

SNP- array
SPARC
SSC

TEL

TET2

TI

TPO

TP53
TNIP1
TRPC7
UBE2D?2

: Syndrome myélodysplasique avec dysplasie unilignée.
: Syndrome myélodysplasique inclassables.

: Syndrome myélodysplasique avec délétion 5g-.

: Syndrome myéloproliferatif.

: Single nucleotide polymorphism array.

: Secreted Protein Acidic And Cysteine Rich.

: Side SCatter SNP =single nucleotide polymorphism.

: Translocation-Ets-leukemia.

: Tet Methylcytosine Dioxygenase 2.

: Taux bruts d’incidence.

: Thrombopoiétine.

: Tumor protein p53.

: TNFAIP3 Interacting Protein 1.

: Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily C Member?7.
: Ubiquitin Conjugating Enzyme E2 D2.



uTXx : Ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome.

VCAM-1 : Vascular cell adhesion molecule-1.
VEGF : Vascular Endothélial Growth Factor.
VGM : Volume globulaire moyen.

VLA-4 : Verylate activation antigen-4.

WHO : World Health Organisation.
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. Définition :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe d'affections chroniques et
clonales

des cellules souches hématopoiétiques (CSH), caractérisées par une hématopoiese

inefficace, setraduisant par une ou plusieurs cytopénies périphériques.

Il s'agit d'un état pré-leucémique avec une évolution possible vers une leucémie

aiguémyéloide (LAM) dans environ un tiers des cas. [1. 2]

Il. Généralités :

Le terme de syndrome myélodysplasique (SMD) englobe toute une gamme des maladies
clonales des cellules souches hématopoiétiques généralement acquises, rarement congénitales,

ayant une présentation clinique hétérogéne.

Leur diagnostic est relativement difficile et nécessite parfois du temps et plusieurs

examens de la moelle osseuse. [3]

Le traitement du SMD a pour but de prolonger la survie et d’améliorer la qualité de vie.

Seule I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est, a ce jour, potentiellement
curative dans les SMD. Elle implique toutefois I'existence d’un donneur, un age généralement
inférieur a 65-70 ans, I'absence de comorbidités majeures et un SMD de risque suffisamment

éléve pour que le bénéfice ne soit pas contrebalance par la toxicité. [4.5]
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Le traitement symptomatique, principalement la transfusion et le traitement rapide des
infections en cas de neutropénie par une antibiothérapie a large spectre, reste fondamental

dansla plupart des SMD.[4.5]

L’évolution du SMD est défavorable, semblable a celle d’'une hémopathie maligne. La survie
médiane va de 9 mois a plus de 8 ans selon la catégorie de risque initial. Les principales
causes de déces sont les infections et les hémorragies (50-60%), de méme que Ila

transformation enleucémie aigué (20-30%). [3]
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|. Patients :

A partir des registres disponibles au niveau du service de I’hématologie clinique, nous
avons pu recruter 11 patients porteurs de SMD ; la taille de I’échantillon est maigre vu :
» Le retard de diagnostique remarqué.
» Des sujets dgés avec des anomalies de I’'hémogramme ne sont pas adressés
rapidement en consultation spécialisée.

» L’dge du service d’hématologie qui est relativement jeune(6 ans de travail) .

1. Ciriteres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients atteints de SMD:

» Dont ’age était supérieur a 14 ans : I’hépital ne prend pas en charge la
population moins de 14ans

» Ayant fait un bilan hématologique au laboratoire de I’h6pital militaire Avicenne
Marrakech.

» Ayant consulté ou ayant été hospitalisé au service d’hématologie de I’hépital
militaire Avicenne Marrakech.

» Entre janvier 2016 et mai 2021.

Seuls les patients chez qui la confrontation clinico- biologique a permis de
conclure audiagnostic du syndrome myélodysplasique primaire ou secondaire ont été inclus dans

cette étude.

2. Ciritéres d’exclusion :

Les patients qui on une dysmyélopoiese secondaire a une carence (vitamine b 12, folate,
Cuivre...)
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Il. Méthodes :

1. But du travail :

Nous rapportons une étude rétrospective sur onze dossiers de SMD, chez des
patients qui on fait un bilan hématologique (NFS, Myélogramme) au laboratoire de

I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Les principaux objectifs sont :

v" Recueillir des données épidémiologiques portant de cette population
atteinte.

v Préciser le mode de découverte du SMD.

v' Détailler la présentation clinique et biologique du SMD.

v" Renseigner les praticiens des bureaux publics sur le mode de prise
en charge thérapeutique et sur I’évolution.Dans une étude rétrospective étalée

sur 5 ans et 5 mois de janvier 2016 a mai 2021.

2. Recueil des données :

Nous avons procédé au recrutement des malades a partir des registres des
services ou les patients étaient hospitalisés ou suivis pour un syndrome

myélodysplasique.
Les services d’origine des patients étaient:
Service Hématologie clinique de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech.

dossiers ont été étudiés et analysées. Les dossiers incomplets ou inexploitables

étaient systématiquement exclus de I'étude
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3. Description de la fiche d’exploitation :

Nous avons utilisé une fiche d’exploitation pour étudier : [ANNEXE 1]

1.1  Les données épidémiologiques :

Les données épidémiologiques générales comprenaient :
L'identité.
L’age a I'hospitalisation.

Le sexe.

vV V V¥V V V

La profession.

-L’origine géographique.

Aucun de nos patients n’avait de profession exposants, la sélection des patients était faite
au niveau du service d’hématologie Avicenne et la plupart des patients était des épouses de
militaires

1.2 Les antécédents :

Nous avons précisé dans les antécédents :

Une chimiothérapie antérieure, une irradiation, la notion d’exposition aux toxiques et

particulierement les insecticides, le benzene et les dérivés pétrolés.

Antécédents de maladie auto-immune.

1.3 Histoire de la maladie :

Nous avons précisé la date de début de la symptomatologie, le délai entre les premiers
symptomes et la premiere consultation, le délai entre la consultation et le diagnostic, les signes

révélateurs de la maladie et les signes de gravité.
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1.4  L’examen clinigue a I’admission :

A l'examen clinique, nous avons relevé sur les dossiers des patients, un syndrome
anémique, un syndrome hémorragique, un syndrome infectieux, la splénomégalie, et les

adénopathies.

1.5 Le bilan biologigue:

1.5-1 Hématologique :
< Hémogramme :

Tous les éléments de ’lhémogramme ont été précisés :

Le taux de I’hémoglobine (Hb), le volume globulaire moyen (VGM), le taux des globules
blancs (GB), les polynucléaires neutrophiles (PNN), les plaquettes, les lymphocytes, les

monocytes, le taux de réticulocytes.

Nous avons complété le bilan par I’étude du frottis sanguin.

« Frottis sanguin :

Nous avons relevé la présence des signes de dysplasie des trois lignées : dysérythropoiese,
de dysmégacaryopoiéese, de dysgranulopoiese, la présence et le pourcentage des blastes

périphériques.

< Taus des réticulocytes :

Précisé le caractére régénératif ou arégénératif des anémies.

7

* Le Myélogramme :

Nous avons étudié la richesse médullaire, la présence de dysérythropoiese, de

dysmégacaryopoiese, de dysgranulopoiése, des sidéroblastes, et le taux des blastes médullaires.
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1.5-2 Etude cytogénétique :

Caryotype a la recherche d’anomalies chromosomiques caractéristiques, quand cela

étaitpossible.

1.6  Classification :

Nous avons classé nos malades selon la classification de I’'OMS 2008/2016.

1.7  Score pronostique :

Nous avons calculé le score IPSS et IPSS-R chez les malades ayant bénéficié d’un

caryotypemédullaire.

1.8  Traitement :

Nous avons noté pour chaque patient:

Les traitements symptomatiques: le support transfusionnel, érythropoiétine, les

antibiotiques, et les chélateurs du fer.

Les traitements de fonds:
% Les agents hypométylants (azacitidine).

% Chimiothérapie a base d’aracytine ou cytarabine.

1.9 Evolution :
La surveillance clinique et biologique, a court et a long terme, a permis de déceler:
> Laréponse aux traitements et leurs effets secondaires.

> Les complications de la maladie : les complications hémorragiques et
infectieuses.

> Les malades qui ont eu une transformation en leucémie aigué.
> La survenue du déces en précisant les causes.

> Etle nombre de perdus de vue.
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4. Analyse statistique :

La saisie et I'analyse des données ont été faites au moyen du logiciel Microsoft EXCEL 2016
et on a fait appel a une méthode descriptive utilisant des variables simples telles que des

pourcentages et des moyennes.

-10-
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|. PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie des SMD n’est pas totalement élucidée et s’oppose parfois selon que

I’on se situe au début de la maladie ou lors de la phase leucémique.

Plusieurs événements rendent compte des anomalies rencontrées : un exces d’apoptose, des
anomalies de la vascularisation, de I’environnement médullaire, et la survenue d’anomalies

cytogénétiques. [6]

1. Apoptose intra médullaire :

1.1 Les voies de mort cellulaire normale :

La mort cellulaire physiologique est principalement une mort cellulaire programmée de
type apoptose qui est soit dépendante, soit indépendante de I’activation de cystéine protéases

ou caspases. [7]

-12 -
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Figure 1 : La signalisation extrinséque implique des récepteurs a domaine de mort et leurs
ligands qui activent la caspase-8 recrutée sur un complexe de signalisation appelé DISC. La voie
intrinséque dépend de la dépolarisation de la membrane mitochondriale secondaire a une
perturbation de I’équilibre entre les protéines anti- (Bcl-2 et Bcl-xL) et anti-apoptotique
(Bax/Bak). Le calcium, les lysosomes, et |’activation des protéines a domaine BH3 contrélent

cettevoie. [7]

Abreviations: AIF: I'apoptosis inducing factor, APAF1: Apoptotic Peptidase Activating Factor
1, Bak: Bcl-2 homologous antagonist killer, Bax: Bcl-2-associated X protein,21T Bcl-xL: B-

cell42T1T 4211 Tymphoma-extra42T1T 42IT1Targe, 2B1T cl22:1T B-Cell421T 42CITT
LL/Lymphoma241TT 24T , 2BT id : B2T H3 Interacting Domain Death Agonist, BIM: bcl-2
interacting mediator of cell death, BMF2T:2BT  cl2 Modifying Factor FADD :Fas- associated
death domain4T, F4T AS :Fatty Acid Synthase, TNF-a : Tumor Necrosis Factor alpha ,2T
TNFR1:2T Tumor necrosis factor receptor 1,2TT RAIL :t2Tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand,

2T RAIL2-T 2RT 1: 2tT umor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand receptor 1,
2TT RAIL2-T 2RT 2: 2tT umor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand receptor 2.
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L’intégrité de la chaine respiratoire mitochondriale est nécessaire pour la survie de la cellule.
L’interruption du transport des électrons génére des radicaux oxygénés qui induisent la
peroxydation des lipides, des dommages des membranes internes, la libération des enzymes

lysosomales qui hydrolysent les protéines, les acides nucléiques et les lipides. [7]

La mort cellulaire est davantage liée a la perméabilisation de la membrane mitochondriale

plutot qu’a la seule activation des caspases [8].

La Mitochondrie et le réticulum endoplasmique sont impliqués dans les voies d’apoptose

dépendantes ou indépendantes de I’activation des caspases (figure 2). [9, 10,11]

Le réticulum endoplasmique et la mitochondrie sont connectés aux récepteurs
membranaires a domaine de mort de la famille du TNFx. Lors de la fixation de son ligand, le
récepteur recrute I’adaptateur FADD pour Fas-associated death domain qui recrute et active la
caspase-38. Selon le type cellulaire, la caspase-8 active directement la caspase-3 ou clive des
protéines cibles qui vont amplifier le signal de mort comme BAP31 qui régule les flux calciques
du réticulum endoplasmique [12] ou Bid qui induit la perméabilisation de la membrane

mitochondriale.

- 14 -
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Caspase-8L

Boi-2 -t
- -——» Apoptose

Bax/Bak .

Figure 2 : Voies de signalisation impliquées dans I’apoptose des précurseurs érythroides de SMD
Le récepteur Fas et son ligand sont surexprimés a la membrane des précurseurs érythroides et
fonctionnellement actifs. Aprés activation, la protéine BAP31 qui réside dans le réticulum
endoplasmique est clivée par une caspase et le calcium est mobilisé. L’augmentation de
perméabilité de la membrane mitochondriale contribue au phénotype apoptotique. [7]

BAP31= Bcl-2 associated protein31.

- 15 -
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2. Anomalies d’apoptose et de différenciation dans les SMD

L’apoptose est un mode de régulation négative de I’hématopoiése normale. Ceci a étéétabli
dans la lignée érythroide. En effet, il a été montré que I'érythropoiése est régulée dans la moelle
par 'interaction entre Fas et son ligand qui déclenche une apoptose dépendante de caspases. [7,

13]

De plus, une activation contrélée des caspases est nécessaire a la différenciation érythroide,

monocytaire et mégacaryocytaire terminales et se produit sans apoptose [14, 15, 16].

Ainsi, une activité caspase-3 like est nécessaire a la maturation des érythroblastes

basophiles et a la libération des proplaquettes par les mégacaryocytes [14, 15].

L’hématopoiése inefficace des SMD est en partie due a une apoptose accrue des précurseurs
de la moelle, mise en évidence par plusieurs équipes depuis les années 1990 [17]. Cetexces
d’apoptose est aussi observé lorsque les précurseurs érythroides sont obtenus en culture liquide

a partir des progéniteurs immatures CD34+ [18, 19].

Cette apoptose est dépendante de Fas et de I'interaction avec son ligand, les deuxmolécules
étant surexprimées dans les progéniteurs immatures et matures, respectivement. Un exces de
récepteur soluble pour Fas ou I’expression ectopique d’'un mutant dominant négatif de FADD

empéche la signalisation dépendante de Fas, I’activation de la caspase-8 et I'apoptose.

De plus, I'expression d’un mutant de Bcl-2 ciblant le réticulum endoplasmique inhibe la
perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie induite lors d’une stimulation des

cellules par un anticorps activateur de Fas. [7]

Ces résultats confirment I'existence d’une signalisation spontanée de mort cellulaire en aval
de Fas impliquant le réticulum endoplasmique et la mitochondrie dans les précurseurs

érythroides de SMD [20].

-16 -
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Compte tenu du rble des caspases dans la différenciation érythroide normale, il pourrait
exister une relation entre activation excessive des caspases et anomalies de différenciation

observées dans les SMD aussi bien dans la lignée érythroide que dans la lignée mégacaryocytaire.

Dans les SMD, la surexpression de Fas et I'activation excessive des caspases est corrélée
avec un défaut de croissance des progéniteurs érythroides engagés de type BFU-E (pour burst
forming unit-erythroid) et a un défaut d’acquisition des marqueurs érythroides (glycophorine A,

R et y-globines). [7,21]

3. Anomalies génétigues

L'instabilité génomique observée dans les SMD se traduit par une instabilité
chromosomique, une instabilité génique et par des modifications épigénétiques aberrantes de

I’ADN.

Il peut en résulter une perte d’hétérozygotie ou perte de I’expression concomitante des 2

alleles d’un méme gene, mécanisme classique d’oncogenese. [7]

3.1 Instabilité chromosomique

Les délétions des chromosomes 5, 7, 17 et 20 sont fréquentes.

La délétion du bras long du chromosome 7 et la monosomie 7 ont une valeur pronostique

péjorative.

Les délétions interstitielles du bras long du chromosome 5 [del (5q)] représentent 12 % des
anomalies cytogénétiques des SMD et 40 % des anomalies cytogénétiques SMD et LAM

secondairesa une chimiothérapie ou a une radiothérapie.

La classification OMS identifie 8 sous-types de SMD et le pronostic repose sur la mise en

évidence des anomalies chromosomiques au caryotype médullaire.

-17 -
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Cependant, 50 % des patients avec un SMD de faible risque n’ont pas d’anomalies

caryotypiques en cytogénétique conventionnelle.

Les pertes d’hétérozygotie d’un gene peuvent étre dues a des délétions, mutations, ou
modifications épigénétiques de la chromatine telles que I’’hyperméthylation de I’ADN du

promoteur de ce géne dont la transcription est alors éteinte.

Des études récentes ont montré I'intérét des techniques pangénomiques de haute résolution
en CGH (pour comparative genomic hybridization) ou en SNP (pour single nucleotide

polymorphism) pour la détection des pertes d’hétérozygotie. [22, 23, 24]

La puissance de ces technologies permet d’orienter la recherche de géne potentiellement

impliqué dans la régulation de la croissance cellulaire, géne suppresseur de tumeur ou oncogéne.

Enfin, I'analyse des SNP couplée a I’étude systématique de la méthylation de promoteurs de

génes permet de préciser les mécanismes de la perte d’hétérozygotie.

L’équipe de Maciejewski montre sur une cohorte de 184 SMD et LAM secondaires, que 79

% des patients avec un SMD de faible risque et 90 % des patients avec un SMD de haut risque
ont des anomalies chromosomiques détectables en analyse de SNP et que la perte
d’hétérozygotie peut étre observée par méthylation aberrante des promoteurs de geénes
potentiellement suppresseurs de tumeur, événement plus fréquent dans les SMD de haut risque

que dans les SMD de faible risque pouvant contribuer a la transformation en leucémie aigué.

Ainsi, le géne FZD9 est un géne suppresseur de tumeur potentiel dont I’expression peut étre
éteinte par délétion d’un alléle sur le bras long du chromosome 7, et par méthylation du
promoteur de l'autre allele. La perte du gene FZD9 est corrélée avec un pronostic tres

défavorable [25].
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3.2 Duchromosome aux génes

Les anomalies du bras long du chromosome 5 donne deux entités cliniques : (I) lesyndrome
5g- indolent, caractérisé par une anémie et une dépendance aux transfusions de globules
rouges, la présence de mégacaryocytes hypolobés, un faible de risque de transformation et (ll)

les SMD avec excés de blastes ou LAM avec del(5q) de pronostic défavorable.

La région commune de délétion du syndrome 5¢g- est une région de 1,5 Mb située en 5q32-

5g33.1 contenant 40 genes entre le marqueur D55413 et le géne GLRA1 [26].

Aucune délétion bi-allélique ou mutation n’a été identifiée sur ces genes. Cette observation
suggere un effet d’haplo insuffisance, c’est-a-dire que I'expression d’une seule copie est

suffisante pour qu’apparaisse le phénotype caractéristique du syndrome.

Parmi ces genes, 33 sont exprimés dans les progéniteurs CD34+ normaux et certains
(SLC36A1, G3BP, ATOX1, CSF1R, RPS14, PDGFRB, TNIP1, SPARC et ANAX6) ont une
expression nettement diminuée chez les patients [26].

Dans un travail récent publié dans Nature, I’équipe de T. Golub a montré que I'invalidation
du géne RPS14 par une stratégie ShRNA permet de reproduire in vitro la dysérythropoiése des

SMD. [27]

Il est intéressant de faire le paralléle avec les insuffisances médullaires constitutionnelles
prédisposant aux cancers, que sont l'anémie de Blackfan-Diamond (ABD), la dyskératose
congénitale (DC), I’hypoplasie cartilagineuse (HHC) et le syndrome de Schwachman-Diamond
(SDS) au cours desquelles plusieurs mutations de genes impliqués dans la maturation des ARNr

ont étédécrites.
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Les anomalies 5qg associées aux SMD avec excés de blastes ou aux LAM secondaires a une
chimiothérapie concernent une région centrée sur la bande 5q31.1 dont les bornes sont trés
variables. Cette région s’étend sur environ 3.7 Mb entre le gene codant IL9 du coté

centromérique et le gene codant UBE2D2 du c6té télomérique [28].

Environ 28 génes ont été identifiés dont IL9, TGFB1, TRPC7, CDC23, EGR1, HSPA9B,CTNNAI
et UBE2D2 parmi lesquels de possibles génes candidats suppresseurs de tumeurs. Plusieurs
genes de la région de délétion ont été étudiés. EGR1 qui code pour un facteur de transcription a

doigt de zinc pourrait étre un géne suppresseur de tumeur.

3.3 Instabilité génique

Indépendamment des anomalies chromosomiques, il est possible de retrouver des

anomalies géniques récurrentes avec une fréquence inférieure a 20 % dans les SMD.

Plusieurs mutations ponctuelles ou insertionnelles (RAS, AML1/RUNX1, FLT3-ITD, NPM1),
surexpression d’oncogenes (MDS1/EVI1), délétion (NPMT1), translocations équilibrées sont

décrites (NUP98-HOXD1 3).

La contribution au phénotype de certaines de ces anomalies a pu étre vérifiée dans des
modeéles murins comme la surexpression des oncogenes MDS1/EVI1 [29], la surexpression
d’oncogenes mutés AML1/RUNXT ou RAS, I'expression en conditions d’haplo insuffisance du
gene NPM1 et I’expression ectopique du gene HOXD13 normalement absent dans les tissus

hématopoiétiques.

Le gene MDS1/EVIT est situé en 3g26 et code pour un répresseur transcriptionnel.

AML1/RUNXT1 est un gene localisé en 21922 qui code pour une sous-unité d'un facteur de
transcription hétérodimérique. AML1 est impliqué dans la translocation t (8 ;21) (q22 ;q22) avec
ETO dans les leucémies aigués et dans la translocation t(12 ;21)(p13 ;g22) avec TEL dans les

leucémies pré-B.
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Des mutations ponctuelles « perte de fonction » sont impliquées dans le développementde
leucémies aigués familiales ou sporadiques, Les anomalies moléculaires du géne AML1/RUNXI
peuvent étre détectées dans 20 % des SMD, le plus souvent il s’agit de mutations d’une

seulecopie du géne.

Les souris qui recoivent une transplantation de moelle avec des cellules infectées par un
rétrovirus contenant un géne AML1/RUNX1 muté meurent de SMD ou d’une LAM avec dysplasie

multilignée. [30]

La protéine de fusion AMLI1-MDS1-EVI1 a aussi une activité transformante. Cependant,
I'expression d’une protéine AMLT mutée ou d’une protéine de fusion AML1- MDS1-EVI1 inhibe
plutot qu’elle n’induit I'apoptose et induit une transformation rapide en LAM, ce qui suggere que

ces anomalies ne récapitulent pas le phénotype de la maladie. [7]

4, Les facteurs immunologiques :

Un dysfonctionnement du systéme immunitaire semble également jouer un role dans la
physiopathologie des SMD. Les associations entre SMD et manifestations dysimmunitaires
notamment avec des dermatoses neutrophiliques, la polyarthrite séronégative, la polychondrite

atrophiante ou des vascularites sont classiques.

On note aussi fréquemment la présence d’auto anticorps ou de gammapathiesmonoclonales

chez les patients atteints de SMD.

Plusieurs études ont montré I’existence d’'une expansion polyclonale des CD4+ et une
expansion clonale ou oligoclonale des cellules T cytotoxiques (CD8 +) dans le sang et la moelle

osseuse de patients présentant un SMD.

Ces changements sont plus prononcés dans les SMD a faible risque, qui se caractérise par

une diminution du nombre des cellules T régulatrices (CD4 +, CD25high, et FOXP3+) [31].
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5. Anomalies du microenvironnement médullaire:

Le stroma médullaire dérive d’une cellule souche mésenchymateuse capable de

différenciation vasculaire, musculaire lisse, adipocytaire, chondrocytaire et réticulaire.

L’hématopoiése est régulée par les étroites relations existantes entre les cellules
hématopoiétiques et le microenvironnement médullaire. Les cellules hématopoiétiques adherent
aux protéines de matrice extracellulaire et aux cellules stromales. Celles-ci produisent des
cytokines qui influencent la survie, la prolifération, la différenciation et la mobilisation des
cellules hématopoiétiques. Le contact est assuré par des couples ligands-récepteurs comme
VCAM-1 exprimé a la surface des cellules adhérentes et son récepteur I'intégrine ot4B1 (VLA-
4) présentesur les progéniteurs immatures ou I’héparane-sulfate glycosaminoglycane exprimé

sur les cellulesstromales et le PECAM-1 (CD31) présent sur les progéniteurs CD34+[32].

Les cellules du microenvironnement médullaire sont a I'origine de la production de
cytokines impliqguées dans la prolifération des cellules CD34+ normales comme le Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF), le Stem Cell Factor (SCF) et la thrombopoiétine

[33].

Le stroma médullaire des SMD a été tres peu étudié. En culture a long terme des cellules
adhérentes, le stroma des patients est capable de soutenir la croissance des cellules blastiques

comme le stroma normal.

6. Angiogénése :

Des études récentes ont mis en évidence I'hypervascularisation de la moelle osseuse au
cours des SMD (angiogénése accrue), une hypothese dit que 'augmentation compensatrice des
facteurs pro-angiogéniques en réponse a la perte de la moelle osseuse observée au cours du

vieillissement conduit a une prédisposition aux maladies néoplasiques comme les SMD.
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L’équilibre entre les cytokines locales concurrentes est critique pour la détermination du
développement d'un vaisseau sanguin au sein d'un tissu. Parmi ceux-ci, le tumor necrosis factor
alpha (TNF-alpha) également impliqué dans l'apoptose prématurée mentionnée ci-dessus qui

joue un role clé dans la régulation de I'angiogénése.

L’hématopoiese semble étre particulierement vulnérable aux effets des facteurs
angiogéniques, car la plupart de ces facteurs semblent étre sécrétée par les cellules

hématopoiétiques.

Sur la base de cette hypothese, les cellules endothéliales circulantes (CECs) et les
précurseurs des cellules endothéliales (CEPs) ont été comparée chez des patients ayant un SMD
et des donneurs sains. Les résultats ont montré que les CECs et les CEPs actives ont été

significativement augmentés chez les SMD par rapport a I'age témoin [33].

Selon ces données, l'utilisation des inhibiteurs de I’angiogénése comme traitement des SMD
peut améliorer la prise en charge thérapeutique de ces syndromes. Des thérapeutiques en cours
d’évaluation ont pour cible ’'angiogénése comme les anti-VEGF (Vascular Endothélial Growth

Factor).
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Figure 3 : Schéma récapitulatif de la physiopathologie du SMD. [34]

7. SMD secondaires :

Les SMD sont appelés secondaires si le diagnostic fait suite a un traitement cytotoxique
antérieur.

Parmi les quelques facteurs de risque connus pour le développement des SMD secondaires
: un traitement par chimiothérapie, une radiothérapie pour une maladie quelconque (mais le plus
souvent pour un cancer), 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 hétérogene qui contient un composite de SMD, LAM, et SMD / SMP (Vardiman

et al.) [35, 36].
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Sekeres et al. a rapporté que dans 10% des SMD diagnostiqués récemment les patients ont
été exposés a une chimiothérapie récente, une radiothérapie [37], ou autre exposition aux

produits chimiques [38].

Les observations cliniques 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. [39]

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 5g (-5 / 5g) et / ou la monosomie
du chromosome 7 ou la suppression de 7q (-7 / 79-) sont fréquemment associées a une

chimiothérapie antérieure, notamment par des agents alkylants.

Les traitements immunosuppresseurs utilisés au cours des maladies systémiques, sont

responsables de SMD, Notamment le cyclophosphamide et L’azathioprine. [40,41, 42]

8. Mode de vie et facteurs de risque environnementaux :

La recherche épidémiologique a ce jour a largement porté sur le tabagisme, la
consommation d'alcool, et les expositions professionnelles aux solvants (benzéne) [42] dans de

multiples études. [43, 44,45]

Cependant, les risques associés a ces facteurs ne sont pas encore bien décrits en termes

d’agents étiologiquement pertinents lors de I'exposition et leurs effets histologiques pour des
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sous-types spécifiques.

Plusieurs autres facteurs de style de vie ont été évalués. 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

/l'origine ethnique. [46,47]

9. 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 diabéte ou encore

des troubles cognitifs, leur fréquence augmente avec I’dge des patients. [48,49

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%.

Il.Epidémiologie :

1. Incidence :
L’incidence des SMD varie selon les zones géographiques.
Aux états unis l'incidence des MDS variait légérement en fonction des années, le taux

d'incidence selon l'dge était 3.28 pour 100.000 habitants par an en 2001, et de 3.56

pour 100.000 habitants par an en 2003. [50,51]
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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 dans la région de Diisseldorf [52].

Dans une étude francaise, au cours de la période d'étude (1997-2014), un total de 703 cas
de MDS a été diagnostiqué. L’incidence brute de SMD était de 6.14 pour 100 000 habitants par

an.[53]

Au Japon, on a identifié 1497 nouveaux cas de MDS dans une étude d’enquéte réalisée en
1991 sur une population de 160 millions. L'incidence des SMD était estimée a 1 par 100000

habitants [53].

Les taux d’incidence les plus éléves des SMD sont observés chez les Caucasiens (3,5/100
000 les deux sexes confondus), avec une incidence qui diminue chez les Afro-Américains

(3,0/100 000), les Asiatiques (2,6/100 000) puis chez les Indiens américains (1,3/100 000) [51].

La grande variabilité d’incidence suivant les études peut s’expliquer par la subjectivité des
critéres utilisés pour le diagnostic des SMD, les variations de classification dans le temps et le

manque d’harmonisation d’enregistrement des données [54].

L’augmentation actuelle de prévalence est partiellement liée au vieillissement des
populations car l'incidence est proportionnelle a I'dge : elle est de 3 a 15 pour 100000
habitants entre 50 et 70 ans, de 15 a 50 pour 100000 habitants apres 70 ans, et 70 a 80 cas
pour 100000 habitants aprés 80 ans. L’amélioration des techniques et des critéres diagnostiques

explique cetteaugmentation.

2. Age:

L’dge médian des patients suivis pour SMD est de I'ordre de 70 ans et environ 45% des

patients ont plus de 70 ans.
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Aux U.S.A environ 86% des cas d’SMD été diagnostiqués chez des individus agés de plus de

60 ans, I’age médian au diagnostic été de 76 ans. [50,51]

En France et Espagne I’age médian est de 74 ans. [53]

3. Sexe:

Dans la plupart des séries, il a été constaté que SMD est plus fréquente chez les
hommesque chez les femmes, notamment celles des USA, Espagne, Japon, et le sex-ratio variant

entre 1,1 et 2. [51,55, 56]

Tableau I : Incidence des syndromes myélodysplasique. [53]

Localisation Période Population [Nombre descas| Age moyen | Tl pour Référence
annuelle (dans la période 100 000
moyenne
USA 2001- > 76 7131 76 3.1 1,Xiamei2007
2003 millions
Allemagne 1991- 575 000 308 72 4.9 rrming,2004
2001
Espagne 1998 1188 000 96 74 8.1 Giralt,1999
France 1997- 1430 968 703 74 6.14 pussard,2008
2004
Suéde 1978- 310 000 120 ND 3.5 adlund, 1995
1992
Japon 1991 160 ND ND 1.0 nimizu,1995
millions
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I1l. DIAGNOSTIC DES SMD

1. Orientation clinique :

Dans les SMD les manifestations cliniques ne sont pas spécifiques et varient

considérablement selon le sous-type et la gravité des cytopénies.

Le diagnostic est suspecté devant des signes cliniques en rapport avec les cytopénies, des
manifestations extrahématologiques ou encore lors d’un bilan biologique systématique (50 %

des cas), lors de I'évaluation d'autres comorbidités, tels que l'insuffisance cardiaque ou rénale.

Un bilan diagnostique est souvent, mais pas toujours, déclenché par des symptomes ou
des signes évocateurs de cytopénies, y compris la fatigue et la baisse des activités de la vie, ce
qui est indicatives d’anémie, les infections révélant une neutropénie, et les fréquentes
hémorragies en cas de thrombopénie. Le syndrome tumoral peut étre présent et se manifeste

par une splénomégalie,une hépatomégalie et des adénopathies. [57]

Il faut souligner le role péjoratif de I’anémie chez le sujet agé responsable d’un excés de
morbi-mortalité [58]. L’anémie est trés fréquente et affectera 90 % des patients atteints de SMD

a un moment donné de I’évolution de leur maladie.

Les autres cytopénies sont moins fréquentes mais elles revétent un caractére de gravité,

elles peuvent étre isolées ou associées.

La neutropénie pourra se révéler par des épisodes infectieux récidivantes le plus souvent
pulmonaires ou digestifs. Et la thrombopénie par un syndrome hémorragique (des
gingivorragies, des épistaxis, des hémorragies digestives) qui peut étre aggravée par une prise
médicamenteuse comme les anti-agrégants plaquettaires. Le degré de cytopénies conditionnera

leur expression clinique ainsi que leur valeur pronostique [59,60].
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Beaucoup de difficultés diagnostiques se posent : I'anémie est trés répandue chez les
personnes agées [61]; une carence en éléments nutritifs; d'anémie inflammatoire chronique ou
une maladie rénale chronique, et un tiers ont une anémie inexpliquée, Source de diagnostic

différentiel.

Les manifestations extra-hématologiques sont fréquentes et appartiennent principalement
auregistre des manifestations auto-immunes en particulier :
v" Vascularites :[62]
v" ; Polychondrite atrophiante [63] ;
v" Manifestations articulaires (polyarthrites séronégatives, pseudopolyarthrites
rhizoméliques) ; [39]
v" Dermatoses neutrophiliques; [64,65]
v" Erythema elevatum diutinum ;
v Maladie de Behcget ; [66,67]
v" Glomérulopathies [68]
v" Maladie de Crohn

v' Protéinose alvéolaire ; [69,70]

Les anémies réfractaires avec excés de blastes (AREB) sont la classe la plus associés

auxaffections systémiques. [39.71]
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2. Manifestations biologiques évocatrices :

2.1 Les anomalies hématologigues

Anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) : L’association d’une AHAI et un SMD est rare
mais la présence d’auto-anticorps est fréquente. Novaretti et al. [72] ont mis en évidence 34,4 %
d’auto-anticorps anti-hématies et 62 % d’agglutinines froides chez 29 SMD, sans hémolyse ni
relation avec le taux de gammaglobulines ou les besoins transfusionnels. Ces anticorps étaient
plus fréquents au cours des anémies réfractaires et des anémies sidéroblastiques par rapport

aux autres.

2.2 Immunologiques

Décrites au cours des SMD sont variées. Elles concernent lI'immunité humorale
hypergammaglobulinémie polyclonale dans les Leucémies myélomonocytaires chronique (LMMC),
hypogammaglobulinémie dans les anémies sidéroblastiques, présence de gammapathie

monoclonale, d’anticorps anti-hématies.

° Thrombopénies immunes
Quelques cas de thrombopénies auto-immunes sont rapportés dans la littérature. Dans

certains cas, la thrombopénie n’est pas controlée par les corticoides, la ciclosporine peut étre

efficace.
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° Facteurs antinucléaires (FAN)
La présence de FAN au cours des SMD peut atteindre 50 %, I’association a un lupus est

rare. Cependant des anémies sidéroblastiques ont été décrites au cours du lupus avec une

régression des cytopénies sous corticoides.

o 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 la cyclosporine peuvent étre efficaces en association
aux facteurs de croissance hématopoiétique (G-CSF ou érythropoiétine). Une érythroblastopénie
est parfois associée. Lin et al. [73] signalent des SMD associés a des anémies hémolytiques

autoimmunes avec une régression de I’hémolyse corticorésistante sous mycophénolate-mofétil.

3. Diagnostic positif (biologique) :

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

périphérique.

3.1  Analyses biologiques recommandées

Le groupe francophone des myélodysplasies recommande une série d’analyses

biologiques a réaliser afin d’aider au diagnostic et d’éliminer les diagnostics différentiels.
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Ces recommandations ont été reprises par le groupe « European Leukemia Net » [74]

v Hématologie : Numération formule sanguine avec examen du frottis sanguin,
Réticulocytes, myélogramme.

v Biochimie : Bilan vitaminique (B9/B12), Bilan ferrique, LDH, Bilirubine, Haptoglobine, CRP,
Transaminase, PAL, Albumine, Acide urique, Créatinine, Electrophorése des protéines
sériques, B2-microglobuline , Bilan thyroidien, Electrophorese de I’lhémoglobine.

v Virologie : Sérologie HIV, B19 et CMV, AgHbs et sérologie Hépatite C chez les patients
sous soutien transfusionnel.

v Cytogénétique : caryotype.

v biopsie ostéo-médullaire.

v Autres : L’hybridation in situ en fluorescence (FISH), cytométrie de flux, recherche

d’hémoglobinurie paroxystique nocturne.

3.1-1 Numération formule sanguin (NFS) :

La numération formule sanguine va confirmer la présence d’une ou plusieurs cytopénies
chroniques (supérieure a six mois) ; I'anémie étant la principale cytopénie retrouvée (90% des

cas) [75].

La profondeur de I'anémie est variable (50 % des patients ont une anémie inférieure a 100
g/L). Elle est normocytaire ou macrocytaire, parfois associée a une thrombopénie modérée a 80

G/L, une neutropénie rarement importante et parfois une monocytose.

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 [74].
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3.1-2 Frottis sangquin :

L’examen du frottis de sang peut permettre d’emblée d’évoquer le diagnostic.
L’observation des anomalies qualitatives requiert la confection d’un frottis et une coloration de

type May- Grunwald-Giemsa de bonne qualité [76].

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.

La cytologie sanguine a plutoét une valeur d’orientation ; ce n’est qu’aprés étude

cytologiqued’un frottis médullaire de qualité que le diagnostic pourra étre affirmé.

a) Signes de dysérythropoiese

L’anisocytose, définie par la présence d’hématies de tailles diverses, et la poikilocytose,
définie par la présence d’hématies de formes diverses, sont des anomalies fréquentes qui

doivent attirer I’attention mais qui ne sont pas spécifiques. (Figure 1)

Une macrocytose, c’est-a-dire une augmentation du diametre apparent de I’hématie, est
fréquemment observée sur le frottis et confirme les données de I'automate sur I'augmentation

du volume globulaire moyen (VGM).

Une anisochromie, définie par la présence d’hématies de coloration variable, pouvant aller
jusqu’a la présence d’une double population, c’est-a-dire la coexistence d’hématies
normochromes et hypochromes, est un signe de dysérythropoiese de grande valeur
diagnostique, évoquant le plus souvent une anémie sideroblastique, en I'absence de toute

transfusion ou de traitement d’une carence martiale. (Figure 1A) [76]
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b) Signes de dysgranulopoiése

Les signes de dysgranulopoiese sont les anomalies qualitatives ayant la plus grande valeur
diagnostique et doivent par conséquent étre recherches attentivement sur le frottis de sang. lls
comprennent des anomalies du cytoplasme avec la présence de polynucléaires neutrophiles
hypogranuleux ou dégranulés (figure 5), caractérises par la diminution ou I’absence des

granulations normalement présentes, conférant parfois un aspect transparent au cytoplasme.

La coexistence de cellules pathologiques et normales, c’est-a-dire bien granuleuses, est
fréquente dans les syndromes myélodysplasiques Il est également fréquent d’observer dans
le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, surtout quand ils sont dégranulés, une voire
plusieurs inclusion(s) basophile(s) de taille variable, souvent localisées a la périphérie du

cytoplasme, définissant le corps de Dohle (Figure 5).

Les signes de dysgranulopoiése comprennent également des anomalies de segmentation
du noyau. Les polynucléaires neutrophiles hyposegmentés, encore appelés< pseudo -Pelger >
par analogie avec I'anomalie constitutionnelle de Pelger-Huet, sont caractérisés par un noyau
possédant deux lobes voire un seul lobe, s’accompagnant parfois d’une condensation anormale

de la chromatine [76] (Figure 2).

c) Signes de dysmégacaryopoiése

La dysmégacaryopoiese se traduit dans le sang par la présence de plaquettes de grande
taille voire de plaquettes géantes, c’est-a-dire d’une taille supérieure a celle d’un globule rouge,
et/ou de plaquettes présentant des variations de contenu parfois vides de granulations.

(Figure3)
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Ces anomalies morphologiques s’accompagnent, la encore, d’anomalies fonctionnelles des

plaquettes avec de fréquentes thrombopathies acquises. [76]

Figure 4 : Dysérythropoiése. Frottis sanguin (A,x40 : B,x63).[76]

Noter I'anisocytose et la poikilocytose (2A, 2B). L’anisochromie, allant jusqu’a une double
population avec coexistence d’hématies vide et pleine (*), est mieux visible a L’objectif x40 (2A).

Noter les ponctuations basophiles (*) (2B).
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Figure 5 : Dysgranulopoiése, frottis sanguin (A al, X 63). [76]

Noter les polynucléaires hyposegmentés (A a 1), s’accompagnant parfois d’une condensation

anormale de la chromatine () hypogranuleux ou dégranulés (A a I), avec parfois des corps de

Dohle (E, G). Les noyaux sont parfois dystrophiques (F, G, H).

A

&
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Figure 6 : Dysmégacaryopoiése : anomalie des plaquettes. Frottis de sang (A a Dx63) [76].

Exemples de plaquettes géantes (*, A, B). Hétérogénéité du contenu en Granulations

parfois peu nombreuses (fleche, B, C, D).
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3.1-3 Frottis médullaire (myélogramme) :

L’examen du frottis de moelle est indispensable en cas de suspicion de syndrome
myélodysplasique puisqu’il permet de poser le diagnostic et de plus, de classer la pathologie. Il
existe parfois une dissociation entre les données de I’hémogramme et celles du myélogramme,
les lignées quantitativement atteintes dans le sang n’étant pas toujours les plus atteintes

qualitativement dans la moelle.

Les frottis médullaires sont le plus souvent riches. Dans les rares cas de frottis pauvres,
une biopsie ostéo-médullaire s’avérera indispensable pour diagnostiquer les formes de

syndromes myélodysplasiques hypoplasiques ou associée une myélofibrose [77].

La classique coloration de May-Grunwald-Giemsa doit étre complétée par une coloration
plus spécifique de Perls, nécessaire pour la mise en évidence d’éventuels sidéroblastes en

couronne.

SELON LA CLASSIFICATION OMS [77], UNE LIGNEE EST CONSIDEREE COMME DYSPLASIQUE SI

AU MOINS 10 % DE SES ELEMENTS PRESENTENT UNE OU DES ANOMALIE(S) QUALITATIVE(S).

a) Signes de dysérythropoiése

Ces anomalies qualitatives comprennent des anomalies du noyau et du cytoplasme,
ainsique la caractérisation de sidéroblastes pathologiques par la coloration de Perls.

o Anomalies nucléaires :
Les érythroblastes présentent parfois une grande taille voire un gigantisme ainsi qu’un

asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmique. Cette anomalie est caractérisée par une
dissociation entre la maturation normale du cytoplasme de I’érythroblaste qui prend les
différentes colorations classiquement décrites et la persistance d’'un noyau d’aspect plus ou

moinsimmature.
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Cet asynchronisme est surtout visible dans les stades avances de maturation,
polychromatophile et acidophile. La présence d’un noyau dystrophique, aux contours

irréguliers, et d’une bi-nucléarité peut étre observée, une multi-nucléarité étant plus rare.

Un corps de Jolly, résidu nucléaire se présentant sous la forme d’une inclusion rouge

violacée, est parfois retrouve et refléte la dysérythropoiese.

Ces signes de dysérythropoiese, s’ils attirent I'attention, sont pour la plupart d’entre eux

relativement peu spécifiques. (Figure4)

o Anomalies cytoplasmiques :

L’observation d’érythroblastes au cytoplasme feuillete est tres fréquente. Cette
hétérogénéité de coloration du cytoplasme est mieux visible au stade d’érythroblaste
polychromatophile et surtout acidophile. Des ponctuations basophiles, décrites précédemment,

ainsi que des vacuoles sont parfois également observées. (Figure 3)

o Présence de sidéroblastes en couronne sur la coloration de Perls

L’examen du frottis de moelle apres coloration de Perls est un complément indispensable a
I’analyse cytologique effectuée sur le frottis colore au MGG. Cette coloration spécifique permet
de mettre en évidence le fer lie a ’'hémosidérine sous forme de grains bleu/ vert bien visibles au
microscope. Les érythroblastes charges de fer sont alors dénommes sidéroblastes. La définition
des sidéroblastes en type 1, type 2 ou type 3 encore appelés sidéroblastes en couronne repose

sur le nombre de grains contenus dans le cytoplasme [78].

Le Groupe international de travail sur la morphologie des syndromes myélodysplasiques

(IWGM-MDS) a récemment revu la définition des sidéroblastes [62] :
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Les sidéroblastes de type 1 contenant moins de 5 grains, les sidéroblastes de type 2
contenant 5 grains ou plus disperses dans le cytoplasme et les sidéroblastes en couronne
contenant 5 grains ou plus de répartition péri-nucléaire ou sur au moins un tiers de la
circonférence du noyau [62]. Le décompte des sidéroblastes en couronne est important pour le
diagnostic et la classification des syndromes myélodysplasiques. Un pourcentage supérieur a 15
% est considéré comme significatif, notamment pour définir une anémie sidéroblastique. En
faveur d’un syndrome myélodysplasique, on notera un pourcentage généralement éleve de
sidéroblastes en couronne, la présence d’anomalies qualitatives des autres lignées et a fortiori

d’un exces de blastes.

b) Signes de dysgranulopoiése

Comme pour le sang, les signes de dysgranulopoiese sont les anomalies qualitatives ayant
laplus grande valeur diagnostique. lls comprennent des anomalies du cytoplasme et du noyau
ainsi que la mise en évidence d’un éventuel excés de blastes.

o Anomalies cytoplasmiques :

Une dégranulation ou une hypogranulation, parfois associée a la présence de corps
deDohle, peut étre observée dans la moelle comme dans le sang et concerne les polynucléaires
neutrophiles mais également les précurseurs myéloides tels les métamyélocytes et les
myélocytes neutrophiles. Parmi les éléments de la lignée granuleuse, il est possible d’observer
des promyélocytes renfermant de nombreuses granulations azurophiles parfois plus épaisses

que normalement. (Figure 5)

Ces éléments immatures sont a distinguer des myéloblastes (voir description ci-apres) en
s’appuyant sur la présence d’un archoplasme (zone blanche juxta-nucléaire correspondant a

I’appareil de Golgi) bien visible a ce stade et sur le nombre de granulations azurophiles [79].

- 40 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hopital militaire Avicenne Marrakech

o Anomalies nucléaires:

Une hyposegmentation des polynucléaires neutrophiles (figure 5), s’accompagnant parfois
d’une condensation anormale de la chromatine, est également observée dans la moelle osseuse.
Une hypersegmentation des polynucléaires neutrophiles, caractérisée par un noyau comprenant
plus de 6 lobes, est plus rare. Des polynucléaires neutrophiles au noyau dystrophique sont

parfoisretrouves.

c) Signes de dysmégacaryopoiése

Les signes de dysmégacaryopoiése ne sont pas les anomalies les plus fréquemment
observées sur le frottis de moelle mais ont certainement la plus grande valeur diagnostique. lls
comprennent des anomalies de lobulation ou de fragmentation du noyau ainsi que la mise en

évidence de micromégacaryocytes.

o Hypolobulation du noyau :

Les mégacaryocytes au noyau hypolobe (figure 7) sont caractérisés par un noyau ayant
perdu sa polylobulation habituelle. 1l convient de distinguer I'Hypolobulation caractéristique
d’uneentité particuliere, le syndrome 5g-, correspondant a un mégacaryocyte au noyau de petite
taille totalement arrondi et au cytoplasme abondant rose, aisément identifiable. Par opposition,
les hypolobulations moins prononcées rencontrées également dans d’autres syndromes

myélodysplasiques sont dites < non 5q- >.

o Bi- ou multi-nucléarité
Une bi-nucléarité ou le plus souvent une multi-nucléarité conférant au mégacaryocyte un

noyau l’aspect fragmente peut également étre observée. (Figure 8)
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o Micromégacaryocytes

La présence de micromégacaryocytes (figure 9) est un signe de dysmégacaryopoiése
ayant une grande valeur diagnostique. Il s’agit de mégacaryocytes de petite taille, environ celle
d’un lymphocyte, au noyau régulier, arrondi, a la chromatine tres dense, au cytoplasme peu
visible, mal délimite, présentant parfois des expansions, parfois entoure de plaquettes a

proximité.

3.1-4 Blastes médullaires et sanguins :

Le décompte des blastes est un élément majeur pour la classification des syndromes
myélodysplasiques. Leur détection et leur identification requierent des frottis de sang et de
moellede bonne qualité. Il est conseille d’effectuer le décompte sur 200 éléments sur les frottis
de sang et sur 500 éléments sur le myélogramme [77]. En cas d’hyperplasie de la lignée
érythroblastique (> 50 % des éléments nucléés), un décompte des éléments nucléés sans les
érythroblastes est nécessaire. Ces pré-requis sont indispensables pour limiter les imprécisions
statistiques de ce décompte [80]. Jusqu’a présent, le pourcentage de blastes médullaires était
prédominant pour la classification des syndromes myélodysplasiques, mais dans la derniéere
proposition de I'OMS 2008, la présence et le pourcentage de blastes circulants peuvent
également faire changer de catégorie indépendamment du pourcentage des blastes médullaires

[77].

Les blastes (figure 7) sont des cellules de présentation cytologique variée, de taille
variable, au noyau régulier ou non, a la chromatine le plus souvent déliée a fine, renfermant
fréquemment un ou plusieurs nucléoles, au cytoplasme d’abondance et de basophilie variables,
renfermant parfois des granulations azurophiles. La présence d’un corps d’Auer est rare dans les
syndromes myélodysplasiques et associe dans la classification a des catégories de mauvais

pronostic.
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Schématiquement, on décrit des blastes sans granulations visibles dits de type | et
desblastes dits de type Il ou myéloblastes renfermant quelques granulations azurophiles. Le
terme< blastes > dans les syndromes myélodysplasiques regroupe donc les blastes de type | et
I, sur les frottis de sang ou de moelle. Dans un syndrome myélodysplasique, un exces de

blastesmédullaires est défini a partir de 5 % et jusqu’a 19 %.

Rappelons qu’un pourcentage de blastes > 20 % dans la moelle ou le sang permet de

porterun diagnostic de leucémie aigue [77].
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Figure 7 : Dysérythropoiése sur coloration de perls. Frottis de moelle osseuse (A, B, x40 ; C aE,

X 60). [76

Présence de fer dans les macrophages (A, B). Exemples de sidéroblastes en couronne a
différents stades de maturation des érythroblastes (C, D, E). Noter la présence de plus de 5

grains sur un tiers de la circonférence du noyau (E).
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Figure 8 : Dysgranulopoiése. Frottis de moelle osseuse (A a C, xX63). [76]

Noter I’hyposegmentation des polynucléaires neutrophiles (C) et la dégranulation des
précurseurs neutrophiles (A, B, C), a ne pas confondre avec des monocytes (*). Noter les corps de

Dohle (C)

Figure 9 : Blastes. Frottis médullaire (A et B, xX63). [76]

Blastes sans grains ou de type | (*) et blastes avec grains ou myéloblastes ou de type Il (**)

(A et B). Noter la présence du micromégacaryocyte (fleche, B).
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A

Figure 10: Dysmégacaryopoiése : mégacaryocyte hypolobés. Frottis de la moelle osseuse (A a C, X

63 ; Dx 40). [76]
Exemples d’hypolobulation (A, B, C). Mégacaryocyte hypolobé de type < 5q - > (D).

Figure 11 : dysmégacaryopoiése : mégacaryocyte bi— et multi-nucléés. Frottis de moelle osseuse
(A, B, x63;C, D, x 40).[76]

Exemples de binucléarité (A, B) et de noyaux fragmentes ou sépares (C, D).
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Figure 12: Dysmégacaryopoiése: micromégacaryocyte. Frottis de moelle osseuse (A a C x63). [76]

Exemples de micromégacaryocytes (A, B, C). Comparer la taille avec celle de I'érythroblaste

(*, A).

— 47 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hopital militaire Avicenne Marrakech

3.1-5 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 modifications de I’architecture et de la distribution

topographique des trois lignées [81,82, 83].

Des précurseurs myéloides (myéloblastes et promyélocytes) peuvent former des petits nids
siégeant au centre des espaces médullaires et appelés « ALIP » (abnormal localisation of
immature precursors). La présence de ces nids d’ALIP a été considérée comme un facteur de

pronostic défavorable.

La BOM permet de bien apprécier certaines modifications morphologiques signant une

myélodysplasie.

La dysérythropoiése se traduit par I'augmentation de la taille des érythroblastes (aspect
macroblastique) responsable d’une déviation vers la gauche de la moyenne de la taille des
érythroblastes, ainsi que par des anomalies nucléaires (bi ou multinucléarité, fragmentation

nucléaire ou caryorrhexis, noyaux lobules).

La dysgranulopoiése se traduit par des anomalies nucléaires de type& pseudo-Pelger
>(noyaux bilobés, en < lorgnon >) et une dégranulation. Ces altérations, moins bien visibles
que sur les étalements cellulaires, peuvent aboutir a I'apparition de cellules dégranulées a

ne pasinterpréter comme des blastes. L’expression de CD34 est alors tres utile a étudier.

La dysmégacaryocytopoiése (figure 10) est mieux visible sur coupes histologiques et les
différentes modifications morphologiques sont trés utiles pour le diagnostic de SMD : présence
de petits mégacaryocytes (micro mégacaryocytes) de taille voisine de celle d’'un promyélocyte,
montrant un noyau rond, clair, avec un nucléole bien visible, mégacaryocytes a noyau hypo lobe

ou avec de multiples petits noyaux.
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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 [83, 84, 85] et donc

celui de SMD avec fibrose. Une telle fibrose est observée dans environ 10 % des SMD.

Figure 13 : SMD avec deux territoires montrant une hyperplasie mégacaryocytaire avec troubles de
maturation. [82]

3.1-6 Caryotype :

Le caryotype est toujours un élément pronostique trés important dans les SMD. Il doit étre
réalisé systématiquement, au méme titre que la NFS et le myélogramme. Des anomalies
cytogénétiques sont retrouvées dans environ 50 % des SMD. Ce chiffre monte a 80% pour les

myélodysplasies secondaires a une chimiothérapie ou a I’exposition a des agents leucémogenes.

les plus fréquentes des anomalies étant les anomalies du chromosome 5 (ou del(5q)), les

anomalies du 7 (monosomie 7, del(7q)), la trisomie 8, la del(20q) et la perte du Y [86].
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Contrairement aux LAM, il existe rarement des translocations équilibrées. Enfin, le

caryotypeest complexe (=3 anomalies) dans plus de 10 % des cas.

3.1-7 Autres examens :

< Cytométrie de flux :

La cytométrie a une place primordiale dans d’autres hémopathies telles que la leucémie
lymphoide chronique ou la leucémie aigué lymphoblastique, mais de plus en plus d’études en

fontun outil intéressant dans les SMD.

Tout d’abord son intérét diagnostique, avec le « flow cytometry score » (FCM) présenté par

M. Della Porta. Grace a des données qualitatives et quantitatives, pourrait étre un bon outil
diagnostique permettant de diminuer les erreurs dues a I’étude de la morphologie. Le score FCM
proposé utilise quatre parametres : 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

CDA45 lymphocytes/blastes et le rapport Side SCatter (SSC) granulocytes/lymphocytes. [80]

De plus, la cytométrie semble de plus en plus avoir un intérét pronostique. Le Flow
Cytometric Scoring System (FCSS) [87] assez complexe et basé sur un panel d’anticorps (CD5,
CD7, CD11b, CD13, CD14, CD15, CD16, CD19, CD33, CD34, CD36, CD45, CD56, CD117,

CD123,

HLA-DR) permet d’identifier différentes populations cellulaires et leurs aberrations. Ce

score a étévalidé sur 50 SMD de faible risque.
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Tableau Il : Paramétres du score FCM [80].

Parameétres du score FCM Résultats (%) | Score en fonction du résultat ci-

contre (points)

% de myéloblastes exprimant le CD34 <2 1
% de cellules B exprimant le CD34 >5 1
Rapport CD45lymphocytes/myéloblastes >4 et <7,5 1
Rapport de SSC granulocytes/lymphocytes > 6 1

< 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 sondes de type alpha satellite permettent de
dénombrer les chromosomes pour l'identification des monosomies et des trisomies. Les sondes
spécifiques de genes cibles combinées a un contrdle interne pour la détection d’une délétion ou
de I'amplification d’un gene. Des couples de sondes spécifiques pour la détection de génes de
fusion et les sondes de fission placées de part et d’autre d’un géne pour identifier ses
réarrangements avec des partenaires multiples (sondes break-apart). Des sondes de peinture
chromosomique couplées par 2 ou en panel multi-couleurs (M-FISH) permettant la visualisation
de tous les chromosomes entiers dans le but d’élucider les remaniements complexes sont

utilisées.
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Les panels de sondes les plus fréquemment employés dans I’étude des SMD sont les
sondes alpha satellites des chromosomes 7 et 8 et de fagon moins courante du
chromosome 1, lessondes 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, 13q, 12p et
17p. Des sondesspécifiques de génes : EVIT en 3926, MLL en 11923, AML1 ou RUNX1 en 21g21

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 [88].

Cependant, la technique peut générer des faux positifs et des faux négatifs dans un petit
nombre de cellules (seuil de détection) qui doit étre connu pour chaque type de sondes ou de
couple de sondes par des études préalables sur des cellules provenant d’échantillons de témoins

sains ou pathologiques [89].
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Figure 14: Découverte d’un caryotype complexe précisée par multicolor-FISH (mFISH): 45 XY,

t(1;12) (p31;q13), -8, der(11)t(8;11)(gq13;923), der(16)t(8;16) (q13;p13.71). [3
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> Apport des nouvelles techniques d’analyse du génome, hotamment 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'avénement de nouvelles méthodes d’analyse du génome (comme la single
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) [90].

Ces méthodes ont schématiquement permis de mettre en évidence :
<> le role physiopathologique de I’haplo-insuffisance de certains genes dans les SMD

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

<> I'importance des mécanismes épigénétiques (principalement la méthylation génique)
dans la progression des SMD.

<> de nombreuses mutations géniques ponctuelles, souvent découvertes dans des
régions ou les méthodes de SNP-array ont mis en évidence des « disomies
uniparentales ». De fac, ontres intéressante, beaucoup de ces mutations concernant
des génes impliqués dans la régulation épigénétique du fonctionnement des
genes, faisant de ce fait le lien entremutations et hyperméthylation dans la
physiopathologie des SMD. Par ailleurs, la majorité de ces mutations a une valeur

pronostique défavorable, parfois indépendante des autres facteurs, et il est donc

- 54 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hopital militaire Avicenne Marrakech

probable que I'analyse de plusieurs d’entre elles passera prochainement en routine.
<> Le rble physiopathologique de certains micro-RNA, impliqués soit du fait de leur

haplo- insuffisance (notamment dans le syndrome 5q), soit par hyperexpresssion.

Les principales mutations actuellement reconnues sont résumées sur le tableau.

Tableau Il : Mutations retrouvées dans les SMD. [91,12]

Geénes Fréguence Fonction probable Valeur pronostique
TET2 20-25% Conversion 5MC en 5SHMC Favorable ?
EZH2 6% Méthylation H3K27 Défavorable
ASXL1 14% Cofacteur du récepteur RAR Défavorable
DNMT3 8% Méthylation de I’ADN Défavorable
IDH1/IDH2 5-10 % Nécessaire au cycle de Krebs pour Défavorable
générer de I’ -kétoglutarate
uTx 2-5% Méthylation H3K27 Non Définie
Nras/Kras 10% Signal de transduction Plutot défavorable
TP53 15-20 % Réparation ADN, apoptose, Défavorable
régulation du cycle cellulaire
RUNX-AML 1 9% Facteur de transcription Défavorable
JAK?2 2-5% Tyrosine kinase, signal de Favorable
transduction intracellulaire
FLT3 2-5% Récepteur de facteur de croissance Non définie
EVIT 2% Facteur de transcription Non définie
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IV.  CLASSIFICATIONS DES SMD :

L'identification de groupes de syndromes myélodysplasiques ayant des caractéristiques
cliniques, biologiques et pronostiques communes a été I’objectif des classifications successives.
Celles-ci reposent essentiellement sur le caractére primitif ou secondaire de ces syndromes, les

cytologies sanguine et médullaire, la cytogénétique.

Nous aborderons les différentes classifications utilisées actuellement, en détaillant la plus
récente, proposée par I’Organisation mondiale de la Sante (OMS) en 2008. Qui a été révisé en
2016, nous exposerons successivement les syndromes myélodysplasiques de I’adulte, puis les

formes frontiéres des syndromes myélodysplasiques avec les syndromes myéloproliferatifs [92].

1. Classification Franco- Américano-britannique :

La classification Franco-Américano-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. [93]

Elle individualisait 5 sous-types de syndromes myélodysplasiques, différant par leurs
médianes de survie et leurs taux de transformation en leucémie aigué. Cependant, alors qu’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.
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Tableau IV : classification F.A.B. des SMD d’aprés Bennett. [94]

Blastes circulants Blastes médullaires
Anémie réfractaire <1 <5
Anémie réfractaire avec sidérolitesen <1 <5
couronne
Anémie réfractaire avec exces de blastes <5 5-20
Anémie réfractaire avec exces de >5 21-29
blastes en transformation
Leucémie myelomonocytaire chronique <5 < 20
(monocytes circulants > 1x109/L)

2. Classification de I’Organisation mondiale de la Santé de 2001 (OMS 2001,
World Health Organisation WHO 2001) :

En 2001, I'OMS a proposé une nouvelle classification des pathologies hématologiques,
introduisant de nouveaux parametres, principalement [’'analyse cytogénétique pour les
syndromes myélodysplasiques [95]. 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.
<> le pourcentage de blastes médullaires et sanguins : les syndromes

myélodysplasiques sontdéfinis 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 ; le groupe des anémies réfractaires

avec exces de blastes est divisé en deux types, 1et 2, définis respectivement par 5 a

9%et10a19%de blastes médullaires.
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¢ la monocytose sanguine, inférieure a 1x1°0/L ; désormais la leucémie
myélomonocytaire chronique est classée dans le nouveau groupe des syndromes
frontieresmyélodysplasiques/myéloprolifératifs ;

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

syndromemyélodysplasique 5¢-.

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

La classification OMS 2008 permettent de définir plus précisément les sous-groupes

créésen 2001.

Ainsi, les parametres suivants interviennent maintenant dans la classification [94] :

e la nature de la dysplasie unilignée qui individualise chaque cytopénie réfractaire.

e le nombre de cytopénies sanguines qui sépare les cytopénies réfractaires

unilignées des syndromes myélodysplasiques inclassables.

e 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.

e 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.
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Tableau V : Classification de I’'OMS des SMD en 2008 [94]

Pathologie

Sang

Moelle

Cytopénie réfractaire avec
dysplasie unilignée (RCUD)
-Anémie réfractaire (RA)
-Neutropénie réfractaire(RN)

-Thrombopénie réfractaire
(RT)

—-Cytopénie isolée oubicytopénie
-Absence ou raresblastes (<1%)

-Dysplasie unilignée >10% des cellules de la
lignée touchée sontdysplasiques

-< 5 %blastes**

-<15 % des précurseurs érythroidessont des
sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec
sidéroblastes en couronne
(RARS)

-Anémie
—-Pas de blastes

-Dysplasie érythroide isolée
->15 % des précurseurs érythroidessont des

sidéroblastes en couronne
-< 5 % blastes**

Cytopénie réfractaire avec
dysplasie multilignée (CRDM)

—-Cytopénie(s)
-Absence ou raresblastes (< 1%)

—-Pas de corps d’Auer***
-monocytes< 1.10°9/L

-Dysplasie > 10 % des cellules dans 2 ou
plusieurs lignées myéloides (granuleuse et/ou
érythroide et/ou mégacaryocytaire)
-< 5 %blastes**

Pas de corps d’Auer***

- + ou (-) 15 % de sidéroblastes en
couronne

Anémie réfractaire avecexces
de
blastes-1 (AREB-1)

-Cytopénie(s)
-< 5 %blastes
-Pas de corps d’Auer***
- monocytes< 1.10°9/L

-Dysplasie uni ou multilignée
-5-9 % blastes
-Pas de corps d’Auer***

Anémie réfractaire avecexces
de
blastes-2 (AREB-2)

-Cytopénie(s)

-5-19 % blastes
-Corps d’Auer***

- monocytes< 1.10°9/L

-Dysplasie uni ou multilignée
-10-19 % blastes
-Corps d’Auer***

Syndrome myélodysplasique
avecsyndrome 5¢g-

-Anémie
-Généralement plaquettes
normalesou augmentées

-Absence ou
rares blastes (< 1 %)

-Mégacaryocytes en nombre normalou
augmenté avec noyau hypolobé

-< 5% blastes**

-Anomalie cytogénétique isolée del(5q)
-Pas de corps d’Auer***

Syndrome myélodysplasique
nonclassable (MDS-I)

-Cytopénies
-< 1% blastes

-Dysplasie évidente dans moins de10 % des
cellules dans une ou plusieurs lignées
myéloides

-< 5 % blastes
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*Une bicytopénie peut parfois étre observée. Les cas avec pancytopénie sont classés en
syndrome myélodysplasique inclassable.

** Si le pourcentage de blastes médullaires est <5 % mais que le pourcentage de blastes
circulants

est compris entre 2 % et 4 %, le diagnostic est celui d’anémie réfractaire avec exces de blaste de
type 1. Si le pourcentage de blastes médullaires est <5 % mais que le pourcentage de blastes
circulants est de 1 %, le diagnostic est celui de syndrome myélodysplasique inclassable.

*** | es cas avec corps d’Auer, blastes circulants <5 % et blastes médullaires <10 % doivent étre

classés comme anémie réfractaire avec exces de blastes de type 2.

4, Révision de la classification des SMD 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 homogénes 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.

L’édition 2016 de la classification des tumeurs hématologiques est une révision de la
classification OMS 2008 plutot qu’une nouvelle classification, et son but est d’intégrer les
informations récentes concernant la clinique, le pronostic, la morphologie, I'immunophénotype

et la génétique qui sont apparues depuis 2008. [96]

4.1 Classification des syndromes myélodysplasiques
Met en avant 3 critéeres majeurs :

1. Nombre de lignées dysplasiques : une, deux, ou les trois.
2. Pourcentage des sidéroblastes en couronne [Ring Sideroblasts (RS)] :
significatif si >15% (ou > 5% si mutation SF3B1 présente.

3. Pourcentage de blastes. [97]
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¢ SMD sans Ring Sideroblasts (RS) SMD avec dysplasie unilignée : SMD - SLD
1 ou 2 cytopénies.
e 1 seule lignée myéloide dysplasique.
e Blastes < 1% dans le sang et < 5% dans la MO (et absence de corps d’Auer).
e SMD avec dysplasie multilignées : SMD -MLD
e 1a 3 cytopénies.
e 2 ou 3 lignées myéloides dysplasiques.

e Blastes < 1% dans le sang et < 5% dans la MO (et absence de corps d’Auer).
Remarques : - dans ces 2 catégories : des anomalies cytogénétiques sont
présentes ou non.

s’il existe des criteres définissant un SMD avec del (5q) : classer en SMD avec délétion 5q isolée.

» SMD avec Ring Sideroblasts (RS) > 15% (ou > 5% si mutation SF3B1 présente) SMD - RS avec

dysplasie unilignée : SMD - RS - SLD

SMD - RS avec dysplasie multilignées : SMD - RS - MLD

Hormi les RS, mémes critéres de diagnostic que ceux des SMD sans RC.

e SMD avec délétion 5q isolée :

1 ou 2 cytopénies.

e 1 a3 lignées myéloides dysplasiques.
e Blastes < 1% dans le sang et < 5% dans la MO (et absence de corps d’Auer).
e RS :absents ou présents, quel que soit le nombre.

e Anomalies cytogénétiques : Del (5q) isolée, ou associée a 1 seule anomalie

additionnelle, sauf monosomie 7 ou del (7q). [97]
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e SMD avec Exces de Blastes (SMD - EB)

SMD -EB 1

e 124 3 cytopénies.
e 0 a 3 lignées myéloides dysplasique.
e Blastes : 2 - 4% dans le sang ou 5 - 9% dans la MO (et absence de corps d’Auer).

e Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient (présentes ou absentes).

SMD - EB 2

e 1a 3 cytopénies.
e 0 a 3 lignées myéloides dysplasiques.

e Blastes : 5 - 19% dans le sang ou 10 - 19% dans la MO, ou présence de corps

d’Auer.

e Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient (présentes ou absentes).

¢ SMD inclassables (Unclassifiable) (SMD - U) : 3 catégories

Avec 1 % de blastes dans le sang

e 1a 3 cytopénies.

1 a 3 lignées myéloides dysplasiques.

e RS : absents ou présents (nombre indifférent).
e Blastes : 1 % dans le sang et < 5 % dans la MO (et absence de corps d’Auer).
e Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient (présentes ou absentes). [97]

Avec dysplasie unilignée et pancytopénie
e 3 cytopénies.
e 1 seule lignée myéloide dysplasique.

e RS : absents ou présents (nombre indifférent).
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e Blastes < 1 % dans le sang et < 5 % dans la MO (et absence de corps d’Auer).

e Anomalies cytogénétiques : qu’elles soient (présentes ou absentes).

Du fait de la découverte d’'une anomalie cytogénétique associée aux SMD

e 1a 3 cytopénies.

0 lignée myéloide dysplasique.

RS : absents ou < 15 % [si > 15% de RS = par définition il y a une dyséytrhropdese

significative, donc classement en SMD-RS-SLD].

Blastes < 1 % dans le sang et < 5 % dans la MO (et absence de corps d’Auer).

Anomalies cytogénétiques : au moins I'une de celles qui sont associées aux SMD.

[97]
Remarques.
> Cytopénies : Hémoglobine <10 g/dL, N° PLT <100 G/L, Neutrophiles < 1.8 G/L, Monocytes

< 1G/L.

Les cytopénies des SMD peuvent étre plus modérées que les chiffres ci-dessus, mais au
moins 1 cytopénie doit étre en deca de ces seuils pour évoquer un SMD (tenir compte de la
variabilité ethnique, surtout si neutropénie modérée isolée). [Dans I'IPSS-R le caractere

pronostique de la neutropénie vaut pour un seuil a 0.8 G/L

> Seuil de blastes a 1% : doit avoir été signalé a au moins 2 occasions distinctes.
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4.2 Difficultés du diagnostic (OMS 2016).

- ldentification de la myélodysplasie : seuil de 10% de cellules dysplasiques pour définir
ladysplasie sur une lignée.

Prudence car :

Il existe une dysplasie > 10% chez 10-30% des sujets avec hémogramme normal ou ayant
des pathologies non SMD la reproductibilité inter-observateur d’identification de la dysplasie est

faible.

Donc : bilan exhaustif préalable avant de conclure a un SMD, surtout su dysplasie

modéréeet sur 1 seule lignée.

> % de blastes/myéloblastes: Blastes sans différenciation et myéloblastes (méme
morphologie mais avec quelques fines granulations) sont équivalents. On inclut
dans le décompte des « blastes » les monoblastes et les pormonocytes, mais on
exclut les proérythroblastes. La détermination précise est indispensable au
classement des SMD. Si 1% blastes : doit avoir été vérifié dans 2 circonstances

différentes.

> % d’érythroblastes par rapport aux blastes: la référence au % de blastes pour 100
cellules non érythroblastiques est totalement supprimé. La modification majeure
est qu’'une bonne partie des érythroleucémies (LAM6 FAB) se reclasse parmi les

SMD - EB. [96]
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Tableau VI: Approche diagnostigue des néoplasies myéloides quand le Nb d’érythroblastes

dépasse 50% du total des cellules nucléées de la MO. [98]

Erythroblastes % des myéloblastes | Chimiothérapie | Anomalie Criteres de OMS 2008 OMS 2016
dans I’ensemble préalable génétique LAM avec
des cellules de la récurrente | anomalies de
MO (ou du Sg) OMS myélodysplasie
>=50% NA Oui NA NA Néoplasie Néoplasie
myéloide post | myéloide post
-ttt -ttt
>= 50% >=20% Non Oui NA LAM avec LAM avec
anomalies CG | anomalies CG
récurrentes récurrentes
>= 50% >=20% Non Non Non LAM avec LAM avec

anomalies de | anomalies de
myélodysplasie | myélodysplasie

>= 50% >= 20% Non Non NA LAM - NOS LAM - NOS
(ancienne (sans
LAM®6) autre
spécificité)
>= 50% < 20% mais >= Non Non* NA LAM - NOS SMD**
20% des c. non (ancienne
érythroblastiques LAM®6)
>= 50% <20 % et < 20% Non Non* NA SMD** SMD**
des
C. hon
érythroblastiques
> 80% de < 20% Non Non* NA LAM - NOS LAM - NOS
précurseurs (leucémie (leucémie
érythroides proérythroide | proérythroide
immatures avec pure) pure)
>= 30%

proérythroblastes

Les cas de AML t(8;21)(g22;922.1); RUNXT-RUNXIT1, AML avec inv(16)(p13.1g22) ou
t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11 ou LA promyélocytaire avec PML-RARA, peuvent parfois se
présenter avec < 20% de blastes mais sont toujours classés prioritairement selon I'anomalie

cytogénétique
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** Classement basé sur le % de (myéloblastes parmi I’ensemble des cellules de la MO et/ou

dusang, et des autres criteres de dysplasie.

V. Classifications pronostiques et critéres de réponses :

1. Classifications pronostiques :

L’hétérogénéité clinicobiologique des SMD se retrouve dans le pronostic de cette affection.
En effet, la survie peut varier de quelques semaines a plusieurs années. Il est donc nécessaire

d’évaluer le pronostic des patients avant la prise d’une décision thérapeutique.

Différentes classifications pronostiques se sont succédées pour évaluer la survie des

patients et le risque de transformation en LAM.

En 1997, le score IPSS a été proposé en se fondant sur 3 variables ayant un impact sur la
survie totale : les anomalies cytogénétiques, le pourcentage de blastes et le nombre de
cytopénies. Il permet d'identifier 4 groupes pronostiques de patients. Et 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. De
plus,il prend en compte le nombre de cytopénies et non pas la profondeur des cytopénies ce qui

a pourconséquence de sous-estimer le risque pour certains patients.

Enfin, le critere de pourcentage de blastes dans la moelle prend en compte une

plagejusqu’a 30% alors qu’il s’agit a partir de 20%, selon les critéres de I’'OMS, d’une LAM. [2]

L'IPSS est I'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 intermédiaire 1(INT-1) sont généralement classés comme a faible risque (FR), tandis
que ceux avec les catégories intermédiaire 2 (INT-2) et plus sont classés comme a haut risque

(HR).
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Tableau VII: Le score IPSS (The International Prognostic Scoring System) [2]:

Variables 0 point 0.5 point 1 point 1.5 point 2 points
Blastes médullaires <5% 5-10% - 11-20% 21-30%
caryotype Bon Intermédiaire Mauvais - _

pronostic pronostic
Cytopénies 0-1 lignée | 2-3 lignéesatteintes - - -
atteinte
Groupe Bon Intermédiaire 1 Intermédiaire 2 Mauvais

pronostique

Score 0 0,5-1 1,5-2 > 2,5

Médiane de 5,7 3,5 1,2 0,4
survie(années)

Caryotype : bon : normal, del(5q), del(20q), -Y ; intermédiaire : autres anomalies ; mauvais

pronostic : caryotype complexe ( = 3 anomalies) et anomalies du 7.

Cytopénies : hémoglobine (Hb) < 10 g/dL, polynucléaires neutrophiles (PNN) <1800/mm3,

plaquettes <100000/mm3

L'IPSS a été révisé en 2012 : I'IPSS-R [59]. Il permet Il permet de séparer les patients en 5
groupes pronostiques. Ce nouveau score est plus discriminant, puisque 25 % des patients qui
étaient classés en faible risque par I'IPSS ont un pronostic plus péjoratif, L’avancée la plus
significative dans I'IPSS-R est I'inclusion de nombreuses anomalies cytogénétiques stratifiées en
5groupes contrairement a I'IPSS qui ne comprend que 3 groupes de risques (classification de

Schanz et al.) [60]. En pratique il est utilisable méme apres I'induction d’un traitement.
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Cependant, il s’avére Le score prend en compte les cytopénies de maniére 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 role
pronostique sur la survie aussi important, voire davantage, que la blastose médullaire. Au total,
le score IPSS-Rpermet une meilleure stratification du risque sans qu’il ne requiere de données
supplémentaires par rapport a I'IPSS.

Tableau VIII : Score pronostique IPSS révisé (IPSS-R) des SMD [60 ; 2]

Variable 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Groupe pronostique
Cytogénétique Trés bon _ Bon - Intermédiaire| Mauvais Tres
mauvais
Blastes 2> _ >2-<5 5-10 >10 _
médullaires(%)
Hémoglobine(g/dL) =10 _ >8-< 10 <8 _ _ -
aquettes ( x109/L) >100 R50-<100 <50 _ _ _ _
utrophiles (x109/L) >0,8 <0,8 _ - - - -

Groupe de risqueTrés bas Bas Intermédiaire Haut Trés haut
IPSS R
Score <1,5 >1,5-3 >3-4,5 >4,5-6 >6
Médiane de 8,8 5,3 3 1,6 0,8

survie (années)

Temps médian

pour 25% de NA 10,8 3,2 1,4 0,73
transformation
en LAM (années)

Groupe pronostique cytogénétique selon le MDS Cytogentic Scoring System ;
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Tableau IX : Score cytogénétique des SMD [86]

Groupe pronostique Anomalies ane de survie(mois) ne de transformationen LAM
cytogénétiques :
(mois)
Trés bon -Y, del(11q) 60,8 NA
Bon Caryotype normal, 48,6 NA
del(5q), del(12p),
del(20q) ,Doubles
anomalies incluant
del(5q)
Intermédiaire del(7q), +8, i(17q), +19 26,0 78,0

Autre anomalie isolée
dans un clone
indépendant Toute autre
anomalie double
Mauvais -7,inv(3)/ t (3q)/ del(3q) 15,8 21,0
Doubles anomalies
incluant -7/ del(7q)

Caryotype complexe
avec 3 anomalies

Trés mauvais Caryotype complexe 5,9 8,2
avec > 3 anomalies

NA : non atteint.

Certains facteurs ne sont cependant pas pris en compte dans ces scores. La présence de
myélofibrose modérée a sévére est un facteur de mauvais pronostic, avec une insuffisance

médullaire plus importante et une transformation en LAM plus fréquente [99].

De méme, la dépendance transfusionnelle est associée a une survie plus courte [100].
Unage avancé est aussi un facteur de mauvais pronostic du fait de comorbités associées et de
I'impossibilité de pouvoir proposer des traitements intensifs chez ces patients. Le
performance status, I'état nutritionnel et les comorbidités devront bien entendu étre évalués

avant tout traitement.
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L'importance de la biologie moléculaire dans I'évaluation du pronostic est croissante.
Presque toutes les mutations ont un pronostic défavorable, notamment TP53, EZH2, ETV6,
RUNXT1,SRSF2 et ASXL1 [101]. Leur recherche est importante notamment chez le sujet jeune car
elles peuvent aggraver le pronostic évalué par I'IPSS ou I'IPSS-R. Actuellement, en dehors peut-
étre du syndrome 5¢g-, ol une mutation de TP53 est associée a une résistance au lénalidomide

[102], peu de décisions thérapeutiques sont cependant prises a partir des données moléculaires.

Le score WPSS est basé sur la classification de I'OMS, sur des anomalies cytogénétiques
ainsique sur la présence d’une anémie sévere [103]. Ces éléments permettent de stratifier le
risque despatients 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 utiliséa tout moment de la pathologie méme aprés mise en place d’un traitement.

Tableau X: WHO-based Prognostic Scoring System (WPSS) [103, 7]:

(H<9g/d|, F<8g/dl)

0 point 1 point 2 points 3 points
Diagnostic AR, AR-SC, 5g- CRDM, AREB-1 AREB-2
OMS CRDM-RS
caryotype favorable intermédiaire défavorable _
Hémoglobine diminuée oui Non

Groupes de risque Points
Tres bas (0) 0 point
Bas (1) 1 point
Intermédiaire (2) 2 points
Elevé (3-4) 3-4 points
Tres élevé (5-6) 5-6 points
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Il existe également d’autres classifications pronostiques qui ne sont pas ou trés peu
utiliséesen 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

myélomonocytaire chronique et les patients préalablement traités.

2. Critéres de réponses :

L’International Working Group (IWG) a proposé En 2000, les premiers criteres standardisés
afin d’évaluer la réponse aux traitements proposés. Ces criteres 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. [104]
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Tableau XI : Critéres de réponse thérapeutiques dans les SMD (IWG 2006, comparé a IWG 2000)

[51.

Type de Réponse

Evaluation IWG 2000

Evaluation IWG 2006

Rémission complete

Blastes médullaires > 5 % mais diminution >
50 %
PNN > 1 G/L, PLQ > 20 G/L

Blastes médullaires < 5 % Morphologie des
blastes NSignes de DMP a préciser
PNN > 1 G/L, PLQ > 100 G/L

Rémission compléte  avec| Blastes médullaires > 5 % mais diminution > Idem
cytopénies persistantes 50 %
PNN > 1 G/L, PLQ > 20 G/L
Rémission partielle Blastes médullaires > 5 % mais diminution > Idem

50 %
PNN > 1 G/L, PLQ > 100 G/L

Rémission médullaire

Non applicable

Blastes médullaires < 5 % et plus de 50 %
de diminution = Réponse périphérique

Réponse érythroide mineure

Augmentation Hg > 1 g/dlI
Diminution de 50 % des
transfusionnels

besoins

Non applicable

Réponse érythroide (appelée
majeure dans IWG 2000)

Augmentation Hg > 2 g/dl Indépendance
transfusionnelle

Augmentation Hg > 1,5 g/ dI
Diminution des besoins transfusionnels*
d’au moins 4 CGR sur 8 semaines

Réponse granuleuse mineure

PNN < 0,5 G/L et taux PNN x 2

Non applicable

Réponse granuleuse

PNN > 0,5 G/L et taux PNN x 2

Idem

Réponse plaguettaire mineure

PLQ > 20 G/L et augmentation50 %/

Non applicable

Réponse plaquettaire

+30 G/L de PLQ
Indépendance transfusionnelle

+30 G/L de PLQ si PLQ avant traitement >
20 G/L
PLQ > 20 G/L et taux PLQ Xx 2/avant
traitement si PLQ < 20G/L

Maladie stable

Absence de réponse ou

de progression sur au moins 8 semaines

Progression > 50 % d’augmentation du taux de blastes Idem
médullaire et % de blastes > % de blastes
prétraitement et/ou perte de réponse
périphérique
Echec du traitement Déces ou progression Idem

*Seules les transfusions pour une hémoglobine a” moins de 9 g/dL sont prises en compte.
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VI. Traitement :

1. Traitement des SMD de faible risque :

Le probleme majeur des SMD de faible grade est généralement celui du traitement des
cytopénies puisque le risque de transformation en leucémie aigué est relativement faible [52].

L’anémie est la cytopénie la plus fréquente et généralement la plus symptomatique, elle est
présente dans plus de 80 % des cas, et elle altére la qualité de vie des patients [105]. Son
traitement symptomatique est la transfusion (au-dessous de 8g/dl) au long cours de concentrés
érythrocytaires phénotypés. Avec risques de : surcharge en fer nécessitant un traitement
chélateur [106] ; infections lié aux transfusions et accidents d'hémolyse maintenant devenus
tres faible mais pas nul.

Pour limiter le nombre de transfusions, on utilise les agents stimulant I'érythropoiese (ASE),
ils sont largement utilisés en clinique, malgré qu’ils ne soient pas approuvés par la FDA pour
leur utilisation dans I'anémie associée au SMD, on cas d’échec de ces derniers ou on cas du
syndrome5q- on peut utiliser |énalidomide. [107,108]

La thrombopénie est présente chez 10% des patients au moment du diagnostic. Les
transfusions des plaguettes en cas de thrombopénie profonde avec manifestations
hémorragiquesreste fondamental dans le traitement de la plupart des SMD [74]

L'utilisation des androgenes, permet d'obtenir une réponse plaquettaire.et I'efficacité des
agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (TPO) est en cours d’étude. [109]

Le traitement immédiat des infections par antibiotiques a large spectre reste fondamental
dans traitement de la neutropénie et I'intérét du G-CSF dans la neutropénie des SMD reste non
démontré. [4]

Traitement des SMD de faible risque (IPSS faible ou int1) [5] :
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ligne

SMD de faible risque [IPSS faible ou
intermédiaire 1)
— -\—h"“--,_\_a
= T—a
Cylopénies ,
modérdes ef asymplomatiques Crtoplnies symplomoticues
, e l \
I Abstention E Thrombopénie
T . Meutropénie < 500/mm” et épisodes
/\ <30 000/ mm?* chémarragies e 59 ;
- G-C5F en cures courfes en cas
Del {5q) Pas de + d'infections sévéres ?
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Epoen1™ Epo< 500 Epo> 500
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Pratocole (lenalidemide, hypomethylant, etc) ‘
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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 despatients qui peuvent tolérer les agents hypométhylants (AHM) [110] ou des thérapies

plus intensives. Les 3 traitements couramment utilisés sont :

Les AHM (l'azacitidine ou décitabine) qui retardent la progression leucémique, améliorent

la qualité de vie des patients, et dans le cas de I'azacitidine, prolongent la survie. [111, 112, 4] ;

La chimiothérapie intensive combinant généralement anthracyclines et aracytine, est
utilisée chez les sujets de moins de 60-65 ans, qui on une forme avec blastose médullaire élevée
(> 10 %),a caryotype normal (ou au moins non défavorable), et surtout si I’on veut réduire

rapidement une blastose avant allogreffe. [2, 4]

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, reste la meilleure option thérapeutique,
permettant d'induire des réponses a long terme et parfois d'obtenir la guérison dans 25 a 75
%des cas. [113] Elle prend en compte des Facteurs lié a la maladie [114,115], au patient [116], et

al’origine du greffon [117, 118]
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Traitement des SMD de « haut risque » (IPSS élevé ou int 2) en dehors de I'allogreffe. [5]

SMD, IPSS élevé ou int 2 non allogreffable

L |

S

< 50-65 ans : . > 60-65 ans
Absence de contre-indication & la Patient en trés mauvais état général Conlre-indication d lo
chimiothérapie infensive chimiothérapie infensive
h
Traitement asymplomatique Agent déméthylant

Allogreffe de CSH dans les SMD Patient ayant un donneur HLA identique. [5]

IPSS
/*/ x““a
PS5 = | ow « | mais R-IFSS
IPS5 < 1 ot IPSS-R trés foible intermédiaire ou éleva IP55=1
ou faible Discuter du délai do réalisation de (int. 2 elevé)
- Différer 'allogrelfe Falbogrefte en fonction des blashes Allogrelle indiqués rapidement
- Trostement des cylopénias médullaires (< ous 5 %), de la sévérivé —
(fableou 8) des cytopénios et évenhelioment du i ,\
profil moléculaire ’,_,..-»"' \\‘
f__.--""f ALLOGREFFE CONVENTIOMMELLE COMNTRE-
“ . INDIQUEE
< A0-45 ams Age = 40-45 ons ou plus jeune mais comorbidité)
. A.lugmﬂcmmh - Allogreffe 6 condifionnement aténué
,-"/ | %, /\
// | \.\ / \
e v B N
Blostes médulloires = 10 % ot | | Blasies médulloires < 5% Autres situations Blaves médulloires > 10 % Blastes médullaires < 10%
caryotype non délaverable of coryotype défavorable - Discuter un agent - Réduire lo blastose par - Allogrefte d'emblée
- Chimicthéragse infensive - Allocrofic Famblé déméstrant avant i ie infensive ou
préolobla & ' cllogreffe I'allogreffe démiéthylants (selon
caryotype) ovant | ollogrefle

- 76 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

-l o

RESULTATS

\
(

- 77 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Fréquence de la maladie:

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos des patients atteints de SMD. On a recueilli 11

cassur une durée de 5,5 ans, soit 2 cas par an.

2. Age des patients :

L’age moyen de nos patients était de 65.27 ans (41-80 ans), et 9 cas étaient agés

de plusde 60ans (70%).

M<40ans H40-60 & >60ans

Figure 15 : Répartition du hombre des cas selon les tranches d’age.
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3. Le sexe des patients :

Nous avons noté une prédominance féminine avec 9 femmes soit (82%) et 2 hommes soit

(18%). Le sex-ratio homme/femme est de 0,22.

B Femmes

B Hommes

Figure 16: Répartition des patients selon leur sexe.

4. La profession :

Aucun de nos patients n’avait de profession exposante (exposition au benzéne ou
irradiation),puisque la plupart sont des femmes au foyer.

5. Admission :

Le délai médian entre le début des symptomes et la consultation était de 8 mois (1-14

mois).

Le délai médian entre la consultation et le diagnostic était de 60 j (15j- 7 mois).
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II. DONNES CILINIQUE

1. Les antécédents :

Dans notre série aucun malade n’a été traité par chimiothérapie ou radiothérapie ou

exposé aux toxiques.

73% (n=8) des patients n’on pas d’ATCD, et 27% (n=3) on des ATCD a type de :
< Maladies auto-immunes chez 27,27% des malades (n=3), a type de vitiligo chez un
malade, thrombopénie auto-immune chez un malade, thyroidite auto-immune

chez un malade.

2. Manifestations Cliniques :

Les principales manifestations cliniques de nos malades était :
% Le syndrome anémique retrouvé dans 91% des cas (n=10).
< Le syndrome hémorragique dans 54.54 % des cas (n=6).
% Le syndrome infectieux dans 18.18% (n=2).

* Splénomégalie dans 9.09% des cas (n=1).

Aucun de nos patients n’a pas présenté d’adénopathie.
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12

10

»

2 .
-

Syndrome Syndrome Syndrome Splénomégalie Adénopathie
anémique hémorragique inféctieux

Figure 17 : Les différentes manifestations clinigues des SMD de notre série.
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a) Lessignes généraux :

Chez nos patients les signes généraux sont :
> Asthénie rapportée chez 81.81% des patients (n= 9).
> Altération de I’état général rapportée chez 45.45% des patients (n= 5).
> Amaigrissement rapporté chez 36.66% des patients (n= 4).
> Fievre présente au moment du diagnostic dans 27.27% des patients (n=3).

90%
82%

80%
70%
60%

46%
50%

36%
40%
27%
30%
20%
10%
0%

L'asthénie L'altération de I'état général L'amaigrissement Fievre

Figure 18: Répartition des cas selon les signes généraux.

b) Le syndrome anémigue:

Dans notre série, 91% (n=10) de nos malades avaient un syndrome anémique, il était
isoléchez 54.54% (n=6) des malades et associé aux autres syndromes chez 36.36% (n=4) des

malades.
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c) Lesyndrome hémorragigue:

Le syndrome hémorragique (a type de gingivorragie, épistaxis, ménométrorragie et

ecchymose) était présent chez 54.54% (n=6) de nos patients.

Il était grave (ménométrorragie, épistaxis de grande abondance) chez 36.36% (n=4) des

cas et modéré (gingivorragie et ecchymose au point d’injection) chez 18.18% (n=2) des cas.

Grave Minime Total des cas

Figure 19 : Nombre de cas avec un syndrome hémorragique selon la gravité.

d) Le syndrome infectieux :

Le syndrome infectieux était fait de fievre, frissons, et des signes d’appel selon le site infectieux :
Pulmonaire : toux productive.

Appareil génital : grosse bourse infectieuse.

Et il était présent chez 18.18% (n=2) des nos malades.
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Le syndrome infectieux était grave (fievre a 40, AEG) chez I'un des cas (n=1) et modéré
(fievres a 38) chez I'autre (n=1).

e) Splénomégalie :

La splénomégalie (SMG) était présente dans 9.09% des cas (n=1).
f) Adénopathie :

Les adénopathies n’avaient été retrouvées chez aucun patient.
g) Les associations syndromiques :

Le syndrome anémique est la manifestation clinique la plus fréquente des SMD dans notre
série, il était isolé dans 54.54% des cas (n=6) et associé aux autres syndromes chez 36.36%
(n=4) desmalades.

Le syndrome infectieux était associé chez les deux patients.

Le syndrome hémorragique et splénomégalie n’étaient jamais isolés dans notre série, ils
étaient toujours associés a d’autres signes cliniques.

Tableau XII: Les différentes manifestations cliniqgues des SMD.

Les manifestations cliniques Isolés Associés Total
Le syndrome anémique 6(54.5%) 4(36.36%) 10(91%)
Le syndrome hémorragique 0 6(54.54%) 6(54.54%)
Le syndrome infectieux 0 2(18.18%) 2(18.18%)
Splénomégalie 0 1(9.09%) 1(9.09%)
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I1l. DONNEES BIOLOGIQUES

1. Numération formule sanquine (NFS) :

Dans notre série 'anémie est retrouvée chez 100% des malades.

La thrombopénie chez 63.63% et la leucopénie chez 36.66%.

12

10

[&)]

H

N

Anémie Thrombopénie Leucopénie

Figure 20: Nombre de cas selon le type des cytopénies.

1.1 L ’anémie :
100% des malades (n=11) avaient une anémie, le taux moyen de I’hémoglobine était de

6.6g9/dl (3.9-11.3).

Parmi ces 11 malades :

e malades avaient une anémie isolée.

¢ 9 malades avaient une anémie associée a une autre cytopénie.
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L’anémie était normocytaire chez 45.45% des cas (h=5),macrocytaire chez36.36% des cas
(n=4) et microcytaire chez 18.18% des cas (n=2).

Le taux moyen du VGM est de 97fl (83.6-1109fl).

Dans 100 % des cas 'anémie était arégénérative avec un taux de réticulocytes bas

arrivantjusqu'a 35000 elt/mm3.

SN

Normal Microcytaire Normocytaire Macrocytaire

Figure 21: Répartition des cas selon le type d’anémie.

1.2 La thrombopénie

63.63% de nos malades avaient une thrombopénie (n=7) et le taux moyen des plaquettes

est de78430 elt/ mm3 (37000 -129000 elt/ mm3).

Parmi ces 11 malades :

Tous ces malades (n=7) avaient la thrombopénie associée a une autre cytopénie.

Seul 36.36% des malades (h=4) avaient un taux de plaquettes normal.
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Figure 22: Répartition des cas selon le taux de plaquettes.

1.3 La leucopénie

Elle est retrouvée chez 27.27% des malades (n=3). Le taux moyen des leucocytes est de

2830 GB/ mm3 (2200-3160 GB / mm3).

72.72% des malades (n=8) avaient un taux de leucocytes normal.

1.4 Associations des cytopénies :

Dans 18.18% (n=2) des cas on a une cytopénie isolée.

Et dans 81.81 % des cas on a une association des cytopénies :

7

< La bicytopénie était retrouvée chez 63.63% des malades (n=7), fait d’anémie +
thrombopénie dans tous les cas.

R/

% La pancytopénie ou tricytopénie était retrouvée chez 18.18% des cas (n=2).
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50%
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Cytopénie Bicytopénie Pancytopénie

Figure 23: Répartition des cas selon le nombre de cytopénie.

Le frottis sanguin était réalisé chez (n=10) patients, il était pathologique chez 63.63% des
patients (n=7) : anisocytose, poikilocytose, plaquettes géantes, dysgranulopoiése |,

dysérythropoiese,anomalies morphologiques des polynucléaires etc...

18.18% des patients (n=2) avaient des blastes sur le sang périphérique, le taux moyen des

blastes est de 5% (3-7%).

2. La biochimie:

Tableau XII: Le taux moyen des résultats de la biochimie.

Taux moyen

LDH (268- 469 U/I) 344,3 U/I
Ferritinémie (40- 1200,4 ug/D 307,2 ug/I
Folate (2,96- 144 ng/ml) 24,6 ng/ml
Vitamine B12 (210- 1655 pg/ml) 506 pg/ml
TSH (0,2- 9,4 muUl/l) 2,65 muUl/I

- 88 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

3. Le myélogramme:

Le myélogramme était réalisé chez tous les malades et avait permis de poser le

diagnosticde la maladie dans 100% des cas (n=11).

La moelle osseuse était hypercellulaire chez 63.33% des patients (n=7), normocellulaire

chez 27.27% des patients (n=3), alors qu’elle était hypocellulaire chez 9.09 patients (n=1).

N

1

Hypercellulaire Normocellulaire Hypocellulaire

[En

Figure 24: Répartition des cas selon la cellularité de la moelle.
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Le nombre de mégacaryocytes était normal chez 72.72% des patients (n=8), et réduit

chez 27.27% des patients (n=3).

La coloration de Perls dite positive lorsque le taux de sideroblastes en couronne est supérieur
a 15%,dans notre étude elle a était réalisée chez 45.45% des patients (n=5) , elle était positive

chez un patient avec un taux de sidéroblastes atteignant les 20%.

Les anomalies morphologiques étaient présentes chez tous les malades et intéressent une

ou plusieurs lignées (dysérythropoiése, dysmégacaryopoiése, dysgranulopoiése).

La lignée érythroblastique était touchée dans 90.9% des cas (n=10), la lignée granulocytaire

dans 54.54% des cas (n=6), et les mégacaryocytes dans 63.63% des cas (n=7).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

Dysmégacaryopoiese Dysgranulopoiése Dysérythropoiése

Figure 25: Les anomalies morphologiques présentes au myélogramme.
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La blastose médullaire était présente chez 81.81% des patients (n=9), avec un taux

moyen a 4.8% (1-15%).

Le taux de blastes médullaires était inferieur a 5% dans 66.66% des cas, entre 5 et 10%

dans22.22% des cas, entre 11 et 19% dans 11.11% des cas.

Blastose médullaire

B<5%
B Entre 5% et 10%
Entre 11% et 19%

Figure 26: Répartition des cas selon la blastose médullaire.

4. La biopsie ostéo-médullaire:

La biopsie ostéo-médullaire (BOM) a était pratiquée lorsque on a un myélogramme non

concluant ou a la recherche d’une autre pathologie.

La biopsie ostéo-médullaire (BOM) était réalisée chez 2 patients, elle était
hypocellulairechez 1 patients, normocellulaire chez I'autre. Et elle n’a pas montré des cas de

fibrose.

Les anomalies morphologiques rencontrées chez ces 2 patients sont :

dysérythropoiésechez 1 patient, dysmégacaryopoiése chez I'autre patient.
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5. Données cytogénétiques:

L’étude cytogénétique était réalisée chez tous les malades (100%).

Le caryotype médullaire n’avait pas objectivé d’anomalies décelables chez 10 malades (90.9%),

et anormal chez 1 malades (9.09%).

Les anomalies cytogénétiques retrouvées chez ce patient :

Un clone tétraploides (4n) sur 15% des mitoses.

L’age médian des patients chez qui on le caryotype était anormal est de 65 ans.

IV.CLASSIFICATIONS:

Selon la classification de ’'OMS 2008/2016 des SMD :

Tableau XIlII: Répartition des cas selon la classification OMS 2008/2016.

Nombre des cas %
(n)

SMD-DU 3 27.27
SMD-DM 6 54.55
SMD-EB 1 0 0
SMD-EB 2 1 9.09
SMD-RS-SLD 1 9.09
SMD-RS-MLD 0 0
SMD 5q 0 0
SMD inclassable 0 0

- 92 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

[VALEUR]

[VALEUR]

m SMD-DU B SMD-RS-SLD u SMD-RS-MLD  m SMD-DM
m SMD-EB1 u SMD-EB2 B SMD 5¢ M SMD inclassable

Figure 27: Répartition des cas selon la classification OMS 2008/2016.

V. SCORE PRONOSTIC IPSS ET IPSS-R :

Nous avons exclu le cas d’un patient qui avait un syndrome frontiere SMP - SMD avec
sidéroblastes en couronne et une thrombocytose et une mutation JAK 2, qui a était de bon

pronostic, il était mis sous transfusion ponctuelle, des anti-agrégants plaquettaires et de
I’anagrélide.
Nous avons calculé le score IPSS et IPSS-R chez les malades ayant bénéficié d’un caryotype

médullaire (10 malades)

Tableau XIV: Répartition des cas selon la classification OMS 2008/2016.

Nombre des cas %
1 10
7 70
2 20
0 0
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Score IPSS

Nombre des malades

,
0

Faible risque Intermediaire 1 Intermediaire 2 Haut risque

Figure 28: Répartition des cas selon le score IPSS.

Dans I'IPSS-R le SMD est classé tres bas chez 30% des cas (n=3),bas chez 40% des cas

(n=4), intermédiaire chez 20% (n=2), haut chez 10% (n=1), et trés haut chez 0% (n=0).

Score IPSS-R

Tres bas Intermediaire Haut Tres haut

4,5

3,5

2,5

15

Nombre des malades
= N

0,5

Figure 29 : Répartition des cas selon le score IPSS-R.
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VI.EVOLUTION ET COMPLICATION:

Concernant I’évolution, 54.54% des malades (n=6) sont toujours suivis, 27.27% des

malades étaient perdus de vue (n=3).

Deux malades étaient déces (n=2) : 9.09% par septicémie (n=1), 9.09% par arrét cardiaque

(n=1).

La durée moyenne de suivi a partir du diagnostic est de 18 mois (2-60mois).

Chez les patients décédés le suivi s’est effectué sur une période moyenne de 24 mois

(18-30mois).

Chez les patients non décédés le suivi s’est effectué sur une période moyenne de 22
mois(2-60mois).

Tableau XV : Le devenir des SMD selon le type.

Devenir selon le type de SMD
Perdus de vue Décédés Toujours suivis
(n=3) (n=2) (n=6)
SMD-DU 1 0 2
SMD-DM 2 1 3
SMD-EB 1 0 0 0
SMD-EB 2 0 1 0
SMD-RS-SLD 0 0 1
SMD-RS-MLD 0 0 0
SMD 59 0 0 0
SMD inclassable 0 0 0

- 9§ -




Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

B Toujours suivis
M Perdus de vue

1 Décédés

Figure 30: Evolution des malades.

Tableau XVI : Les complications selon le type de la classification OMS.

TYPE SMD
SMD-DU [SMD-DM SMD-EB|SMD-EB|SMD-RS-SLD [SMD-RS-MLD| SMD SMD
Complication : 1 2 59 linclassable
Hémorragique 0 1 0 0 0 0 0 0
Infectieuse 0 1 0 1 0 0 0
Thrombotique 0 0 0 0 1 0 0 0
Surcharge en fer 0 1 0 0 0 0 0 0
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Le suivi régulier de nos patients a permis de déceler des complications que ce soient

lorsdes hospitalisations ou en ambulatoire.

36% de nos patients (n=4) on fait des complications a type de :

a)

b)

)

d)

Complications hémorragiques, représente 9% des cas (n=1), sous forme d’épistaxis.
Complications infectieuses qui représentent 9% des cas (n=1), sous forme de candidose
hépatosplénique.

Thrombose A-V qui représente 9% des cas (n=1).

Surcharge en fer, conséquence des transfusions itératives est retrouvée chez 9% des

malades (n=1), pour laquelle ils ont été mis sous chélateurs de fer.
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VII.

TRAITEMENT:

Le traitement de fond des SMD est différent selon que I'on considere les SMD de

faiblerisque ou de haut risque.

La correction des cytopénies constitue le principal enjeu thérapeutique des SMD de

faiblerisque.

Le traitement dans notre série est basé sur:

>

Y

vV VYV V

Transfusion: 73% des patients (hn=_8) avaient un besoin transfusionnel régulier, par
desculots globulaires chez 73% des malades (n=8) et des concentrés plaquettaires
chez18.18% des malades (n=2), les besoins transfusionnels étaient de 2,2CG par
patient par mois.

L’es Agents Stimulants I’Erythropoiese (ASE) : prescrite chez 45.45% des cas (n=5).
Une antibiothérapie : prescrite chez 27.27% des cas (n=3).

Les chélateurs de fer: prescrits chez 18.18% des cas (n=2).

La chimiothérapie a base d’Aracytine : prescrite chez 0% des cas (n=0).

Les agents hypométylants (Azacitidine) : prescrite chez 18.18% des cas (n=2).
L’anagrélide : prescrite chez 9.09% des cas (n=1).

Le GCSF : prescrit chez 9.09% des cas (n=1)

L’allogreffe de moelle osseuse, seul traitement curatif des SMD, n’a été pratiqué

chezaucun malade.
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Tableau XVII: Répartition des malades selon le type du traitement (isolé/associés) recu.

Le traitement recu Nombre des malades

Transfusion
L’ASE
Antibiothérapie
Les chélateurs de fer
Chimiothérapie
Les agents déméthylant

L’anagrélide
Le GCSF

— = N |O |IN |W |1 |00

VIII. BILAN DE SUIVI DES TRANSFUSIONS:

La ferritinémie était dosée chez les patients polytransfusés avec un taux moyen a 307,2u g/I

(40-1200,4 ug/).
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. Fréguence globale de la maladie :

La fréquence moyenne des SMD dans notre série était de 2 cas par an (11 cas en 5,5 ans).
Cette valeur est proche de celle retrouvée par Bouali et al en Algérie [119] qui était de 8 cas par
ans (40 cas en 5 ans), celle de Mastuda et al au Japon [56] qui était de 6.5 cas par ans (131 cas
en 20 ans), et celle Ben hassen et al en [120] en Tunisie, qui était de 10 cas par ans (40 cas en 4

ans).

Toutefois, cette fréquence est trés basse par rapport aux séries Européennes : Navarro et
al en Espagne [55] ont retrouvés 28 cas par ans (311 cas en 11 ans), Troussard et al en France
[53] ont retrouvés 41 cas par ans (703 cas en 17 ans), Germing et al [52] ont retrouvés 30.8 cas

par ans (308 cas en 10 ans).

Cette différence peut s’expliquer par :
o La non disponibilité des moyens de diagnostiques et des tests génétiques.
o Perte du temps due a la mauvaise gestion des cytopénies surtout en médecine de ville
et aux hopitaux périphériques.
o Une méconnaissance des syndromes myélodysplasiques au sein des praticiens

généralistes.

Tableau XVIII : Comparaison du nombre des malades dans notre série avec d’autres séries.

Auteur Pays Nombre des malades par ans
Bouali [119] Algérie 8
Mastuda [56] Japon 6.5
Ben hassen [120] Tunisie 10
Navarro [55] Espagne 28
Troussard [53] France 41
Germing [52] Allemagne 30.8
Notre série Maroc 2
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Il. Répartition selon I’age :

L’age moyen de notre population était de 65.27 ans (41-80ans). Nos résultats concernant
I’age se rapprochent de I’étude réalisée par Ben hassen et al [120] en Tunisie qui objective un
age moyen de 68 ans.

D’autres études ont révélé un age moyen plus jeune, notamment celle de Baiza et al [121]
ou I’dge moyen était de 50.5 ans, Bouali et al [60] ou I’Age moyen était de 56.6 ans, et Mastuda

et al [56] ou ’dge moyen était de 57ans.

Par contre I’dge moyen était plus élevé dans les études réalisé par : de Navarro et al [55], la
Ma Xiamei et al [50], Troussard et al [53], et Germing et al [52] ou I’dge moyen était

respectivement de : 74 ans, 76 ans, 74 ans et 72 ans.

Dans notre série la tranche d’age la plus touchée était celle de 60 ans et plus (70%). Ceci
concorde avec les données européennes et américaines ou la majorité des patients sont
diagnostiqués au-dela de la soixantaine. En effet, Ma X et al [50] dans leur étude faite aux Etats-
Unis, ont montré que 86% des patients avaient un age supérieur ou égal a 60 ans au moment du

diagnostic.

Tableau XIX: Comparaison de I’'dge moyen de notre série avec d’autres séries.

Auteur Pays Moyenne d’age (ans)
Ben hassen [120] Tunisie 68
Bouali [119] Algérie 56.6
baiza [121] Maroc 50.5
Navarro [55] Espagne 73
Troussard [53] France 76
Germing [52] Allemagne 74
Ma Xiamei [50] USA 72
Notre série Maroc 65.27
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Ill. Répartition selon le sexe :

Le SMD a été diagnostiqué chez 11 patients (2 hommes, 9 femmes), avec une
prédominance féminine, le sex-ratio est de 0.22. On n’a pas trouvé d’explication pour ce
résultat qui se concorde avec I’étude de Bouali et al [119] entre 1998 et 2003, et celle de I'étude
de Lorand et al en 2006 [123]. Ou il y a une prédominance féminine franche, Les sex-ratios

respectifs étaient de : 0.9 et 0.93.

Mais ces données contrastent avec les résultats de Baiza et al réalisé a Casablanca entre
2008 et 2010, ou le sex-ratio est de 1.31 [121], I’étude de Yahyaoui A et al réalisé a Rabat [122]
entre 2006 et 2015 dont le sex-ratio était de 1.58, I’étude de Ben hassen et al [120] entre 2006
et 2010 en Tunisie , I’étude de Navarro et al en Espagne [55] entre 1990 et 2001 retrouvent une
prédominance masculine, et I'’étude de Matsuda et al [56] entre 1976 et 1997 au Japon, les

sex-ratios respectifs étaientde : 1.9;1.44; 1.14.

Tableau XX: Sexe ratio Homme / Femme selon les séries.

Auteur Sex-ratio
Baiza [121] 1.31
Yahyaoui [122] 1.58
Ben hassen [120] 1.9
Navarro [55] 1.44
Matsuda [56] 1.14
Bouali [119] 0.9
Lorand [123] 0.93
Notre série 0.22

IV.Résultats cliniques :

Au cours de notre étude, nous avons noté que le signe clinique principal du SMD est
représenté par le syndrome anémique fait de paleur cutanéo-muqueuse, asthénie, vertige et

dyspnée d’effort, suivi du syndrome infectieux, et enfin le syndrome hémorragique.
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V. Résultats biologiques :
1. HEmogramme :

Sur le plan biologique, I'anémie était présente chez 100% des cas, suivie de la
thrombopénie présente chez 63.63% des cas, enfin la leucopénie présente chez 36.66% des cas

seulement,

Dans 18.18% des cas on a une cytopénie isolée sous forme d’anémie isolée. La bicytopénie
était retrouvée chez 63.63% des malades, fait d’anémie + thrombopénie dans tous les cas. La

pancytopénie était retrouvée chez 18.18% des cas.

L’anémie est normocytaire dans 45.45% des cas, macrocytaire dans 36.36% des cas, et

microcytaire dans 18.18% des cas.

Dans 100 % des cas I'anémie était arégénérative.

Le frottis sanguin était pathologique chez 63.63% des patients avec anisocytose,

poikilocytose, plaquettes géantes, anomalies morphologiques des polynucléaires.

18.18% des patients avaient des blastes sur le sang périphérique et le taux moyen était de

Notre étude se rapproche des résultats de I’étude de Baiza et al [121] qui a trouvé 96 % des
malades avec anémie, 44 % avec thrombopénie et 35% avec leucopénie. Mais pas en terme des
cytopénies dont la cytopénie isolée est retrouvée chez 41.5% des malades, la bicytopénie chez

23%, et la pancytpénie chez 33% des malades.
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L’étude de Bernasconi et al [125] rapporte 56.6% des cas d’anémie, 51.3% des cas de
thrombopénie et 46.4% des cas de leucopénie. La cytopénie est retrouvée chez 41.5% des cas,

bicytopénie chez 31.6%, et pancytpénie chez14.7% des malades.

Et I’étude Massimo et al [126] et al rapporte 41% des cas d’anémie, 31% des cas de

Thrombopénie et 36% de leucopénie.

Tableau XXI : Comparaison des données de numération formule sanguin de
notresérie avec d’autres séries.

Auteur Anémie(%) Thrombopénie(%) Neutropénie(%)
Massimo et al [126] 41 31 36
Bernasconi et al [125] 56.6 51.3 46.4
Baiza et al [121] 96 44 35
Notre série 100 63.6 36.6

Tableau XXII : Comparaison des cytopénie entre notre étude avec d’autres

études
Auteur Cytopénie Bicytopénie Pancytopénie
Bernasconi et al [125] 41.5 31.6 14.7
Baiza et al [121] - 23 33
Notre série 18.2 63.6 18.2
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2. Myélogramme :

Le myélogramme est I’examen principal pour le diagnostic. Il était réalisé chez tous les
malades, et a permis de poser le diagnostic de SMD dans 100% des cas. La dysérythropoiése
prédomine dans 90.9% des cas, suivi par la dysmégacaryopoiese dans 63.63% des cas, et de la

dysgranulopoiése dans 54.54% des cas.

Ce qui rapproche de I’étude d’Ehsan et al au Pakistan [124], ou la dysérythropoiése est a

89%, et la dysmégacaryopoiese a 50%.

La blastose médullaire était présente chez 81.81% des patients, avec un taux de blastes
médullaires inférieur a 5% chez 66.66% des cas, entre 5 et 10% chez 22.22% des cas, entre 11 et

19% chez 11.11% des cas, et dans aucun cas il n’était pas supérieur a 20%.

L’étude de Bernasconi et al [125] rapporte 58.45% des cas avec blastes inferieur a 5% ;
12.62% des cas avec blastes entre 5 et 10%, 18.94% des cas avec blastes entre 11 et 20%, et

9.97% des cas avec blastes supérieur a 20%.

Et I'étude de Massimo et al [126] rapporte 41% des cas avec blastes inferieur a 5% ;
38.7%des cas avec blastes entre 5 et 10%, 12% des cas avec blastes entre 11 et 20%, et 8% des

cas avecblastes supérieur a 20%

Tableau XXIII: Répartition des taux de blastes médullaires selon les séries.

Pourcentage des cas avec taux de blastes médullaires :

Inférieur a 5% |Entre 5 et 10% | Entre 11 et €rieur a20%
20%
nasconi etal[125] 58.45% 12.62% 18.94% 9.97%
Auteur Bbimo etal[126] 41% 38.7% 12% 8%
Notre série 66.66% 22.22% 11.11% 0%
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3. Génétique :
Le caryotype médullaire était anormal chez 9.09% des malades chez qui le caryotype a été

réalisé, Les anomalies génétiques trouvés sont a type d’un clone tétraploide (4n).

Ce résultat peut s’expliqué par la taille de I’échantillon qui est relativement petite.

Durant notre étude, le caryotype est revenu favorable dans 90 % cas, intermédiaire dans
9.1% et défavorable que dans 0% des cas.

Ces résultats se rapprochent a ceux rapportés par I'étude de Matsuda et al [56] ou le
caryotype était favorable dans 77,5% des cas, intermédiaire dans 14,7 % et défavorable dans 7,9
des cas.

L'étude de Greenberg et al [59] retrouve un caryotype favorable dans 70 %, intermédiaire
dans 14 % des cas et défavorable dans 16%.

L’étude de Kelaidi et al [128] dont le caryotype était favorable dans 72.2%, Intermédiaire
dans 14% et défavorable 13,8% .

Tableau XXIV: Comparaison des résultats du caryotype avec les différentes études

Auteur favorable intermédiaire défavorable
Greenberg et al [59] 70% 14% 16%
Kelaidi et al [128] 72.2% 14% 13.8%
Matsuda et al [56] 77.5% 14.7% 7.9%
Notre série 90.9% 9.1% 0%
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Vl.Classification OMS 2008/2016 :
La classification OMS de nos patients objective 54.54%% de SMD-DM, 27.27% de SMD-

DU, 0% de SMD-EB 1,9 .0 9 % de SMD-EB 2,0% de Syndrome 5q-,0% d’SMD inclassable.

De nombreuses études ont utilisé la classification OMS 2008, parmi elles I’étude Yahyaoui A
et al [122] ol les CRDM représentent 60.6% des cas, les CRDU : 2% des cas, ’AREB 1 : 1.26% des

cas, I’AREB2 : 9% des cas, et les SMD 5 q : 1.3%.

Et I’étude de Baiza et al [121] ot les CRDM représentent 33%, la CRDU 7% des cas, les AREB
2 16.3% des cas, les SMD inclassables 7% des cas, le syndrome 5q 2% des cas, et I'anémie

réfractaire avec sidéroblastes en couronne 16% des cas.

Etude de Bernasconi et al [125] ou les CRDM représentent 3.7% des cas, les CRDU : 24.1%
des cas, I’AREB 1 : 14.2% des cas, ’AREB 2 : 20.6% des cas, I’ARS : 11.2% des cas et les SMD

inclassables : 1.6% des cas.

Etude de Irons et al [127] ou les CRDM représentent 68%, la CRDU 9.9% des cas, les AREB
16.3% des cas, les SMD inclassables 4.5% des cas, le syndrome 5q 0.3% des cas, et I’anémie

réfractaire avec sidéroblastes en couronne 1.1% des cas.

Ces différences observées sont probablement dues a la diversité des conditions de
recrutement en termes d’effectif, de durée, de répartition selon I’age, du moment du diagnostic

par rapport au stade évolutif de la maladie.
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Tableau XXV : Comparaison du répartition des cas dans notre série avec autre études selon
la classification OMS 2008/2016 :

SMD avec sidéroblastes en
couronne
Auteur SMD-DM | SMD-DU MD-EB 1(%) }MD-EB 2(%) | SMD-RS-SLD | SMD-RS-MLD pMD 5q(%) SMD
(%) %) (%) (%)
Inclassable
%)
Baiza et al 33 7 - 16 2 7
[121] 13
woui A et al 60.6 2 1.26 9 - 1.3 -
[122]
sconi et al 3.7 24.1 14.2 20.6 11.2 - 1.6
[125]
Irons et al 68 9.9 16.3 1.1 -
[127] _
Notre série 54.5 27.3 - 9.1 9.1 - 0 0
VIl. Score pronostic:

Les malade sont classés selon le score IPSS puis IPSS-R.

L’IPSS était a faible risque chez 10% des cas, intermédiairel chez 70% des cas, intermédiaire

2 chez 20% des cas, haut risque chez aucun cas.

Dans I'IPSS-R le SMD est classé tres bas chez 30% des cas, bas chez 40% des cas,

intermédiaire chez 20% des cas, haut chez 10% des cas, et tres haut chez aucun cas.
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Nos résultats sont incohérents avec la littérature en ce qui concerne I'IPSS ; I'étude de

Schanz et al [86], qui a trouvé un risque faible chez 29.5% des cas, intermédiaire1 chez39.2% des

cas, intermédiaire 2 chez 19.4% des cas, haut risque chez 11.3% des cas.

L’étude de Greenberg et al [59], a trouvé :

pour IPSS un faible risque chez 33% des cas,

intermédiairel chez 38% des cas, intermédiaire 2 chez 22% des cas, haut risque chez 7% des

cas,nos résultats sont proches de celles concernant I'IPSS-R dont il a trouvé un risque trés bas

chez 19% des cas, bas chez 38% des cas, intermédiaire chez 20% des cas, haut chez 13% des cas,

et tres haut chez 10% des cas.

Tableau XXVI : Comparaison de répartition des cas dans notre étude et autres études selon le

score IPSS :

Le score IPSS

Faible
Auteur TEGLR G Intermédiairel (%) Intermédiaire 2 (%) Haut risque (%)
Schanz et al [86] 29.5 39.2 19.4 11.3

Greenberg et al

33 38 22 7
[59]

Massimo et al [126] 35.71 42.85 18.39 3
Notre série 10 70 20 0
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Tableau XXVII : Comparaison de répartition des cas dans notre étude et autre étude selon le

score IPSS-R :
Le score IPSS-R
Trés bas Bas (%) Intermédiaire (%) Haut (%) Tres haut (%)
Auteur %)
Greenberg et al
[59], 19 38 20 13 10
Notre série 30 40 20 10 0

VIIl. Traitement:

La prise en charge des syndromes myélodysplasiques et le choix des traitementssont en
majeur partie déterminés par le score IPSS défini pour chaque patient.

La premiére étape dans la stratégie thérapeutique des SMD est de déterminer pour tout
patient atteint de MDS les objectifs de la thérapie. la prise en charge des syndromes
myélodysplasiques de faible risque consiste essentiellement a corriger les cytopénies (agents
stimulant I’érythropoiese, transfusions, lenalidomide, etc.), alors que celle des syndromes
myélodysplasiques de haut risque a pour objectif de cibler la prolifération blastique et
I'instabilité chromosomique , afin de controler le clone leucemique (agents hypométhylants,
chimiothérapie et allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ..... ).

L’allogreffe des Cellules souches représente la seule piste thérapeutique, potentiellement

curative, a proposer aux patients jeunes ayant un SMD de haut risque.
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Dans notre série, le traitement symptomatique a base de transfusion était préconisé chez
73% des malades : transfusion de culots globulaires (2.2 CG par mois en moyenne) chez 73% des
malades, des concentrés plaquettaires (4 CP par mois en moyenne) chez 18.18% des malade,

L’ASE était prescrite chez 45.45% des malades, I’antibiothérapie chez 27.27% des malades.

L’azacitidine (AHM) était utilisé chez 18.18% (2 patients) des cas, ces 2 patients étaient a haut
risque mais ils n’étaient pas des candidats a I’allogreffe de la moelle osseuse.

La chimiothérapie a base d’aracytine, n’était utilisée chez aucun de nos patients puisque
aucun d’eux n’était jeune avec bonne état générale et avec un haut risque.

L’allogreffe n’était pas réalisé chez aucun patient.

Dans I’étude de Ben hassan et al [120], le traitement était symptomatique dans 57% des cas, une

seule allogreffe de moelle osseuse et abstention thérapeutique chez 27,5% des patients.

Dans la série de Bernasconi et al [125], 75,7% des malades n’ont bénéficié que

d’unsupport transfusionnel.

Et dans I'étude de Kelaidi et al [128], 61 % des malades ont bénéficié de transfusion de
culots globulaires (moyenne= 2 CG/mois), et 61,7% ont recu des culots plaquettaires. 10.4% Des

malades ont recu des agents hypométhylants, et la chimiothérapie était administrés chez 14,8%.

Azacytidine et la décitabine ont été utilisées chez 18% des cas dans I'expérience

francaise. [128]
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IX. Evolution:

Durant I'évolution plusieurs patients on développés des complications a type de
complications hémorragiques chez 9% des malades, complications infectieuses chez 9% des

malades, et une surcharge en fer, conséquence des transfusions itératives chez 9% des malades.
Deux cas de notre série étaient décés, 1 cas par septicémie, et 1 cas par arrét cardiaque.

Massimo et al [126] ont noté un taux de décés de 41% dont 32% par transformation et 9,2

par complications cardiovasculaires.
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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).

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.

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

Seule I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est, a ce jour, potentiellement

curative dans les SMD.

Notre étude a été limitée par divers problemes, et le principal probléeme était le nombre

limité des malades inclus par probléemes d’acces aux dossiers.

La non disponibilité du caryotype médullaire chez la moitié des cas a rendu difficile la

classification et la prise en charge adéquate des patients.
Nos recommandations principales :
Palier au probléme d’archivage des dossiers par la mise en place d’un registre.

Des études prospectives pour mieux apprécier les particularités de la maladie chez nos
patients mettre a niveau notre systéme de couverture médicale afin d’améliorer le pronostic

denos malades.

Un abaque de lecture cytologique marocaine est en cours de réalisation, ce qui
constitueraune référence de lecture cytologique pour différentes pathologies hématologiques
dont les SMD.
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Résumé

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 portant sur les dossiers de malades ayant fait un bilan
hématologique au laboratoire de I’hopital militaire Avicenne Marrakech entre janvier 2016 et mai
2021 soit une durée de 5 ans et 5 mois. Ont été inclus dans notre étude tous les patients

présentant une myélodysplasie documentée.

L’age moyen des patients est de 65.27ans avec des extrémes de 41 ans et de 80 ans ; le
sex-ratio était de 0.22 (2 hommes et 9 femmes). Les principales manifestations cliniques de nos
malades sont le syndrome anémique retrouvé dans 91% des cas, le syndrome hémorragique dans

54.54% des cas, et le syndrome infectieux dans 18.18% des cas.

Biologiquement, la NFS était anormale chez tous les patients, dont 100% avaient une
anémie, 63.63% une thrombopénie et 27.27% une neutropénie, alors que les blastes étaient

retrouvés chez 81.81% de nos malades.

Le myélogramme était réalisé chez tous les malades et avait permis de poser le

diagnosticde SMD dans 100% des cas.

Dans les cas ou la ponction sternale était blanche, le diagnostic a été posé sur un deuxieme
myélogramme réalisé suite a une ponction aspiration lors d’une biopsie ostéo-médullaire.

L’étude cytogénétique était réalisée chez 100% des malades.
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Selon la classification de I'OMS de 2008/2016 des SMD, dans notre série les cas sont

repartis comme suivant :

Les SMD avec dysplasie multilignée (SMD-DM) représentent 54.55% des cas.

Les SMD avec dysplasie unilignée (SMD-DU) représentent 27.27% des cas.

Les SMD avec exces de blastes représente 9.09% des cas : dans

0% des cas c’est un SMD avec excés de blastes type 1(SMD-EB 1) et dans

9.09% des cas c’est un SMD avec excés de blastes type 2 (SMD-EB 2).

Le syndrome myélodysplasique 5gq représente 0% des cas.

Le syndrome myélodysplasique inclassable représente 0% des cas.

Le support transfusionnel était a la base du traitement chez la plupart des patients,
45.45% des patients sont mis sous érythropoiétine et 18.18% sous chélateurs de fer. Aucun des
patients n’avaient bénéficié d’'une chimiothérapie a base d’aracytine. Et les agents hypométylants

étaient prescrits chez 18.18% des cas.

La prise en charge des SMD est sensiblement optimisée par l'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

constitutes in this a true pre-leukemic state.

This is a retrospective study on the files of patients having done a hematological
assessment in the laboratory of the military hospital Avicenne Marrakech between January 2016
and Mai 2016 representing a 5 years and 5 months period. Were included in our study all patients

with documented myelodysplasia.

The average age of patients was 65.27 years with extremes of 41 and 80 Years; the sex
ratio was 0.22 (2 men and 9 women). The main clinical manifestations of our patients are anemic
syndrome found in 91% of cases, hemorrhagic syndrome in 54.54% of cases and infectious

syndrome in 18.18% of cases.

Biologically, the NFS was abnormal in all patients,100% had anemia, 63.63% had
thrombocytopenia, and 27.27% had neutropenia, while the blasts were found in 81.81% of our
patients. The bone marrow aspiration was performed in all patients and allowed the diagnosis of
MDS in 100% of cases. In cases where the sterna puncture was white, the diagnosis was made by

puncture during bone marrow biopsy.

Cytogenetic study was performed in 100% of patients.
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According to the WHO classification 2008/2016 MDS, our series cases are distributed as

follows:

MDS with multilineage dysplasia (MDS-MD) represent 54.55% of the cases.

MDS with uniligned dysplasia (MDS-UD) represent 27.27% of the cases.

MDS with excess blasts represents 9.09% of cases: in 0% of cases, it is MDS with excess type

1 blast (MDS-EB 1) and in 9.09% of cases it is MDS with an excess of Blasts type 2 (MDS-EB 2).

Myelodysplastic syndrome 5q represents 0% of the cases.

Unclassifiable myelodysplastic syndrome accounts for 0% of the cases.

The blood transfusion was the mainstay of treatment for most patients, 45.45% of patients
had received erythropoietin and 18.18% under iron chelators. none of our patients had received

chemotherapy. Hypomethylating agents were prescribed in 18.18% of cases.

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.

-120 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’h6pital militaire Avicenne Marrakech

adll f ol jadll Baseia due 2l UDAD (e i Gl laa¥) o (s i) ail) QI 2 50l
oo AuzaBliiall g 28 pall iy S 4B e Al g une Allad e KI5y 5k e el 18 aaly L e lal)
Aall el aall gl 58 (el 13gd agadall ) shaill duall g las

L (ol 58 ) afinal) jrida 8 (5 500 ani agaal (udll o jall Cdland dpalaial Al 53 02
@@m‘JJLQC)J‘ﬁj)&“\SJQ‘WSBM@} 2021&&}2016}@&4&5\)4
a8 gall o celAil) il QIS e () silay A (aia yall

0.22 uinll dus iS5 Lale 80 541 O il ga Lile 65,27 58 oo sall yee o sia

0091 (& Can s adll i A HDNie & Ulia pal Ay )1 4y 5 0l jalladll (61l 9 5 s )2)
VA e 9518.18 538 Apanall A Dkia s SV (e 54,5498 4 5l A 3Dl 5 Vsl (g

#% 63.63¢x31 L (10 96100 lia GIS ¢ pia sall paan A oanb e aall dasd s ol g
Sle sl &3 a8 Vel (el g Clagiiall (i ¢ aall 872706 5 Cladiall (ai
i Cinan s el gen die g LAl Jlad ol jal a3 i el e 0681 b der Y1 LAY
A cal dpadll (i Lgd IS 3l VA iy Vsl e %100 A o il il JIa 4 e
phall pladde j3 )k e el

el (e 96100 (s A sall 48 sl Al yall <y af

A5 yall cly I A (140h 54,5558 a5l 2016/2008. Axallall dsiall dadaia Cayiatl 16
zeaiil) QI 2 g A5 all il KU Al (e 9427.27 «¥ Skl SV Jalil) gl J13 4 gaiaa
Lol Al g om el 8 (g gL ila s )Y DI EL (G gom a2l 8 e 33.33% chasl s AL Jalil)
%% 9.09,8 2 ¢ 55 e s VI Ll 3l g ym aall i 5 VAl (10 00 8 1 & 55 e s Y
5 90U el raall 3 jusdll &1 A ek Ay paaae (o 8 gadll JIS da D V)
900 Jic ddian e (5 saill grail) JIa 4. U

-121 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’h6pital militaire Avicenne Marrakech

5 onisns S D slanial (sl (ge 9045.45 o sall Gale ) die cilaatind dadle Ayl adll JiS

oeadiand S 2320618.18 5 e z3e i yal (30 % Ol 3asl) Lila%h 18.18
(il g 3228 )
Lt Lu.u\).l(ss 433.1.3;4_:;).‘; d‘)‘b J}G—*‘C‘L}“}S&}S—m M\JBMJML;\H\ f‘:’j‘

lee el yaly bl dlle YAl Gandi dal e ol seaad) o 2 3el Jy ) zlsi Ul L 4l
Lol aall 5 Sl dpedall LAY ¢ ) )

-122 -



Les syndromes myélodysplasiques
Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

-] 7 -

e ————
ANNEXES
v
- -

-123 -



Les syndromes myélodysplasiques

Expérience du service d’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

FICHE D'EXPLOITATION

LES SYNDROMES MYELODYPLASIQUES

N d’ordre :
1/IDENTITE :
1/ NOM : PRENOM :
2/SEXE: H F
3/ AGE DE SURVENUE :
4/ PROFESSION :
5/ ORIGINE :
I/ ANTECEDANTS :
1/ MEDICAMENTEUX :
*Chimiothérapieantérieure : our NON
SiQUI: Type: Dose : Durée :
*Radiothérapie : oul NON
SiOUI: Type: Dose : Durée :
Seule : [ Associée a la chimiothérapie : [
2/ EXPOSITION AUX TOXIQUES :
Insecticides : oul NON Pompistes :
Pesticides : oul NON Tabac :
Benzéne : oul NON Alcool :
Dérivés de pétroles : oul NON Stupéfiants :
3/ MALADIES AUTO IMMUNES : SIOUI TYPE : NON
4/ CAS FAMILLIAUX :
111/ CTRCONSTANCES DE DECOUVERTES :
1/SIGNES GENERAUX :
*Fiévre : oul NON
*Asthénie : oul NON
*AEG: ouln NON
*AMG: oul NON
2/SYNDROME ANEMIQUE : NON our:
3/SYNDROME HEMORRAGIQUE :  NON our:
4/ SYNDROME INFECTIEUX : NON OuUl : * Foyer :
5/ AUTRES :
*ADP : [8]9)1 NON
*SMG : our NON

* Tumeurs cutanée infiltrante :
* Insuffisance médullaire

* Fortuite : oul
*Autres signes :
IV/HISTOIRE DE LA MALADIE :

1/Date de début des symptomes :
2/Date de consultation :

V/BIOLOGIE :
I/'HEMOGRAMME :

NON

3/Date de diagnostic :
4/Retard diagnostique :

oul
oul
oul
oul

NON
NON
NON
NON

* Réponse au TTT :
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A/Quantitative :NFS

Hb= VGM= CCMH=
GB= PNN= Lymphocytes=

Monocytes= PLAQ= Taux de réticulocytes=
Cytopénie : monocytopénie Bicytopénie Pancytopénie
Hémoglobine (Hb) < 12 g/dl [
Polynucléairesneutrophiles (PNN) <1800/mm3 O
Plaquettes <150000/mm3 O

B/ Qualitative : FROTTIS SANGUIN

Anomalies GR : oul NON Blastes : %
Anomalies PNN : [0]0)1 NON Types cytologiques :
Anomalies des Plaquettes :  OUI NON

2/ MYELOGRAMME :

* Richesse médullaire : * Blastes : %

* Coloration de Perls:  Sidéroblastes : %

Quantitative Qualitative

Erythrocytaire

Granulocytaire

Mégacaryocytaire

LES LIGNEE MEGACARYOCYTAIRES
Répartition cellulaire

%) Qualitative

Proérythroblastes

Erythroblastes basophiles

Erythroblastes polychromatophiles

Erythroblastes acidophiles

Myéloblastes

Promyélocytes

Myélocytes

Métamyélocytes

Granuloeytes neutrophiles

Granulocytes éosinophiles

Granulocytes basophiles

Lymphocytes

Plasmocies

Cellul les{nonhé POTEL

iques, Mé iques)

q
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Compte rendu du myélogramme :

3/ BIOPSIE DE MOELLE OSSEUSE :
Pratiguée L MNOM

Cellularité : Hypocellulaire [

Normocellulaire [

Fibrose medullaire 1 Absente F. Réticulinique

Compte rendu du BOM 2

4/ CARYOTYPE COMNVENTIONMNMEL :
5/ GENETIQUE MOLECULAIRE :
6/ CYTOMETRIE EN FLUX :

T AUTRES :

*LDH= *Ferritinémie

#/ BILAN PRETHERAPEUTIQUE :

a) Bilan pré transfusionnel : *Groupage ABO

b} Bilan pré chumothérapee

Bilan Rénal

DFG =
Urée
Créatinine =

*Folate

*Rhésus

Bilan Hépatique

ASAT
ALAT
PAL =

Hypercellulaire

F. Collagéncuse

*WIT B12 *TEH

*Phenotype *RAIL:

B. Totale
B, indirect
GGT
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VII/ CLASSIFICATION : OMS 2016

1/CYTOPENIE REFRACTAIRE AVEC DYSPLASIE UNILIGNEE : oul NON
2/CYTOPENIE REFRACTAIRE AVEC SIDEROBLASTES EN COURONNE oul NON

/CYTOPENIE REFRACTAIRE AVEC DYSPLASIE MULTILIGNEE : oul NON
4/ANEMIE REFRACTAIRE AVEC EXCES DE BLASTE 1 : oulr NON
S/ANEMIE REFRACTAIRE AVEC EXCES DE BLASTE II : oul NON
6/SYNDROME 5g- : oul NON
7/SYNDROME MYELODYSPLASIQUE INCLASSABLE : oul NON
8/CYTOPENIE REFRACTAIRE JUVENILE : oul NON

VIL/ LE SCORE PRONOSTIC :
A/ LE SCORE PRONOSTIC (The International Pronostic Scoring System)

Variables 0 point 0.5 point 1 point 1.5 point | 2 points
Blastes médullaires <5% 5-10% - 11-20% 21-30%
Caryotype Bon pronostic Intermédiaire Mauvais pronostic - -
Cytopénies 0-1 lignée atteinte | 2-3 lignées atteintes - - E -
CARYOTYPE :

*BON : normal, del (5q), del (20q), -Y
*MAUVALIS Pronostic : caryotype (< 3 anomalies ) et anomalies du 7

*[ntermédiaire : autres anomalies

Groupe
Bon Intermédiaire 1 Intermédiaire 2 Mauvais
pronostique
Score 0 0,5-1 1,5-2 =25

B/ LE SCORE PRONOSTIC IPSS révis¢ (IPSS-R):

Variable 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Groupe pronostique B )
Cytogénétique '{3:::: - Bon . Intermédiaire Mauvais ngzis
Blastes médullaires(%) | =2 B >2-<5 5-10 =10 B
Hémoglobine (g/dl) =10 B >8-<10 <8 ~ . B
Plaquettes ( x 109/L) =100] =50-<100 <50 N B B
Neutrophiles (x 109/L) 20_.8' <0.8 N _ . _ -
4
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CARYOTYPE:
[ JTrés bon : -Y,del(11q)
[ IBon:Caryotypenormal,del(5q),del(12p),del(20q),Doublesanomaliesincluantdel(5q).
[ Jintermédiaire:Del(7q).+8.i(17q),+ 19 Autreanomalieisoléedansuncloneindépendant detoute autreanomaliedouble.

[ IMauvais:-7,inv.(3) /t(3q) /del(3q)Doublesanomaliesincluant-7/del(7q)Caryotypecomplexe
avec3anomaliescaryotypecomplexe(=3anomalies)etanomaliesdu7.

[ JTrésmauvais: Caryotypecomplexeavec >3anomalies.

Groulp:sie-;sque Txés bas Bas Intermédiaire Haut Trés haut
Score <15 >1,5-3 >3-4,5 >4,5-6 >6
VIII/ COMPLICATIONS : OuUI NON
Si OUT : 1/Hémorragique : OuUI NON
2/Infectieuse : oul NON
3/Transformation aigue (leucémie myéloblastique) oul NON
4/ Surcharge en fer : our NON
4/Autre complication :
IX/ TRAITEMENT :
A/ SURVEILLANCE SANS TRAITEMENT :
B/ TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE :

I/ Transfusion : 2/ L’érythropoiétine : oul NON
*CG: oul NON 3/ Chélateur de fer : OuUl NON
*CP: oul NON 4/ Antibiothérapie : [018)1 NON
*C. Granulocytes : oul NON 5/ GCSF : oul NON
*Fréquence des transfusions : /mois
C/ TRAITEMENT SPECIFIQUE :

1/Chimiothérapie intensive : OuI NON

*Si QUL type :

2/ Agents déméthylant :

3/ Revlimide (Syndrome 5g-)
4/ Greffe des cellules souches hématopoiétiques : oul NON
X/ Evolution :
A/REPONSE AU TRAITEMENT : oul NON

5
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Critéres de réponsethérapeutiques dans les SMD IWG 2006 :

Type de Réponse

Evaluation IWG 2006

Rémission compléte

Blastes médullaires < 5 % Morphologie des
blastes N Signesde DMP & préciser PNN =
1 G/L, PLQ > 100 G/L.

Rémission compléte avec
cytopénies persistantcs

Blastesmédullaires=5%maisdiminution=> 50 %

PNN =1 G/L, PLQ = 20 G/L

Rémission partielle

Blastesmédullaires>5%maisdiminution=> 50 %
PNN > 1 G/L, PLQ > 100 G/L

Rémission médullaire

=) L= 5“ 1 d

0,
%o

R 'x .JIIM.}J\:I ;phn‘.l igLIC

Réponse érythroide

Augmentation Hb > 1,5 g/ dl
Diminutiondesbesoinstransfusionnels* dau moins 4 CGR

2

sur

Réponse granuleuse

PNN > 0,5 G/L ct taux PNN = 2

Réponse plaquettaire

PLQ =30G/LsiPLQavanttraitement> 20 G/L

PLQ =20 G/L et taux PLQ = 2/avanttraitement si PLQ < 20
G/L

Maladie stable

AbsencedeRéponseoudeprogression sur au moins

8semaines

Progression =50%d"aug ationd deblastes
médullaireet®deblastes>%deblastes prétraitement et/ou
perte de réponse périphérique

Echec du Décés ou progression o

B/COMPLICATION DU TRAITEMENT : oul NON

SiOUITYPE:

*Hémochromatose : Oul NON

*Accidents transfusionnels oul NON

XI/SUIVI:

1/ TOUJOURS SUIVI : ouln NON

*Rythme de consultations :

*Bilan de surveillance :

* NFS: Hg: VGM : CCMH :

GB: PNN: PLQ:
* RAI:
2/PERDU DE VUE : [018)] NON
3/DECES : oul NON

S10UI ; la cause de décés :

XII/ Recommandations :
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