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l. Introduction

Les syndromes myélodysplasiques représentent un groupe hétérogene
d’hémopathies affectant principalement les sujets agés. D’évolution souvent
indolente, ils se manifestent principalement par des cytopénies persistantes
associées a des dysplasies cellulaires, ils présentent également un risque élevé de

transformation en leucémie aigué myéloide (LAM).

Leur diagnostic repose essentiellement sur les données de I’hémogramme
et du myelogramme [1]. Selon leur étiologie, ils sont dans 80 a 90 % des cas des
formes primitives ; de novo; ou la fréquence des formes secondaires a une
chimiothérapie, une radiothérapie, ou a une exposition aux toxiques, est en

augmentation récente [2].

Dernierement, il existe un intérét croissant pour les syndromes
myeélodysplasiques. Du fait du vieillissement de la population, ces affections
deviennent de plus en plus fréquentes. Beaucoup de travaux de recherche
fondamentale et de recherche clinique permettent de comprendre de mieux en

mieux cette pathologie et apportent certaines avancées sur le plan thérapeutique.
Obijectifs de cette étude

e Apporter les nouveautées sur la compréhension et la physiopathologie

des syndromes myélodysplasiques.

e Apporter les nouveaux moyens et nouveautés sur le diagnotstic et la

prise en charge des syndromes myélodysplasiques.



A. Definition

Les syndromes myélodysplasiques constituent un groupe hétérogene

d’hémopathies clonales qui associent a la fois :

= une dysmyéloipoiese avec prolifération excessive de précurseurs
myéloides se différenciant de maniére anormale. Ces anomalies de
maturation se traduisent par des dysplasies sur une ou plusieurs des

lignées hematoporietiques ;

= une hématopoiese inefficace par défaut de production de cellules
matures, due a I’apoptose excessive des précurseurs. Celle-ci se

manifeste par une ou plusieurs cytopénies sanguines ;

= une instabilité génetique avec un risque de transformation en leucémie
aigué myéloide (LAM) dans 30% des cas. Ceci explique la

dénomination « d’état pré- leucémique » qui leur a parfois été donnée.
La progression est lente et lontemps tolérée avec accutisation progressive
des cytopénies (3,4).
B. Historique:
Au début du 20éme siecle, les rapports des désordres cytopeniques

fortement morbides, réfractaires au traitement commencent a apparaitre dans la

littérature médicale.

- En 1942, Chevallier et ses colléegues ont discuté avec formalité 1’Odo-
leukemia .Ils ont choisi le mot grec Odo signifiant début pour mettre en évidence

les troubles évoluant vers une leucémie.



-En 1949, Hamilton PETERSON a utilisé le terme Preleukemic anemia
pour décrire les patients atteints d’anémies réfractaires précédant 1I’apparition de

LAM.

-En 1953, BLOKH et ses collegues ont élargi la notion de cytopénie
incluant toutes les lignées.lls ont décrit des cas qui correspondent fermement au
concept actuel d’une hémopathie clonale myéloide avant 1’évolution vers une
LAM. Des termes tels que: Etat pré leucémique, anémie réfractaire, anémie
sidéroblastique idiopathique, pancytopénie avec moelle hyperplasique et
d’autres ont ¢ét¢ inventé pour décrire les diverses manifestations du

dysfonctionnement hématopoiétique.

-En 1975, Marcel Bessis, Jean Bernard et d’autres auteurs ont suggéré le
terme de dysplasie hématopoiétique. Ce dernier fut raccourci plus tard a
myelodysplasie pour I’ensemble des troubles qui avaient une moindre gravite
que les LAM. [5]
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I1. Epidémiologie et facteur etiologique

Les SMD représentent 13 % de I’ensemble des diagnostics d’hémopathies
et la premiére hémopathie du sujet de plus de 65 ans, touchant

préférentiellement les hommes avec un sex-ratio de 1,5-2/1 [6,7].

Les SMD ont une incidence estimée de 3 a 5 cas pour 100 000 habitants par
an. L’age médian au diagnostic est de 76 ans et leur incidence augmente avec

I’age (Figure 1). On observe de trés rares cas chez I’enfant et en général de

pronostic tres péjoratif (2,8).
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Figure 1: Incidence rate of myelodysplastic syndromes (MDS) in different age groups in the
United States (2001 to 2008). (9)
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Les formes secondaires représentent 10 a 20 % des SMD. L’exposition
antérieure a des traitements anticancéreux (chimio- thérapie ou radiothérapie)
est associée a 1I’émergence de t-SMD (therapy-related SMD) [10]. Les agents
alkylants (cyclophosphamide, chlorambucil) et les inhibiteurs de topo-isomérase
Il (étoposide, doxorubicine) sont les plus souvent en cause. Certaines exposi-
tions professionnelles (benzéne, radiations ionisantes, solvants, etc.) peuvent

donner lieu a une reconnaissance comme maladie professionnelle [11].

Une méta-analyse récente confirme 1’association entre tabagisme, obésité et
SMD [12]. L’incidence des SMD est augmentée chez les patients porteurs de
maladies  auto-immunes/inflammatoires  (MAII)  suggérant un  lien
physiopathologique entre les deux entités [13]. En parallele certains traitements
Immunosuppresseurs utilisés couramment dans les MAII sont associés a la

survenue de SMD, principalement 1’azathioprine [14].

Les SMD peuvent étre associés a une prédisposition constitutionnelle. On
distingue les maladies génétiques pouvant se compliquer de SMD (trisomie 21,
anémie de Fanconi, neurofibro- matose de type I, syndrome de Pearson,
syndrome de Noonan, maladie de Blackfan-Diamond), des SMD familiaux
secondaires a des mutations germinales ponctuelles sur certains génes myéloides
(GATA2, RUNX1, TERT/TERC, DDX41, etc.) [15].

Enfin il faut souligner que les SMD peuvent s’associer aux mastocytoses
systémiques (mutation c-kit) [16] dont la prise en charge est alors
particulierement délicate.

En pratique : il est important d’identifier le caractére secondaire d’un SMD.
Il faudra également rechercher des manifestations extra-hématologiques afin de
ne pas méconnaitre une origine géné- tique (en interrogeant sur des antécedents

familiaux de SMD, LAM, aplasie médullaire et/ou une MAII associée).
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I11. Physiopathologie

Pour qu’une cellule de la moelle osseuse évolue vers la malignité, elle doit
étre instable génétiquement initialement afin d’acquérir les mutations suffisantes
a sa transformation.

De nombreux facteurs pourrait étre la cause d’une telle instabilité ; comme
une défaillance du systéme de réparation de L’ADN, du systéme de transcription
de L’ADN, la génération de radicaux libres, I’alkylation ou méthylation de
L’ADN, ou [P’action d’agents polluants environnementaux. De nombreux
facteurs viennent protéger le génome contre les effets de ces processus, et
réparer si besoin ’ADN. Enfin, si ces systémes préventifs sont pris en défaut
I’apoptose vient empécher le maintien des cellules anormales. La voie menant

aux SMD ou aux leucémies doit donc franchir plusieurs frontieres.

La plupart des cancers résultent ainsi d’interactions entre le génome et
I’environnement, et font également intervenir la notion de prédisposition
génetique ou acquise. 1l en va de méme pour les SMD.

Le syndrome myelodysplasique (SMD) est une maladie hétérogene des
cellules souches de la moelle osseuse. lls sont caractérisés par une moelle
osseuse riche, par opposition a une cytopénie sanguine periphérique. Ce
paradoxe est le résultat d’une apoptose exagérée des cellules précurseurs de la
moelle osseuse et d’une différenciation qui n’est pas efficace des cellules
progénitrices de la moelle osseuse, et I’environnement de la moelle osseuse
favorise ’acquisition de phénotypes myélodysplasiques, a partir du stade de
I’habitat hématopoiétique. Les mécanismes physiopathologiques a I’origine de
cette maladie incluent maintenant un environnement myéloide inflammatoire
avec de nombreuses anomalies génétiques somatiques qui affectent les cellules
hématopoiétiques deés le stade le plus immature, mais affectent également les

cellules stromales mésenchymateuses de I’environnement médullaire.



A. les mécanismes des SMD
a.Apoptose intra médullaire:
1 Les voies de mort cellulaire normale:

La mort cellulaire programmée de type apoptose est la mort physiologique

normale qui peut etre dépendante ou non des caspases ; (cystéine protéases ).

[17]
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Figure 2: La signalisation extrinséque et intrinseque dans la voie de mort cellulaire

7]
BIM: bcl-2 .édiateur de mort cellulaire , BMF: Bcl2 facteur modifiant FADD :Fas-

domaine de mort associés , FAS :Fatty Acid Synthase, AIF: facteur inducteur d’apoptose,
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APAF1: Facteur 1 inducteur d’apoptose , Bak: tueur antagoniste de Bcl-2, Bax: Bcl-2-
proteine x associé ,Bcl-xL: B-cellule lymphome extra large, Bcl2: B-CellCLL/Lymphome,
Bid : BH3 agoniste unducteur de mort TNF-a : facteur de necrose Tumeur alpha ,TNFR1:
facteur de necrose Tumeur recepteur 1, TRAIL-R2: facteur de necrose Tumeur -related
apoptosis-inducing ligand receptor 2. ; TRAIL : facteur de necrose Tumeur related apoptosis-
inducing ligand.

la survie de la cellule est dépendante d’une chaine respiratoire

mitochondriale intacte [17]

La mort cellulaire est plus li¢ a une perméabilisation de la membrane

mitochondriale qu’a la seule activation des caspases [18].

Les voies d’apoptose dépendantes ou non de 1’activation des caspases
impliquent la Mitochondrie et le réticulum endoplasmique (figure 2). [19, 20,21]

la mitochondrie et le réticulum endoplasmique sont liés aux récepteurs
membranaires de la famille du TNFa . Quand il est fixé & son ligand, le
récepteur Vva recruter un adaptateur FADD pour Fas-associated death domain
qui va recruter et activer a son tour la caspase-8. Selon le type cellulaire, qui
active directement la caspase-3 ou clive des protéines cibles qui amplifieront le
signal de mort comme BAP31l et module les flux calciques du réticulum
endoplasmique [32] ou Bid en induisant une perméabilisation de la membrane

mitochondriale.
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FasL AsAnAn

Caspase-8L

Figure 3: les voies de signalisation dans 1’apoptose des précurseurs érythroides de
SMD par I’activation du récepteur Fas et son ligand surexprimés sur la membrane des
précurseurs érythroides. Induit I’apoptose par augmentation de la perméabilité de la

membrane mitochondriale. [17]
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2. Anomalies d’apoptose et de différenciation dans les SMD

L hématopoiése normale est soutenue par I’apoptose qui est un mode de
régulation négative. Démontré dans la lignée érythroide. L’érythropoicse est
régulée dans la moelle par I’interaction entre Fas et son ligand qui vont

déclencher une apoptose dépendante de caspases. [17, 23]

la différenciation érythroide, monocytaire et mégacaryocytaire terminales
nécessite une activation contrélée des caspases et se déroule sans apoptose [34,
35, 36].

De plus ; la maturation des érythroblastes basophiles et la libération des
proplaquettes par les mégacaryocytes nécessite une activité caspase-3 like [24,
25].

L’apoptose excessive des précurseurs de la moelle est a 1’origine d’une
hématopoicse inefficace des SMD démontré par plusieurs équipes depuis les
années 1990 [17]. cela est observé quand les précurseurs érythroides sont

obtenus en culture liquide a partir des progéniteurs immatures CD34+ [28, 29].

Fas et son ligand sont surexprimées dans les progéniteurs immatures et
matures, et leur interaction est indispensable a I’apoptose.la signalisation
dépendante de Fas est empeché par un excés de récepteur soluble pour Fas ou
I’expression ectopique d’un mutant dominant négatif de FADD, 1’activation de

la caspase-8 et I’apoptose.

Ainsi, la perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie est
inhibé par Texpression d’un mutant de Bcl-2 ciblant le réticulum
endoplasmique ; cette derniére est causée par la stimulation des cellules par un

anticorps activateur de Fas. [27]
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le réticulum endoplasmique et la mitochondrie sont impliqués dans la
signalisation spontanée de mort cellulaire en aval de Fas dans les précurseurs
érythroides de SMD [30].

les caspases jouent un role important dans la différenciation érythroide
normale, ainsi 1’activation excessive des caspases pourrait etre I’origine des
anomalies de différenciation observées dans les SMD aussi bien dans la lignée
érythroide que dans la lignée mégacaryocytaire.

Il existe dans les SMD, une corrélation entre le défaut de croissance des
progéniteurs érythroides engagés de type BFU-E (pour burst forming unit-
erythroid) le défaut d’acquisition des marqueurs érythroides (glycophorine A, 3

et y-globines) et la surexpression de Fas et ’activation excessive des caspases).
[17,21]

3 Implication des protéines de I’'inflammation

De récentes études ont montré le r6le important que joue I’immunité innée
et I’inflammation dans le développement des SMD, ce qui a permis de relier
entre 1’expansion des cellules souches hématopoiétiques (CSH) au phénotype
myélodysplasique.

La reconnaissance de l'antigéne des cellules immunitaires innees se fait par
I'interaction du PAMP (modéle moléculaire associé a un pathogene) et du PRR
(récepteur de reconnaissance de modeéle). TLR (Recepteur toll-like) est le
membre le plus abondant du PRR (31, 32). TLR active plusieurs voies de
signalisation intracellulaires. TLR active plusieurs voies de signalisation
intracellulaires. Les cytokines jouent un rdle essentiel dans la differenciation des
cellules progeénitrices de la moelle osseuse et dans le processus d’hématopoiése

sous des pressions telles que l'inflammation et l'infection (33). Ces cytokines
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jouent un réle régulateur dans la prolifération, la différenciation et l'activation

des cellules hématopoiétiques.

Récemment, il a été démontré que les cellules souches et progénitrices
hématopoiétiques (CSPH) ont des TLR a leur surface, dont le TLR-4, qui
provoque la prolifération de ces cellules apres stimulation par

lipopolysaccharides (LPS).

L'état de repos de ces cellules les protege de la mutagenese:
I'environnement inflammatoire peut conduire a des avantages prolifératifs et

augmenter le risque d'acqueérir des mutations somatiques (34).

De plus, plusieurs membres de la voie de signalisation TLR ont été associés
a SMD. TLR-4 est surexprimeé dans le MDS CSPH, et sa surexpression est

associée a une apoptose accrue de ces cellules (35).

Récemment, S100A8 et S100A9 se sont avéres étre des ligands TLR-4 qui
peuvent provoquer une inflammation par des mecanismes autocriniens ou
paracrines (36). Le ligand S100A8 / A9 est impliqué dans la progression

tumorale de nombreux cancers solides ou maladies du sang.

P. Cheng et coll. [37] a montré in vivo En 2008, que le complexe
S100A8 / A9 participe au processus de MDS en produisant des cellules
myeéloides suppressives non clonales mais inhibitrices de I'immunité tumorale
(CMS). S100A8 / A9 stimule non seulement la CMS, mais produit également

des protéines de ce complexe, formant ainsi une boucle de stimulation autocrine.
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En 2016, N.A. Zambetti et al. (38) ont également montré que I'habitat
hématopoiétique inflammatoire induit une génotoxicité au niveau des CSH et
favorise le développement de la leucémie Par conséquent, l'inhibition de
S100A8 / A9 peut restaurer une érythropoiese efficace dans les cellules Rps14
avec des haplotypes insuffisants (39). Le blocage de l'axe S100A9 / CD33 /
TLR-4 par des inhibiteurs specifiques de S100A9 ou l'interaction du ligand avec
CD33 peut également restaurer une fonction hématopoiétique efficace in vitro.
Cela suggere que le ciblage de cette voie peut représenter un nouvel axe

thérapeutique dans le SMD.

I'inflammation et Il'immunité innée semblent mieux établies dans la
physiopathologie du SMD; le mécanisme de mort cellulaire des precurseurs
caroténoides n'a pas été clairement identifié. Bien que des travaux antérieurs
aient impliqué l'apoptose et l'autophagie dans le SMD, l'apoptose est un autre

mécanisme recent qui provoque la mort cellulaire.

Un mécanisme récemment etabli de mort cellulaire pro-inflammatoire
dépendant de la caspase-1, qui est La pyroptose et son r6le dans le SMD n'est
pas encore connu. Dans le cytoplasme, il conduit a la formation
d’inflammasomes, a la formation de protéines constituées de NLR (nucleotide
binding domain and leucine-rich repeat pattern reconnaissance receptor) [40], Le
plus distinctif est NLRP3 (contenant le domaine Pyrin 3 de la famille NLR).
NLRP3 est active en réponse a plusieurs DAMP et recrute la famille de
protéines de domaine de protéine de type point associe a I'apoptose (ASC) liée a
I'apoptose. Aprés avoir recruté NLRP3, I'ASC se lie a la procaspase-1 et

provoque son clivage et son activation.
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L'activation de la caspase-1 produit un enrichissement nucléaire, qui
convertit les précurseurs de cytokines inflammatoires en leurs formes actives,
telles que I'lL-1 et I'IL-18, et forme des pores membranaires, conduisant a un
afflux de cations, entrainant un gonflement et un gonflement. Lyse des cellules
osmotiques. Maitres S.L. etc. (41) Le lien entre la pyrolyse et I'hématopoiese a

été prouvé par la formation d'un inflammasome medié par NLRP1.

Récemment, les AA Basiorka et coll. (42) montre le lien entre les brilures
et le MDS. En effet, les auteurs ont montré que le complexe protéique S100A8 /
A9 induit la formation d'inflammasomes NLRP3 fébriles dans les cellules
myeélodysplasiques. NLRP3 peut se lier aux canaux calciques TRPM2, ce qui
peut expliquer le gonflement cellulaire observé aprés I'induction de l'apoptose
(40, 41).

L'activation de la pyrophosphorylation a été observee dans des cellules de
souris transgéniques surexprimant S100A9 et dans des CSPH obtenues a partir
déchantillons de moelle osseuse de patients atteints de SMD, confirmant

I'importance de ce mécanisme dans la physiopathologie du SMD.
b. Anomalies génétiques

L'instabilité génomique observée dans le SMD peut entrainer une instabilité
chromosomique, une instabilité génétique et une modification épigénétique

anormale de I'ADN.

Cela peut entrainer une perte d'hétérozygotie ou une perte d'expression
concomitante de deux alleles du méme géne, qui est un mécanisme classique de

carcinogenese. [27]
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1. Instabilité chromosomique

La fréquence de délétion des chromosomes 5, 7, 17 et 20 est tres élevée; la
délétion du bras long du chromosome 7 et la monosomie 7 ont un mauvais

pronostic.

La délétion interstitielle du bras long du chromosome 5 [del (5q)]
représente 12% des anomalies cytogénetiqgues MDS et 40% des anomalies
cytogénétiqgues MDS et AML secondaires a la chimiothérapie ou a la

radiothérapie.

La classification de I'OMS peut déterminer 8 sous-types de SMD, et son
pronostic est base sur la confirmation des anomalies chromosomiques du
nucleus pulposus. Cependant, 50% des patients atteints de SMD a faible risque

ne présentent aucune anomalie caryotypique en cytogénétique de routine.

La perte d'hétérozygotie du géne peut étre due a une perte de chromatine, a
des mutations ou a des changements epigenétiques, tels que I'hnyperméthylation

de I'ADN du promoteur du géne, puis sa transcription est terminee.

Des études récentes ont montré la valeur de la technologie a haute
résolution a I'échelle du génome pour detecter la perte d'hétérozygotie dans
CGH (pour [I'hybridation comparative du genome) ou SNP (pour le
polymorphisme d'un seul nucléotide). [42, 43, 44] La puissance de ces
technologies permet d'orienter la recherche de genes pouvant étre impliqués
dans la régulation de la croissance cellulaire, des génes suppresseurs de tumeurs

ou des oncogeénes.
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Enfin, l'analyse des SNP et I'étude systématique de la méthylation du
promoteur de gene permettent de déterminer le mécanisme de perte spécifique

d'hétérozygotie.

L'équipe de Maciejewski a montré dans 184 cohortes secondaires de SMD
et de LMA que 79% des patients MDS a faible risque et 90% des patients MDS
a haut risque présentaient des anomalies chromosomiques dans lI'analyse SNP.
La perte d'hétérozygotie peut étre observée par la méthylation anormale des
promoteurs de genes suppresseurs de tumeurs potentiels. Par rapport au SMD a
haut risque, le SMD a haut risque est plus fréquent que le SMD a faible risque,

et cet évenement peut contribuer a la transformation Pour la leucémie aigué.

De plus ; L’expression du géne FZD9 peut étre inactiver par une délétion
d’un allele sur le bras long du chromosome 7, et par méthylation du promoteur
de I’autre alléle. Ce qui est evocateur d’un pronostic trés défavorable le plus

souvent [45].
2. Du chromosome aux génes

Les anomalies du bras long du chromosome 5 forment deux entités

cliniques différentes :

1. le syndrome 5g- indolent, avec une anémie et une dépendance aux
transfusions de globules rouges, la présence de mégacaryocytes

hypolobés et un faible de risque d’evolution vers LAM.

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

défavorable.

Il existe une région de 1,5 Mb située en 5q32-5g33.1 contenant 40 génes ;

elle est La région commune de délétion du syndrome 5q- est [46]. (figure 3)
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Figure 4: représentation shematique des zones communes de délétion du bras long du

chromosome 5

L’expression d’une seule copie parait suffisante pour acquerir le
phénotype caractéristique du syndrome ; c’est 1’effet d’haploinsuffisance

puisqu’aucune délétion bi-allélique ou mutation n’a été identifiée sur ces genes
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Entre ces geénes, 33 sont exprimés dans les progéniteurs CD34+ normaux et

certains entre eux ont une expression tres attenuée chez les patients [46].

Dans un travail récent publi¢ dans Nature, 1’équipe de T. Golub a montré
que D’invalidation du géne RPS14 par une stratégie ShRNA permet de
reproduire in vitro la dysérythropoiese des SMD. [47]

il existe une région centrée sur la bande 5q31.1 avec limites variables est
concernée par les anomalies 5q associées aux SMD avec excés de blastes ou aux
LAM secondaires a une chimiothérapie. Cette derniéte s’étend sur environ 3.7
Mb entre le géne de IL9 du co6té centromérique au géne de UBE2D2 du co6té
télomérique [48].

Il y a presque 28 geénes qui ont été découvert dont , EGR1, HSPA9B, IL9,
TGFB1, TRPC7, CDC23 ;CTNNAL et UBE2D2 parmi eux il y aurait des génes
suppresseurs de tumeurs; tel que EGR1 qui code pour un facteur de

transcription a doigt de zinc.

A linverse, ’amplification de génes peut contribuer au phénotype de la
maladie, c’est le cas des SMD avec trisomie 8, ou une surexpression de c-myc
est observée ainsi que de la cycline D1 et de la protéine anti-apoptotique de la
famille des IAP, la survivine. Ces anomalies contribuent a I’amplification
préférentielle des cellules clonales par un mécanisme de résistance a I’apoptose
[55].
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Ces données suggerent que la délétion ou I’amplification — selon les cas —

de plusieurs genes contribuent au phénotype.
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.
3.1 Nouveautés dans la biologie moleculaire

Dans certains cas ou la cytologie, la cytogénétique et la cytométrie en flux
ne peuvent conclure le diagnostic des SMD ; la biologie moléculaire pourrait
permettre d’apporter des ¢éléments de théranostique et d’aider a poser un

diagnostic et d’affiner le pronostic.

Il existe aujourd’huit de nouvelles techniques de séquencage appliquées a
la genétique somatique qui sont indisutable pour réaliser ce paysage moléculaire
appelé “mutatome”. Les mutations somatiques qu’on peut trouver interessent les
génes des protéines impliquées dans la transcription et la signalisation
intracellulaire , en générale la régulation épigenétique incluse en plus de la
méthylation de ’ADN la compaction de la chromatine via les mutations qui
touchent les composants du complexe PRC2, dans 1’épissage via les composants
du complexe du splicéosome et, enfin, dans la bonne seégrégation des
chromosomes au cours de la mitose par les mutations qui affecte les génes
codant pour les cohesines . Les fonctions en rapport avec ce groupe de génes
ainsi que les autres processus dérégulés dans les SMD sont théoriquement
exploitable comme eventuelle outil thérapeutique, surtout qu’elles sont
identifiées des le stade des CSH.
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D'un point de vue descriptif, depuis les publications de 2013 et 2014
(56,57), aucun progres significatif n'a été réalisé dans les mutants MDS, dans
lesquels l'auteur et tous les autres ouvrages publiés indiquent qu'ils étudient
Parmi eux, les génes les plus fréquemment mutés dans les MDS sont les mémes
(DNMT3A, RUNX1 et SRSF2;TET2, SF3B1, ASXL1).

La derniéere description concerne le géne de la caséine kinase 1A, qui est
situé dans la région de délétion commune de MDS avec del (59), et dans 7% des
cas étudiés a montré des mutations inactivantes d'autres alleles (58, 59). Ce
tableau montre la fréquence des anomalies généetiques majeures etudiees dans le
SMD. Cependant, au moment de l'analyse, certaines de ces mutations ont été
récemment retrouvées chez des patients sans maladie hématologique (60), Avec
I'age, la frequence de ces anomalies augmente, ce qui introduit le concept de
fonction hématopoiétique clonale liee a l'dge. Les auteurs ont utilisé des
méthodes de séquencage d'exome pour montrer la présence de mutations, mais
seulement un petit nombre de 10 geénes, dont les plus courants sont TET2,
ASXL1;DNMT3A, et TP53.
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Tableau. Fréquence des anomalies des principaux génes étudiés dans les SMD.

Géne Fréquence des mutations  Localisation chromosomique Impact pronostique
: Com;)sant du splictosome - — 7
_ SF3B1 20a 75% (RARS) 2q33.1 Favorable?
SRSF2 10215% 17g25.1 Défavorable
U2AF1 7a10% 219223 Défavorable
ZRSR2 311% Xp22. Défavorable )
PRPFS. 134% 179133 Nonévalué
Régulation épigénétique
Méthylation de I'ADN
TET2 20430% 4q24 neutre
' IDH1/IDH2 3a5% 2033.3/15q26.1 Défavorable
DNMT3A 10% 2p23.3 Défavorable?
Modification des histones
ASXLT 10a20% 20q11.2 Défavorable
» EZH2 5a7% 7q36.1 Défavorable
Role dans la signalisation cellulaire et la transcription
RUNX1 (AML1) 10% 21922 Défavorable
TP53 5a10% 17p13 Défavorable
ETV6 2a5% 12p13.2 Défavorable
B Ta2% 3q26 . Défavorable
JAK2 5a50% (RARS-T) 9p24.1
NRAS 5a10% 1p13.2 Défavorable
KRAS 2% 12p12.1 Défavorable
FLT3 124% 13q12 o
CBL 224% 119233 Défavorable
Réle dans la ségrégation des chromosomes (cohésines)
STAG2 73a10% Xq25 Défavorable
RAD21 1a2% 8g24
SMC3 1a2% 10q25
Autres fonctions
 SETBPI 4% 1821.1 Défavorable
BCOR 4% Xp11.4 Défavorable
CSNKIAT 7% 5q32 Défavorable
NF1 436% 17q11.2

Tableau I : fréquence des anomalies des principaux génes étudiés dans les SMD
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Par la suite, des terminologies provisoires sont proposées : cytopénie
idiopathique de signification indéterminée ; hématopoiése clonale de potentiel
indéterminé (CHIP), et cytopénie clonale de signification indéterminée ( Clonal
Cytopeniaof Undefined Significance [CCUS]) [61] .

Les patients présentent plus que moins de 5 % de blastes dans la moelle
osseuse dans les trois situations. Les CHIP sont définis par une anomalie
moléculaire, détectée le plus souvent par des techniques sensibles puisque la
détermination de cette mutation est trés diffcile sur echantillon. A la difference
des CHIP, les ICUS et les CCUS sont reconnu par la présence d’une cytopénie,
mais en I’absence d’une dysplasie suffisante ou d’une anomalie cytogénétique
qui permet de affirmer le diagnostic de SMD. Quant au ICUS qui n’ont pas de
mutations dans les genes cités, les CCUS ont une anomalie moléculaire. Des
travaux prochaines études a large échelle permettront de déterminer a quelle

fréquence les CCUS évoluent en SMD.

3.2 Anomalies moléculaires de I’environnement des SMD

L’environnement médullaire des CSH est passé¢ a la loupe dans le domaine
de la génotype. Dans l'environnement heématopoiétique, la composante
principale de cet environnement est que le MSC n'a pas échappé a I'engouement
de la recherche génomique a haut débit. Nous savons depuis 2011 (62) que les
CSM peuvent également porter des anomalies génétiques, mais elles sont
différentes des anomalies identifiées dans les cellules hématopoiétiques du
méme patient. Dans ce travail, les CSM présentent généralement des anomalies
chromosomiques qui affectent principalement les chromosomes 5, 7, 11 et .
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Ces anomalies cytogénétiques peuvent étre a l'origine de la sélection
clonale de ces MSC pathologiques, puis elles participent aux troubles d'autres
processus importants pour I'équilibre de I'hnoméostasie de niche, comme la
sécrétion de cytokines fournies par d'autres composants cellulaires impliqués
(CXCL4 ; SCF ; ANGPTL..).

L'approche de recherche dans ce domaine est d'étudier [I'interaction
bidirectionnelle entre HSC et MSC impliquées a différents stades de la leucémie
(63).

Récemment, le réle principal des MSC dans la transplantation de CSH et la
capacité de reproduire la maladie dans des modeles murins immunosupprimes a
été décrit.(64) .

Des expériences menées dans ces modeéles ont montré que les CSM de
patients atteints de SMD soutiennent mieux la fonction hematopoiétique
myeélodysplasique que les CSM de patients normaux de la moelle osseuse,
soulignant a nouveau le réle des anomalies environnementales de la moelle
épiniére dans la physiopathologie du SMD: la relation entre CSM pathologique
et CSH Cette conversation semble impliquer des facteurs tels que la n-cadherin
'VEGF-A et le LIF.

Les nouveaux développements de la technologie de xénotransplantation, en
particulier la reconstruction de niches hétérotopiques et humanisées sous forme
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de "petits os", devraient rendre possible cette étude systématique du dialogue
(65)
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3.3 Mutations, interet pronostique et diagnostic de
graviteé :

La publication de référence de 2011 (66) a rapporté le génotypage étendu
de 439 patients atteints de SMD, et tous les risques considérés par I'IPSS ont
montré un impact dérogatoire sur la survie de 5 mutations géniques.:
ETV6 ;RUNXL ;TP53 ; EZH2, et ASXL1 .

L’année suivante (67) , la méme équipe a également rapporté 1I’impact
péjoratif des mutations d> EZH2, RUNXI1, TP53 et d> ASXL1 sur une cohorte
de 288 patients souff rant d’'un SMD de risque IPSS faible ou intermédiaire-1,
démontrant clairement I’impact pronostique du génotype au diagnostic. Ce
message a depuis été corroboré par de nombreuses publications.

La quasi-totalité des études menées a ce jour sur des nombres conséquents
de génes et de patients ont soulevé le réle pronostique majeur du nombre de
mutations identifiées (55) .

Récemment, afin de démontrer I'importance des données de genotypage
dans le contexte des MDS, la nouvelle version de la classification de 'OMS
integre la mutation SF3B1 dans la définition des MDS avec sidéroblastes
coronaux, en particulier lorsque ces cellules sont observées au microscope.
Moins de 15% (68).

Récemment, le géne GFI1 (un répresseur transcriptionnel a doigt de zinc
impliqué dans la production de moelle osseuse) est entré dans le domaine des
marqueurs pronostiques potentiels pour le SMD. La diminution de I'expression
de GFI1 est associée au développement de la leucémie dans les modéles murins
(69).

28



Cette expression réduite peut étre un facteur de conversion du SMD en
leucémie myéloide aigué (LMA). D'autre part, le polymorphisme peut entrainer
le remplacement du résidu asparagine de GFI1 par de la sérine (S36 anormal>
N), et le taux de detection chez 723 patients atteints de SMD était de 9%.
Indépendamment des autres parameétres standards, le pronostic est tres mauvais
(70).

En ce qui concerne le diagnostic thérapeutique, il n'y a pas de données a ce
jour, mais il a été confirmeé que seuls quelques-uns (TET2, DNMT3A, ASXL1,
SF3B1 et TP53) de tous les genes mutés dans le SMD ont démontré un intérét
en thérapeutique animale. .

En 2011, une étude francaise a rapporté pour la premiere fois que la
présence de mutations TET2 était associée a un meilleur taux de réponse au
traitement a l'azacitidine (71), qui a ensuite été confirmé et amélioré.

Plusieurs études américaines ont specifiguement montré que seule
I'association TET2 mutée / ASXL1 non mutée est associée a un taux de réeponse
plus élevé aux agents methine (72, 73).

Les indications de la greffe allogénique MDS sont actuellement basées sur
le score pronostique IPSS. En 2014, la premiére étude rapportait que sur 87
patients subissant une greffe de moelle osseuse allogénique, la présence de la
mutation TET2 TP53 ou DNMT3A avait un mauvais pronostic (74).

Deux ans plus tard, une etude de 401 patients atteints de SMD ou de LMA
secondaire a montré que par rapport a l'allogreffe HSC, seules les mutations
ASXL1, RUNX1 et TP53 prédisaient des taux de survie inférieurs. Il n'y a pas
de mutation (75).

Ces deux études soulignent I'importance de déterminer systématiquement le
statut de mutation de TP53 afin d'évaluer correctement le risque de récidive
aprés allotransplantation. Enfin, il a récemment été suggéré que la présence de
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mutations DNMT3A pourrait apporter une meilleure réponse au lénalidomide
chez les patients atteints de SMD sans délétion 5q (76).

3.4 Les mutations et nouvaux traitement ciblés

En pratique il est diffcile de cibler les mutations affectant la regulation
épigénétique, mais recemment des progreés ont été rapportés pour celles de
genes impliqués dans le processus d’épissage. Les mutations touchant les genes
SRSF2 ;SF3B1 et U2AF1 sont toujours présentes a 1’état hétérozygote et ne sont
pas specifiques des SMD. La présence d’un all¢le sauvage dans les cellules
porteuses d’une mutation de 1’un de ces 3 genes semble obligatoire a la survie de
la cellule leucémique ; et ces cellules seront plus sensibles a une perturbation
pharmacologique du complexe d’épissage, méme aspecifique, par rapport aux
autres cellules non mutées.

Les premieres informations ont été enregistrées avec un compose vieux de
10 ans, la splicéostatine A ( 77) , et utilisé dernierement dans des cellules de
leucemie lymphoide chronique (LLC) ou de cancer du sein avec mutation
SF3B1.

L’équipe d’O. Abdel-Wahab (78) a montré I’activité de I’E7107, un
inhibiteur du splicéosome, sur les cellules présentant la mutation P95H de
SRSF2. En paralléle, 1’équipe de B. Ebert ( 79) a démontré que cette molécule
donne de bon résultat sur un modele simulant I’érythropoiése pathologique des
SMD en introduisant une mutation K700E de SF3B1 .

I’équipe de M.J. Walter a montré aussi I’efficacité de la sudémycine, sur les
cellules porteuses de la mutation récurrente S34F de U2AF1 (80).

Ces nouvelles données ont ouvert la recherche sur des thérapeutiques
prometteuses et spécifiques dans les SMD, méme si que leur utilisation en

pratique clinique peut s’avérer difficile et délicate .
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Figure 5:Schéma récapitulatif de la physiopathologie du SMD. [82]
c. Autres
1 Angiogénese:

De nouvaux travaux ont montré la présence d’une angiogénese accrue lors
des SMD, une hypothése dit qu’en réponse a la perte de la moelle osseuse
observée au cours du vieillissement il y a une augmentation compensatrice des
facteurs pro-angiogéniques conduisant a une prédisposition aux maladies

cancéreuse comme les SMD.
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En se basant sur cette théorie, les cellules endothéliales circulantes (CEC)
et les précurseurs de cellules endothéliales (CEP) de patients atteints de SMD et
de donneurs sains ont été compares. Les résultats ont montré que par rapport a
l'age témoin, la CEC et la CEP actives dans le SMD augmentaient
significativement [53].

Sur la base de ces données, l'utilisation d'inhibiteurs de I'angiogenése
comme traitement du SMD peut améliorer la gestion de ces syndromes. Les
thérapies actuellement en cours d'évaluation ciblent I'angiogenése, comme l'anti-
VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire).

2 SMD secondaires:

Les SMD sont dis secondaires quand le diagnostic est posé apres a un

traitement cytotoxique antérieur.

Parmi les quelques facteurs de risque connus pour le développement des
SMD secondaires : une exposition accidentelle a des rayonnements ionisants ou
du benzéne. ; un traitement par chimiothérapie, une radiothérapie le plus souvent

lors d’un cancer .

Les cancers myéloides en rapport au traitement sont présenté dans la
classification de 'OMS comme une entité différente contenat un composite de
SMD, LAM, et SMD / SMP (Vardiman et al.) [83, 84].

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 [85].

En comparant les caractéristiques histopathologiques |l existe des
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différences biologiques entre les SMD liés aux thérapies et les SMD de novo ce
qui peut expliquer les variations des résultats cliniques.. 40 a 50% des patients
atteints de SMD trouvés de novo présentent des anomalies chromosomiques

clonales et jusqu'a 95% des patients atteints de SMD liés au traitement.[86]

Le traitement immunosuppresseur des maladies systémiques peut provoquer
un SMD, en particulier le cyclophosphamide et l'azathioprine. [87,88, 89]

B-Conséguences physiopathologique
Les conséquences de tels désordres sont :

-Une hématopoiese anormale (dyshématopoiése): donnant naissance a

des cellules avec un trouble de la maturation.

- Une apoptose excessive des précurseurs medullaires: suite a une
activation des récepteurs de mort (augmentation d’expression des FAS-
L, augmentation du TNF-a), les précurseurs myéloides produits
subissent une mort précoce par avortement intramédullaire et

engendrent donc des cytopeénies periphériques.

-Une inhibition de I’hématopoiése normale: c’est le résultat de la
diminution de la réponse aux facteurs de regulation (facteurs de
croissance et hormones régulatrices) et de la diminution de la

transduction du signal.

-Un blocage de la maturation : a des stades plus tardifs de 1’évolution, il
existe un blocage progressif de la maturation avec augmentation du
pourcentage des blastes et aggravation des cytopénies suite a une

activation d’oncogeénes et inactivation de Qgenes suppresseurs de
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tumeurs.
a. Evolution de la pyramide de maturation :

Il'y a deux principaux types de pyramides de maturation dans les SMD et

c’est en fonction du stade d’avancement de la maladie:

La forme dysplasie avec arrét de maturation et celle sans arrét de

maturation (Figure 5) [90].
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Figure 6: Difference entre les pyramides de maturation de la moelle normale a la moelle

leucémique
Dans la forme de dysplasie sans arrét de maturation il y la présence de tous

les stades de maturation jusqu’au pool de stockage avec des cellules anormales

et possede un pool blastique augmenté (entre 5 et 20%).

Dans la forme de dysplasie avec arrét de maturation il y a un blocage dans
un niveau de maturation on a ainsi une absence des stades de maturation les plus
avances, et cela peut venir précocement dans la maturation. Avec un pool

blastique augmenté également.

Ainsi la moelle dysplasique devient leucémique si le blocage intervient au

niveau des blastes et que leur proportion dépasse 20% du total des cellules
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nucléées [90].
b. Evolution chronologique des anomalies médullaires et sanguines :

Theoriquement, les anomalies touchant les lignées médullaires, et les
signes cliniques qui en résulte, vont apparaitre dans un ordre plus ou moins
constant. Mais les observations cliniques, montrent que cet ordre n’est pas

immuable.

Les anomalies débute par la lignée érythrocytaire (associées a une anémie
réfractaire), ensuite la lignée mégacaryocytaire (avec risque hémorragique et
thrombotique) et enfin sur la lignée granulocytaire (avec risque d’infections
répetees) (Figure 6) [90].

L’evolution des syndrome myélodysplasique conduit a une blastose
medullaire jusqu’au seuil de 20% dans ce cas le SMD devient une leucémie
aigué [90].
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Figure 7: progression dans le temps des anomalies dans la moelle et dans le sang.
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V. Diagnostic

A. Circonstances de découvertes

Les SMD sont principalement révélés par des cytopénies périphériques
(surtout I’anémie), symptomatiques ou de découverte fortuite. Mais d’autres
manifestations, rhumatologiques, dermatologiques ou encore systémiques,

peuvent étre au premier plan, rendant le diagnostic plus difficile.
a. Cytopénies
1. Anémie

L’anémie est présente chez 90 % des patients et peut étre responsable d’une
altération franche de la qualité de vie (en particulier chez les sujets 4gés ou avec
co-morbidités) [11]. Elle est habituelle- ment normo/macrocytaire et
arégénérative. Plus rarement peuvent s’observer des marqueurs d’hémolyse ou
une hyperferritinémie pouvant accompagner la dyserythropoiéese ou réveler une

anémie hémolytique auto-immune associée.
2. Thrombopénie

Une thrombopénie peut étre présente dans 2040 % des cas, d’origine
centrale ou plus rarement périphérique (thrombopénie immunologie (TI)
associé¢e). La thrombopénie peut étre isolée d’ou I’importance de réaliser une
exploration médullaire en cas de suspicion de Tl chez un patient de plus de 60
ans [12]. Cette throm- bopénie expose le patient a un risque hémorragique,

surtout chez des patients ages sous anticoagulants [13].
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3. Neutropénie

Une neutropénie est présente dans plus de 50 % des cas, asso- ciée a des
anomalies morphologiques visibles sur le frottis sanguin (dégranulation des
polynucléaires neutrophiles). Un taux de poly- nucléaires neutrophiles inférieur
a 0,5 G/L expose le patient a un risque d’infections bactériennes séveres ou

fungiques invasives (aspergillose, mucormycose) [14].
b. Autres anomalies de I’hémogramme
D’autres anomalies permettent d’évoquer un SMD :

» monocytose : elle doit faire évoquer lorsqu’elle est significative (> 1G/L
et > 10 % des leucocytes) et chronique, une leucémie
my¢élomonocytaire chronique (LMMC). Il n’est parfois pas évident de
la différencier d’une monocytose réactionnelle, mais
I’immunophénotype des monocytes sanguins se positionne comme un
outil fiable permettant d’argumenter le diagnostic de LMMC lorsque
les monocytes de phénotype CD14+ CD16- représentent plus de 94 %

des monocytes [15]

* thrombocytose : elle peut étre présente dans les formes de SMD avec
délétion 5q (del5q) ou dans I’anémie sidéroblastique avec

thrombocytose.
c. Syndrome tumoral

La présence d’un syndrome tumoral n’est pas classique dans les SMD et
doit faire evoquer une forme de chevauchement avec une néoplasie
myéloproliférative (SMD/SMP), une LMMC ou une anémie sidéroblastique
(présence fréquente de mutations de JAK2 ou SF3B1) [16].
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d. Manifestations inflammatoires ou auto-immunes

De nombreuses associations entre MAII et SMD ont été rapportée dans la
littérature avec une fréquence de 10-28 % et un odd ratio de 4-5 [17-20]. Les
principales manifestations décrites sont des vascularites, des connectivites
comme la polychondrite atrophiante [21,22], premiere association
historiquement décrite, des arthropathies inflammatoires et des dermatoses
neutrophlliques dont la fréquence peut atteindre 10-15 % des patients [23]. On
observe une association entre la présence d’une trisomie 8 et la survenue d’une
maladie de Behcet [24]. Certains patients présentent des manifestations
inflammatoires inclassees se rapprochant du syndrome d’activation
lymphohistiocytaire ou d’une maladie de Still. Les cytopénies auto-immunes
restent rares mais peuvent poser des problémes de diagnostic et de prise en
charge. L’azacitidine (AZA) semble avoir une action significative sur ces
manifestations et permettre une épargne en immunosuppresseur [25]. Un essali
prospectif est actuellement en cours (NCT02985190) pour valider I’intérét de
I’AZA dans le traitement des MAII cortico- resistantes ou cortico-dépendantes

associées aux SMD.
B. Examen clinique

L’examen clinique et | interrogatoire évalue avant tout le retentissement
des cytopenies ; rettentissement clinique de | anémie, notamment par rapport au
taux d Hemoglobine et tenant compte egalement 1’age et les comorbiditées du
patient (pathologies vasculaires , insuffisance cardiaque , insuffisance
respiratoire principalement ). Les consequences clinique de 1 anémie restent les

symptdmes les plus fréquents dans les SMD, qui génent souvent la qualité de vie

du patient (106)
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- Les antécédants infectieux et leurs gravités, antécédant ou signe
hémorragique, qui peuvent parfois exister meme en cas de neutropénic ou
thrombopenie modérée du fait d’un deficit fonctionnel des polynucléaires
neutrophiles ou des plaquettes, respectivement.

L’interrogatoire et I’éxamen Clinique rechercheront egalement

- L’anciénneté des cytopenies et permettant ainsi d’apprecier
I’évolutivité¢ des SMD.

- Les agents étiologies (radiotherapie, chimiotherapie, radiation
lonisante, exposition au benzene et ses derivés), dont ces derniers peuvent étre
déclarée comme maladie proffessionnelles ouvrant droit a I’indemnisation.

- Un terrain familial avec un ou plusieurs membres de la famille
atteint(s) de SMD, LAM, aplasie médullaire voire thrombopénie inexpliquée

devant faire suspecter une mutation

- Terrain Constitutionnelle sous jacente (portant sur les génes GATA 2,
RUNX 1, CEBPa, TERC, TERT), méme si cela est rare. (106)

C. Diagnostic biologique
a. Hémogramme
1. Aspect quantitatif

Les anomalies quantitatives peuvent étre discretes et dissociées au debut
[107] ; Le signe hématologique périphérique le plus fréquent est I’atteinte de la
lignée rouge ; Une anémie est présente des le diagnostic dans plus de 90 % des
SMD. C’est une anémie en régle macrocytaire, parfois normocytaire, le plus
souvent normochrome, sauf dans les anémies sidéroblastiques ou il existe au
moins une fraction d’hématies hypochromes. Le nombre des réticulocytes est
bas [108].
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Outre la lignée rouge, les anomalies quantitatives peuvent étre observées
dans les lignées granuleuses et plaquettaires présentant ainsi des cytopénies qui

peuvent étre isolées ou associées [109

L’hémogramme doit aussi s’attacher a rechercher la présence de blastes qui
va orienter immédiatement le diagnostic vers une forme de haut grade ainsi que
celle d’une monocytose significative (>1G/L) qui va faire évoquer un syndrome
mixte myeloprolifératif/myélodysplasique de type Leucémie Myélo-
Monocytaire Chronique (LMMC) (116) .

2 Aspect qualitatif sur frottis

L’examen du frottis sanguin permet de voir des anomalies cytologiques
meme s’ils sont moins intenses par rapport a la moelle osseuse puisque seules
les cellules matures accédent a la circulation sanguine restreignant de fait la
diversité des anomalies pouvant étre observées et permet un effet de sélection
positive pour les cellules les moins anormales ayant réussi leur maturation

terminale.

D’un point de vue qualitatif, I’examen sur frottis peut parfois poser le
diagnostic. En observant les anomalies qualitatives mais ca necessite une
coloration de type May-Griinwald-Giemsa de bonne qualité [111]; a la recherche
de signes de dysplasie touchant les lignées myéloides et d’une éventuelle

blastose sanguine [107].

La dysérythropoiése est I’anomalie la plus fréquente, elle se caractérise par
[112] :

les anomalies fréquentes qui doivent attirer 1’attention e€st une anisocytose
q q
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qui est définie par la présence d’hématies de tailles diverses, et la poikilocytose,
qui est la présence d’hématies de formes diverses, ces derniers ne sont pas

spécifiques (figure 1).

— la macrocytose est fréquemment observée sur le frottis, c’est une
augmentation du diamétre apparent de I’hématie, elle permet de confirmer les

données de I’automate sur I’augmentation du volume globulaire moyen (VGM).

— une anisochromie, c’est un signe de dysérythropoiése de grande valeur
diagnostique, évoquant le plus souvent une anémie sidéroblastique il est défini
par la présence d’hématies de coloration variable, en dehors de toute transfusion

ou d’une carence martiale traitée.

— d’autres anomalies, relativement peu spécifiques, sont parfois observées
telle que la présence de quelques ponctuations basophiles. Ces inclusions
arrondies bleutées, nombreuses et de petite taille, dispersées dans 1’ensemble du
cytoplasme, correspondent a des agrégats de ribosomes et d’ARN et sont a

rechercher & plus fort grossissement (objectif A~100).

- La dysgranulopoiése se traduit par des signes correspondant aux

anomalies qualitatives qui ont une grande importance pour le diagnostic [113].

IIs comprennent les anomalies cytoplasmiques et les neutrophiles
multinucléés avec degranulation ou hypogranulé, caracterises par la réduction ou
I'absence de granules normalement existants, donnant parfois au cytoplasme un
aspect transparent.. La coexistence de cellules pathologiques et normales, c'est-
a-dire tres granulaires, est courante dans le SMD et peut exclure d'éventuels
artefacts liés a des problémes de coloration.
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La dégranulation normalement visible dans les taches correspond a des
défauts des neutrophiles secondaires et / ou des granulocytes primaires,
montrant parfois un déficit en myéloperoxydase.

-Elle est également fréquente dans le cytoplasme des neutrophiles
polymorphonucléaires, en particulier lorsqu'ils sont dégranulés Une ou plusieurs
inclusions basophiles de tailles différentes sont généralement situées a la
périphérie du cytoplasme, définissant ainsi le corps de Dohle.

Cette anomalie cytoplasmique correspond aux amas de réticulum
endoplasmique, ce qui n'est pas tres clair, et s‘observe également en cas
d'infection ou de syndrome inflammatoire, méme pendant la grossesse.

Les signes de neurodystrophie comprennent également une segmentation
anormale des noyaux cellulaires. Dégéneérescence des neutrophiles multinuclees
(figure 1) Caractérisé par un noyau a deux lobes ou méme un seul lobe; parfois
accompagné d'une condensation de chromatine anormale [112].

Cette anomalie est dite pseudo-Pelger par opposition a 1’anomalie de
Pelger-Huet qui est une hyposegmentation constitutionnelle des neutrophiles
héréditaire a transmission dominante [107].

- La présence de grosses plaguettes ou méme de plaquettes géantes
montrera un magnétisme musculaire anormal dans le sang. C'est plus gros que
les globules rouges[111] ; avec parfois des micromégacaryocytes circulants,
et/ou de plaquettes présentant des variations de Contenu parfois vide de
granulations [107].
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Figure 8: Anomalie de I’erythropoise sur frottis sanguin A ; B

Noter [D’anisoctose 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).
(114)

day, ¢ te F o

Figure 9: Anomalie de la granulopoise sur frottis sanguin

Noter les polynucléaires hyposegmentés (A a I), s’accompagne parfois d
une condensation anormale de la chromatine (I) hypogranuleux ou dégranulés

(A a I), avec parfois des corps de Dohle(E, G).Les noyaux sont parfois
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dystrophiques (F,G,H).(114)

1<)

Figure 10: Anomalie de la megacaryocytose sur frottis sanguin

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

Granulations parfois peu nombreuses (fleche,B, C,D).( 114)

Le premier critére biologique pour le diagnostic est la présence d’une ou
plusieurs cytopénie(s) persistante(s) depuis au moins six mois. Les seuils
consensuels, issus du score IPSS (International Pronostic Scoring System), sont

les suivants :
¢ une hémoglobine inférieure a 11g/dL,
e des polynucléaires neutrophiles (PNN) inférieurs a 1,5 G/L,
e des plaquettes inférieures a 100 G/L.

Il faut également noter qu’en cas de co-criteres spécifiques associés, tels

gue des anomalies en cytométrie en flux ou encore en biologie moléculaire, un
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diagnostic de SMD peut étre posé devant une cytopénie datant de moins de 6
mois. (116)

b. Myélogramme

L’analyse de la cytologie médullaire est un examen central dans les SMD
que ce soit pour éliminer des diagnostics différentiels, pour affirmer le
diagnostic de myelodysplasie, pour classer la pathologie ou encore en évaluer le
pronostic. Les deux parametres importants dans ce contexte sont le nombre de
blastes et I’existence éventuelle d’anomalies morphologiques signant la

dysplasie.

Dans ces pathologies la moelle présente habituellement une richesse
normale ou augmentée contrastant avec les cytopénies observées en périphérie
d’ou le qualificatif de « pancytopénies a moelle riche » qui leur a parfois éte
donné. On retrouve neanmoins une moelle hypoplasique chez 10% des patients.
Dans ce dernier cas, il faut envisager le recours a une biopsie ostéo-médullaire
(BOM) (115).

1. Anomalies morphologiques

Les anomalies morphologiques vont toucher une ou plusieurs des lignées
hématopoiétiques : on parle de dysmegacaryopoiese dans le cas des
mégacaryocytes, de dyserythropoiese dans le cas de la lignée rouge et de
dysgranulopoiése pour les granuleux. Les dystrophies observées peuvent étre
trés variées et elles n’ont pas toutes la méme significativité. L’OMS considere
qu’une lignée est dysplasique lorsque les anomalies sont observées sur au moins

10% des cellules de cette lignée (117).

Pour évaluer une éventuelle dysmégacaryopoiese I’OMS recommande de
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s’intéresser a au moins 30 cellules. Les dystrophies observables affectent ici
essentiellement le noyau. Ainsi on recherchera les mégacaryocytes présentant
une hypo et surtout une monolobulation qui peut orienter vers une SMD de type
50-. A I’inverse on peut aussi observer des cellules a noyaux arrondis, multiples
et bien séparés, on parle alors de mégacaryocytes en « sac de billes ». 1l faut
¢galement s’attacher a rechercher les micromégacaryocytes qui se présentent
comme des cellules de petite taille et une chromatine dense dans le noyau
entouré de plaquettes dans un cytoplasme visiblement abondant (115,117). La

Figure 1, 2,3 illustre quelques-unes de ces anomalies.

Figure 11: Quelques images de dysmégacaryopoiéese: monolobulation (A), mégacaryocyte en

sac de billes (B), micromégacaryocyte (C) (118)
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Figure 12: Anomalie de la granulopoise sur frottis de la moelle osseuse ( 114)

Mégacaryocyte hypolobé de type « 5g- > (D). ; hypolobulation (A, B, C).

Figure 13: Anomalie de la granulopoise sur frottis de la moelle osseuse mégacaryocyte

multinuclées (114)
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Une dysérythropoiese (Figure 3) est observée dans la plupart des cas. La encore
ce sont les anomalies nucléaires qui sont les plus spécifiques. On peut ainsi noter
des contours irréguliers voire bosselés, des bourgeonnements nucléaires, des
aspects binucléés voire multinucléés. Le cytoplasme, quant a lui, peut-étre de
coloration hétérogene - traduisant un défaut d’hémoglobinisation - ce qui se
manifeste par des aspects feuilletés. On peut également observer des vacuoles
cytoplasmiques correspondant a des mitochondries balonisées, des corps de

Howell-Jolly, des ponctuations cytoplasmiques basophiles ou encore des aspects

mégaloblastiques avec des formes géantes (116,117).

Figure 14: Quelques images de dysérythropoiese: cytoplasmes feuilletés et vacuolisés (A),

bourgeonnements nucléaires (B), érythroblaste géant binucléé (C) (118)

La dysgranulopoiéese se manifeste, quant a elle, a la fois par des atteintes
cytoplasmiques et nucléaires. Au niveau cytoplasmique, on peut observer des

éléments hypogranulaires (peu specifiques) voire agranulaires (trés specifiques)
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ce qui peut parfois rendre leur identification difficile. On peut également noter
une anisocytose ainsi que la présence de granules de Chediak-Higashi
(volumineuses granulations azurophiles). Les anomalies nucléaires peuvent étre
de deux types, souvent associés : on peut tout d’abord observer une
condensation imparfaite de la chromatine avec présence de mottes trés denses
séparées par des zones plus claires ; on peut d’autre part constater des anomalies
de segmentation, qui peuvent se traduire, d’une part, par des lobes anormaux au
niveau de leur taille ou de leur forme hétérogéne — et, d’autre part, par des
anomalies de nombre avec parfois des polynucléaires bilobés d’aspect pseudo-
Pelger-Huét ou a I’inverse, par des formes hypersegmentées (115,117,118). La

Figure 4 illustre quelques-unes de ces anomalies.

Figure 15: Exemple de dysgranulopoiese (118)
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2. Décompte des blastes

Le décompte des blastes est essentiel et doit étre fait de fagon rigoureuse.
En effet c’est I'un des piliers de la classification OMS, c’est également un
critére majeur de gravité¢ et enfin, s’il atteint 20% cela signe 1’évolution en
LAM. Par conséquent il est recommandé d’effectuer le décompte sur 500

éléments afin d’étre le plus juste possible (117).

Figure 16: Blastes. Frottis médullaire (A et B ; *63).

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). (114)

3. Bilan

L’évaluation des dystrophies sur le myélogramme est essentielle et
déterminante mais elle est parfois déelicate et subjective. Quelques regles sont

donc a observer :

« Il est recommende par le Groupe Francais des Myélodysplsies (GFM)
d’évaluer les dysplasies sur au moins trente mégacaryocytes, deux cents

leucocytes et deux cents érythroblastes.
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effectuer le compte de blastes sur au moins 500 éléments,

prendre en compte la spécificité variable des anomalies selon le type et
la lignée considérés : la dysmégaryopoiése (micromégacaryocytes et
aspects de type 5¢-) a la plus forte significativité, suivie par la
dysgranulopoiése (€léments agranulaires et hyposegmentation) puis la

dyserythropoiese qui est peu specifique (121).

Au final I’étude de la cytologie médullaire doit répondre d’une manicre

précise au :

nombre de lignées atteintes,

% d’éléments atteints sur chaque lignée,
I’anomalie morphologique et son type.
degres de ces anomalies,

nombre de blastes.

Afin d’améliorer la standardisation une grille a été proposée dans les

annees 1990 par G.Flandrin puis adaptée par le Groupe Francais des

Myeélodysplasies (GFM). Les anomalies morphologiques sont cotées sur 2

points:

0 : absence d’anomalies,
1 : dysplasies présentes chez plus de 10% des cellules,

2 : dysplasies présentes chez plus de 50% des cellules. Cette grille est

disponible sur le site du GFM.
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c. Biopsie ostéo-medullaire (BOM) et histologie

La Biopsie ostéo-médullaire, et son corollaire I’analyse histopathologique,

présentent quelques avantages par rapport au myélogramme (122) :

« ils permettent d’apprécier exactement la richesse médullaire et le degré

de fibrose,

. les anomalies morphologiques de la lignée mégacaryocytaire sont

beaucoup plus visibles,
. 1ls peuvent mettre en évidence une augmentation de I’angiogenése,

« un immunomarquage dirigé contre le marqueur CD34 pourra montrer
une répartition anormale des progeniteurs medullaires, qui peuvent se
retrouver localisés au sein de logettes au lieu d’étre situés contre les
travées osseuses. Ce signe est appelé ALIP (Abnormal Localisation of
Immature Precursor) et semble étre un marqueur pronostic de la
transformation en LAM (4). 1l faut néanmoins noter que tous les blastes

n’expriment pas le CD34.

la. BOM n’est recommandée pour le diagnostic qu’en cas d’un
myeélogramme pauvre vu dans les formes des SMD hypoplasiques ou associée
une myélofibrose rendant le diagnostic differentiel difficile avec une aplasie ou

une myelofibrose (119).
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Figure 17: Syndrome myélodysplasique en deux territoires avec hyperplasie

mégacaryocytaire (120)
d. Cytochimie

Le seul examen cytochimique utile dans le diagnostic des SMD est la
coloration de Perls qui doit étre effectuée systématiquement (119). Elle permet
de detecter les sidéroblastes c’est a dire les érythroblastes contenant du fer extra-
héminique dans leur cytoplasme grace a une coloration au bleu de Prusse qui
colore en bleu-vert les vacuoles chargées de fer. On définit trois types de

sideroblastes :
« sideroblastes de type | : contenant 1 a 5 granules,

. sidéroblastes de type Il : contenant au moins 5 granules mais sans

répartition périnucléaire,

- sidéroblastes de type 11l ou sidéroblastes en couronne (ring sideroblast
en anglais) : ils correspondent aux sideroblastes présentant plus de 5
granules entourant le noyau sur au moins un tiers de sa circonférence

(Figure).
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Un exces de sidéroblastes en couronne supérieur a 15% - décomptés sur au
moins 100 sidéroblastes - est un argument diagnostic et permet de différencier
les anémies réfractaires des anémies sidéroblastiques en I’absence de signes de

dysplasie associés (115,118

Figure 18: Coloration de Perls avec présence de sidéroblastes de type 111 (118
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Figure 19: Aspect sur frottis de moelle avec coloration de perle des anomalies de
I’erythropoise. (114)

Présence de fer dans les macrophages (A, B). Exemples de sidroblastes en couronne a différents stades
de maturation des érythrablastes (C, D, E). Noter la présence de plus de 5 grains sur un tiers de la

circonfrence du noyau (E).

e. Cytogenetique

La cytogénetique est essentielle dans les syndromes myeélodysplasiques

pour plusieurs raisons (117,118):

v elle peut permettre d’affirmer une clonalité et donc jouer un role

déterminant dans le diagnostic.
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v elle est importante pour la classification, en effet I’entité SMD 5q- est

définie sur un critere cytogénétique (cf. infra).
v elle est déterminante pour 1’évaluation du pronostic (cf. infra).
v elle peut servir de marqueur pour suivre I’efficacité thérapeutique.

Un caryotype médullaire devrait donc étre realisé dans tous les cas de
SMD, sauf peut-étre chez les sujets tres ages chez qui le diagnostic est certain et

pour lesquels le résultat n’influera pas sur la prise en charge (119).

On estime que des anomalies cytogénétiques clonales peuvent etre mise en
evidence en 50% des cas de syndrome myelodysplasique (Tableau II); les
anomalies les plus fréequentes étant la délétion du bras long du chromosome 5
del(5q), la monosomie 7, la délétion du bras long du chromosome 7 del(7q), la

trisomie 8 et la délétion du bras long du chromosome 20 del(20q) (115,117).

D’un point de vue analytique ; au moins 20 a 25 métaphases devraient étre
analysées et décrites selon les normes de I'ISCN (International System for
human Cytogenetic Nomenclature). I’hybridation in situ en fluorescence (FISH)
est a considerer si ’analyse cytogénétique n’est pas concluante Cette derniére
est, par ailleurs ; plus sensible et permet notamment de détecter des anomalies
chez plus de 15% des patients atteints de SMD et présentant un caryotype

normal.
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Délétion du bras long Monosomie du chromosome 7 : 7- trisomie du chromosome

Figure 20: les principales anomalies cytogénétiques

A : Fréquence dans les SMD Fréquence dans la t-SMD
nomalie % %
Non équilibrées

La trisomie 8 * 10

La monosomie 7 ou del(7q) 10 50
La monosomie 5 ou del(5q) 10 40
del(20q) * 5-8

perte du Y * 5

i(179) ou t(17p) 3-5

monosomie 13 ou del(13q) 3

del(11q) 3

del(12p) ou t(12p) 3

del(9q) 1-2

idic(X)(q13) 1-2

Equilibrées

t(11;16)(g23;p13.3) 3
t(3;21)(g26.2;922.1) 2
t(1;3)(p36.3;921.2) 1

t(2;11)(p21;923) 1

inv(3)(q21g26.2) 1

t(6;9)(p23;934) 1

* Ces anomalies ne peuvent pas étre considérée comme critere définif de SMD en absence
d’anomalie cytogénétique.Par ailleur , en cas de cytopénies persistantes, ces anomalies seront
considérées comme des critéres présomptifs de SMD méme en absence de dysplasies.

Tableau Il : Anomalies chromosomiques récurrentes dans les SMD (117)
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f. Biologie moléculaire :

Parce que les translocations équilibrées dans le SMD sont extrémement
rares (contrairement a la leucémie aigué, ces translocations ont révélé des genes
d'intérét pendant de nombreuses années), il est presque impossible d'identifier
des anomalies génétiques dans le SMD. Cela est di a I'émergence de nouvelles
méthodes d'analyse du génome.

Le séquencage haut débit, I’utilisation de méthodes d’ARN interférence, La
Single Nucleotide Polymorphism [SNP] array, I’analyse du profil d’expression
génique et des profils de methylation génique. Ces technologies sont
actuellement utilisées dans la recherche, mais certaines d'entre elles pourraient
devenir des outils de routine a des fins de diagnostic ou de pronostic dans un
proche avenir. Ces techniques peuvent fournir une résolution plus élevee que la
cytogénétique

La grande majorité des SMD présentent une ou plusieurs mutations
impliquées dans divers mécanismes de regulation cellulaire (Fig. 1). Le principal
intérét est actuellement pronostique, certaines mutations étant associées a un
risque de progression [123]. Cependant, la mise en en évidence de mutation(s)
peut avoir égalementun intérét thérapeutique (indication d’allogreffe de moelle
0sseuse, nouveaux traitements comme les inhibiteurs d’IDH1/2, résistance a
I’AZA) mais aussi diagnostique, notamment dans les SMD avec sidéroblastes en
couronnes (mutation de SF3B1 dans 80 % des cas)ou encore devant une

dysplasie moderée
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Fréquence des mutations (%)

Epissage de 'ARN SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2

Methylation de I'ADN TET2, DNMT3A, IDH1/2

Régulation de la chromatine ASXL1, EZH2, BCOR, EP300

Fonction cohésine STAG2, RAD21, SMCI1A, SMC3

Catégorie

Facteurs de transcription RUNX1, ETVS6, CUX1, GATA2

Trasduction du signal CBL, JAK2, NRAS, KRAS, MPL, NF1, PTPN11, KIT, FLT3

Voie p53

TP53

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 21: Mutations somatiques retrouvées dans les syndromes myélodysplasiques, d’apres
James A. Kennedy and Benjamin L. Eber [123].

L’intérét en pratique clinique de ces mutations reste incertain, notamment
leur impact sur la prise en charge thérapeutique. Cependant, il est probable que,
par exemple, la survenue d’une mutation défavorable chez un patient jeune avec
un SMD de risque IPSS faible implique une surveillance particuliére. 1l est donc
notamment souhaitable de conserver des cellules meédullaires des patients,
notamment des plus jeunes, pour réaliser chez eux plus tard ces tests, s’ils
s’avéraient importants pour la décision thérapeutique. Par ailleurs, intégrer un
maximum de patients atteints de SMD dans des essais cliniques comportant une
telle congélation permettra de réaliser de nouvelles études afin de définir
I’impact pronostique de toutes ces mutations et ainsi de pouvoir les intégrer,

dans un futur proche, dans des stratégies thérapeutiques « a la carte ».
g. La cytométrie en flux (CMF)

Bien que reconnue comme un co-critére par I’OMS, la cytométrie en flux
n’est actuellement pas recommandée en France dans le diagnostic des SMD

(117,119).
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1 Composition du systéeme

La cytométrie en flux permet d’étudier les parametres physiques et
biologiques de chaque cellule individuellement, puis, en regroupant les
informations issues d’un trés grand nombre de cellules, d’en déduire les
caractéristiques de la population étudiée. Pour cela le systéeme se décompose

schématiquement en 3 éléments (Figure 9):

o un systéeme fluidique : il a pour objectif d’une part d’aligner les cellules
les unes derricre les autres dans une veine liquide et, d’autre part, de
permettre le passage d’un maximum de cellules en un minimum de

temps ;

o un systeme optique : il a pour but de transformer les caractéristiques
physiques et biologiques des cellules en informations lumineuses

mesurables ;

o un systeme électronique : il va permettre de convertir les différents
signaux lumineux en données informatiques exploitables par le

biologiste.
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Figure 22: Schéma général d’un cytomeétre en flux (124)

2 Intérét de la CMF dans les SMD

2.1 Intérét diagnostic

Dans les SMD, la CMF présente d’abord un intérét diagnostic. En effet, s’il
est relativement facile d’évoquer I’hypothése d’un SMD, le diagnostic de
certitude peut étre difficile & poser, notamment en 1’absence de blastes, et
lorsque les anomalies cytologiques sont frustres et ne portent que sur une
fraction minoritaire des cellules. Le caryotype peut prouver I’existence d’une
anomalie clonale et ainsi confirmer 1’existence de la myélodysplasie mais il est
souvent normal dans les formes de bas grade, précisement celles pour lesquelles
le diagnostic est le plus délicat. Dans ce contexte, la cytométrie en flux, qui
¢tudie le phénotype d’un grand nombre de cellules, est proposé comme co-

critere permettant de confirmer le diagnostic de ces pathologies. Au cours des
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années 2000, de nombreuses études ont ainsi été conduites (125). Elles ont
clairement indiqué que cette approche était pertinente et que 1’on pouvait
identifier des anomalies spécifiques sur les compartiments matures ou

immatures de plusieurs lignées cellulaires, comme I’illustre le Tableau 15.

Tableau 111 :Anomalies identifiées par CMF au cours des SMD (126)

Table 1. Recommended minimal requirements to assess dysplasia by flow cytometry

Bone marrow subset Recommended analyses Aberrancy
Immature myeloid and monocytic progenitors Percentage of cells in nucleated cell fraction® Increased percentage
Expression of CD45 Lack of/decreased/increased
Expression of CD34 Lack of/decreased/increased
Expression of CD117 Homogenous under/overexpression
Expression of HLA-DR Lack offincreased expression
Expression of CD13 and CD33 Lack of/decreased/increased
Asynchronous expression of CD11b, CD15 Presence of mature markers
Expression of CDS, CD7, CD19, CD56° Presence of lineage infidelity markers
Maturing neutrophils Percentage of cells as ratio to lymphocytes Decreased
SSC as ratio vs SSC of lymphocytes Decreased
Relationship of CD13 and CD11b Altered pattern®
Relationship of CD13 and CD16 Altered pattern®
Relationship of CD15 and CD10 Altered pattern®; for example,
lack of CD10 on mature neutrophils
Monocytes Percentage of cells Decreased/increased
Distribution of maturation stages Shift towards immature
Relationship of HLA-DR and CD11b Altered pattern®
Relationship of CD36 and CD14 Altered pattern®
Expression of CD13 and CD33 (Homogenous) under/overexpression
Expression of CD56" Presence of lineage infidelity marker
Progenitor B cells Enumeration as fraction of total CD34+ based Decreased or absent
on CD45/CD34/5SC in combination with CD10
or CD19
Erythroid compartment® Percentage of nudeated erythroid cells Increased
Relationship CD71 and CD235a Altered pattern®
Expression of CD71 Decreased
Expression of CD36 Decreased
Percentage of CD117-positive precursors Increased

“Discrepancies in counts between several definitions indicate aberrancies, ®To be used with caution, as CD56 can be upregulated upon activation, be aware o
normal cut-off values (also in stressed marrow). “Altered patterns can include altered distribution of maturation stages and/or altered expression levels of
indicated antigens. “Under evaluation. Examples of several flow cytometric aberrancies in myelodysplastic syndrome can be found on the European
LeukemiaNet website: wwwleukemia-net.org,

Néanmoins, aucun marqueur unique ne semble permettre de caracteriser les
SMD et I’association d’anomalies multiples a montré une meilleure valeur
prédictive que la présence d’¢éléments isolés. Dans ce contexte de nombreux
systéemes de score, présentés dans le Tableau 16, ont été proposés. Ils sont tres
divers, que ce soit par le protocole, lI'origine de I'échantillon (sang ou moelle
osseuse), les combinaisons de marqueurs — allant de 1 a plus de 15 — ou encore

les lignées hématopoiétiques auxquelles ils s’intéressent. Leurs spécificites
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respectives s’échelonnent de 83 a 100% et leur sensibilité de 41 a 100%, ce qui

illustre bien la pertinence de l'usage de la CMF dans ces pathologies.

Néanmoins du fait du nombre de marqueurs ou des stratégies d’analyses

employés, peu d’entre eux sont compatibles avec une utilisation en routine au

sein des laboratoires ce qui encourage a poursuivre les recherches.

Table 4. Summary of scoring models for flow cytometric evaluation of dysplasia
Year Reference Diognoss/ Cohort MDS/  Subpopulations  Lineages Parameters Specifiaty Semsitivity  Concordance with
prognosis path. control/  analyzed analyzed ELN
normal recommendations
2001 StetlerStevenson et al’? D 45/25/4 ImmatMy/ 3 =15 100 83 44
matMy/Mo/
ery/MK
2005 Kussick et ol D 69/46/0 ImmatMy/ 1 >15 88 89 444
matMy/Mo
2005 Malcovati et af,” D 103/27/19 ImmatMy/ 2 7 100 87 -
matMy/Mo/ery
2005 Cherian ef al® D 26/20N6 MatMy (blood) 1 >15 20 73 =+
2006 Della Porta et al™ D 104/69/19 Ery 1 6 985 =95 +
2006 Ogata et al™ D 27/76/14 ImmatMy/B 141 13 100 41 ++
2008 Stachurski et al®* D 180/37/0 ImmatMy/ 1 >15 a7 84 44
mal /Mo
2008 Satoh et al™ D 27/90/0 ImmatMy/B 141 3 83 78 +
2008 Matarraz et al*® D 50/29 ImmatMy/ 141 =15 100 100 R
matMy/B
2009 Goardon et ol ® D 100/70/5 ImmatMy 1 1 2 a5 -
2009 Ogata et al® D 134/106/0 ImmatMy/ 141 4 92-98 4.7 ++
multicenter matMy/B
2009 Truong et al®* D 12/61/0 ImmatMy/ 1 >15 94 75 44
matMy/Mo
2011 Della Porta et al. (model D 416/380/0 ImmatMy/ 141 - 23 72 +
according to reference 33) multicenter matMy/B
2003 Wells ot af.* DP 115/104/25 ImmatMy/ 1 >15 a3 70 44t
) matMy/Mo
2007 Lorand-Metze of al.® DP 3i/nam ImmatMy/ 2 5 ~87 NE ++
matMy/Mo/ery
2010 Matarraz et al®® D® 56/20/20 ImmatMy/ 241 =15 100 100 R
matMy/Mo/
ery/B
2010 Kem et of™ DP 459/266/11 ImmatMy/ 2 >15 as 70 44
matMy/Mo/ery
2011 Chu er at.* (model DP 56/127/0 ImmatMy/ 1 >15 100 75 44
according to reference 4) matMy/Mo
1987 Clark et o™ P 33/4/16 MatMy/Mo 1 3 NE NE +
(blood)
2004 Amoyo® P 77/0/0 ImmatMy/ 1 7 NE NE =+
matMy/Mo
2011 Faleo etal™ P 424/0/0 ImmatMy/ 2 - NE NE +
matMy/Mo/ery
Abbreviations: D, diagnosis; ELN, European LeukemiaNet; P, prognosis; path. control, pathologic control; immatMy, immature myeloid progenitor cells; matMy,
maturing neutrophils; MDS, myelodys plastic syndrome; Mo, monocytes; Ery, erythroid cells; MK, megakaryocytes; NE not evaluable. All analyses are performed
in bone marrow samples unless indictaed otherwise. Analysis of B-cell progenitors is indicated as (+1); concordance of analyzed markers with cumrent ELN
recommendations is expressed as: (—) no, (4) 15, (44) 5-10 and (+44) > 10 markers,

Tableau IV : Résumé des scores de CMF développés dans les SMD (126)
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2 .2 Place de la CMF dans la surveillance du traitement et le

pronostic

Les outils classiques utilisés pour évaluer le pronostic des patients atteints
de SMD, tels que les scores IPSS et WPSS, se sont montrés moins spécifique et
moins sensible. La CMF pourrait donc avoir toute sa place pour contribuer a la
stratification du risque. En effet, différentes études ont montré que les anomalies
des lignées granuleuse et monocytaire identifiées par CMF étaient corrélées aux
scores pronostic IPPS et WPSS mais aussi a la dépendance transfusionnelle, ou
encore a la survie sans progression (127.128). Les atteintes
immunophénotypiques des progéniteurs myeloides semblent méme avoir un
impact indépendant sur le pronostic, et ce quel que soit le taux de blastes (129).
Le nombre global d’anomalies identifiées apparait, quant a lui, corrélé a la

survie globale (130).

La cytométrie en flux peut également présenter un intérét dans le
monitorage des traitements, particulierement quand la cytogénetique ou la
biologie moléculaire ne sont pas concluantes. En effet, au cours d’un traitement
par chimiothérapie, le nombre et ’intensité des anomalies détectées par CMF
semblent diminuer voire disparaitre, leur persistance peut donc mettre en
¢vidence [D’inefficacit¢ de la thérapeutique, ce qui peut alors permettre
d’épargner au patient des molécules inactives et toxiques (131). D’autre part, les
patients avec des taux sériques bas d’érythropoiétine (EPO) et qui ne présentent
pas d’anomalies au niveau des précurseurs my¢loides semblent avoir une forte
probabilité de répondre aux facteurs de croissance. A I’inverse, lorsque les
profils immunophénotypiques de ces progéniteurs sont aberrants, les chances de

réponse semblent étre considérablement réduites (132).
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2.3 Le score d’Ogata

Ogata et al. ont développé un score de CMF, validé ensuite conjointement
avec une équipe italienne, permettant de distinguer les SMD de bas grade ne
présentant pas de marqueur spécifique (cytogénétique ou coloration de Perls
positive) des cytopénies considérés comme non clonales. Il repose sur

I’évaluation des 4 parameétres suivants (133):
+» %de blastes myéloides CD34+ parmi les cellules nucléées (N<2,4%),

¢ % de progéniteurs lymphoides B CD34+ parmi I’ensemble des cellules
CD34+ (Normal sup a 5%),

s le rapport de la moyenne d’intensit¢é de fluorescence (MFI) du
marqueur CD45 des lymphocytes / celle des progéniteurs myéloides
CD34+ (Normal entre 4 et 7,8),

+¢ le rapport du SS mode des granuleux / celui des lymphocytes (Normal

sup a 6).

+¢+ Chaque paramétre anormal contribue a hauteur d’un point et le score est

considéré comme positif s’il est supérieur ou égal a 2.
Le choix de ces 4 marqueurs est guidé par les raisons suivantes (133):

» dans les SMD si la proportion globale des blastes a tendance a
augmenter, la composition en est modifiée. En effet, le taux de myéloblastes
tend a croitre alors que celui des progéniteurs B CD34+ tend lui a diminuer.
Ainsi, I’étude séparée de ces 2 sous populations est plus précise et plus
spécifique des variations observées au cours de ces pathologies. Il faut par
ailleurs noter que leur ciblage a I’aide des marqueurs CD45, CD34 et SSC est

relativement aisé et reproductible ;
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e plusieurs études ont rapporté que I’expression du marqueur CD45 sur
les myéloblastes avait tendance a augmenter ou diminuer chez les sujets atteints
de SMD. Or Iexpression du CD45 sur les lymphocytes étant supposée
constante, et non affectée par la maladie, le calcul d’un rapport entre les 2
permet une standardisation tout en conservant 1’information. Il faut néanmoins
avoir a I’esprit que ce dernier postulat concernant les lymphocytes n’est pas
valable chez les patients atteints de lymphome B non Hodgkinien qui ne peuvent

donc bénéficier du score d’Ogata ;

» I’hypogranulation est un phénomeéne bien connu dans les
myeélodysplasies et se retrouve dans une baisse du parameétre SS. D’autre part,
selon plusieurs études, 1’analyse du mode semble étre plus discriminante que
celle des autres données, telles que la moyenne ou la médiane. Enfin, ici encore,
le fait d’ajuster ce paramétre au SS des lymphocytes permet de standardiser les

résultats.

En 2012, une étude multicentrique a ¢été conduite par I’ELN afin d’évaluer
ce score a grande échelle. Une premiere cohorte, de 538 patients, a permis
d’ajuster les valeurs de références des 4 parametres utilisés - présentées dans le
Tableau 19 et un second groupe, de 259 individus, a servi a valider les
performances. Sur cette derniére population, il a été retrouve une sensibilité de
69% et une spécificité de 92% (134). Ainsi, bien que le score d’Ogata présente
une facilit¢ d’utilisation, une bonne reproductibilité et une speécificité trés

satisfaisante, sa sensibilité reste relativement moyenne.
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Parametres de CMF Valeurs seuils Nombre de points
Pourcentage de blastes myéloides CD34+ parmi les cellules > 2% 1
nucléées
Pourcentage de progéniteurs lymphoides B CD34+ parmi les <506 1
cellules CD34+
Rapport de la moyenne d’intensité de fluorescence du CD45
des lymphocytes sur celles des blastes myéloides CD34+ saousts !
Rapport du SS mode des granuleux sur celui des <6 1
lymphocytes

Un diagnostic de SMD peut étre formulé si le score est 2 2

Tableau V : Calcul du score d’Ogata pour le diagnostic des SMD de bas grade (134)

h.Cultures des progéniteurs

Elles sont utilisees dans les laboratoires hautement spécialisés tableau de

cytopénie avec peu d’anomalies cytologiques Elles permettent une étude

fonctionnelle du tissu hématopoiétique. En effet, des anomalies de cultures de

progéniteurs granuleux et érythroides peuvent étre présentes alors que les

lignées rouges ou granuleuses sont normales quantitativement et qualitative

I. Autres examens biologiques

D’autres examens biologiques sont nécessaires, certains pour exclure des

diagnostiques différentiels et d’autres dans la perspective du traitement (Tableau

2).
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| bilan martial : fer sérique + transferrine
% Biochimie | recherche de carences : vitamine B12 sérique + folates
b= sériques et érythrocytaires
g | recherche d’une insuffisance rénale : créatininémie
= | bilan biologique hépatique
o | recherche d’un syndrome inflammatoire : CRP
qg’_ | recherche d’une hémolyse : haptoglobine + bilirubine
i | recherche d’une pathologie thyroidienne : dosage de la TSH
o
§ . . | sérologie VIH
o Virologie | sérologie hépatite B
| sérologie hépatite C

En vue du traitement

phénotypage érythrocytaire : chez tous les patients

typage HLA du patient et de sa fratrie : si une allogreffe ou une
chimiothérapie intensive sont envisagées

dosage d’EPO : dans les SMD de faible risque ou de risque
intermédiaire 1

Tableau VI : Examens biologiques complémentaires a réaliser dans les SMD (119)
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Recommandé

A_nalys_es Indispensabl uitlle &w En cours

tIslica)llgor?cl)gltjii/sPronos ce)tgligatoire diagngtic sglidation

tic et/t_)L_J a I_a

stratification
thérapeutique
individuelle

Cytomorphologie
Myélogramme X
Biopsie ostéomédullair'e X1
Quantification des dysplasies X
Classification OMS 2008
Caryotype médullaire X2
FISH CEP 7 X3
FISH 5q X34
FISH CEP8 X 3,4
Index de pronostic
IPSS et IPSS-R X
Biochimie, cytométrie, culture, biologie moléculaire
Folates, vitamines B12, créatininémie Xs
Erythropoiétine sérique Xe
Ferritinémie, coef. de saturation tranferrine | X7
Typage HLA X8
Typage HLA DR Xo
Mutations somatiques
JAK2, CAL-R, MPL X 10
FLT3-ITD, NMP1 X1
TP53 X1
ASXL1 X13
Panel "myéloide" X 14 X 16
GATA 2, RUNX1, TERC, TERT X 15
Immunophénotypage X

Tableau VII : examens biologiques dans les SMD (106)
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1 Si moelle pauvre a laspiration médullaire (évoquant un SMD
hypocellulaire ou la présence d'une myélofibrose) ou en cas de doute

diagnostique,
2 A renouveler en cas d’échec.

3 en cas de (i) 2 échecs de caryotype, ou (i) pancytopénie a caryotype
normal (iii) sujet jeune a caryotype normal, (iv) suspicion de syndrome

myelodysoplasique avec del(5q) sur la morphologie (v) caryotype complexe.
4 Un résultat de FISH normal n’exclut pas une délétion.
5 Diagnostic différentiel dans les formes sans excés de blastes.
6 si risque faible ou intermédiaire-1.
7 En cas de support transfusionnel.
8- Si allogreffe envisagee.
9 Si traitement immunosuppresseur envisageé.

10 Si suspicion de SMP/SMD en cas de thrombocytose,splénomégalie,

myeélofibrose ou thromboses.
11 Si leucemie aigué myéloide (LAM) secondaire.
12 Si délétion 5q isolée.
13 Si LMMC.
14 Si sujet jeune, IPSS int 1 ou R-IPSS int.
15 Si suspicion de forme familiale avec SMD, LAM ou aplasie dans .......

16 Utilisation plus large.
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j.Bilan :
1 Criteres diagnostiques

Le diagnostic de SMD est frequemment difficile a poser. En effet, non
seulement 1I’évaluation cytologique des anomalies est subjective, mais en plus,
une authentique dysplasie peut aussi étre le résultat d’une somme d’autres

facteurs, sans lien avec une pathologie clonale. On peut citer notamment (117) :

les carences en vitamines B12 et/ou folates,

I’exposition a des métaux lourds, en particulier I’arsenic,

« un certain nombre de médicaments courants, en particulier le
cotrimoxazole qui peut étre a ’origine d’une hypolobulation marquée

non différenciable de celle observee dans les SMD,
« certaines affections hématologiques congénitales,
« les infections a Parvovirus B19,
« les chimiothérapies cytotoxiques,

Dans ce contexte des criteres précis ont eté établis. Ils sont présentés dans
le Tableau 3 (116, 122).
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Criteres prérequis

Cytopénie(s) persistante(s) (>6mois en théorie)
Exclusion des autres causes potentielles de cytopénies/dysplasies

Criteres décisifs = criteres liés aux SMD

Dysplasie significative (>10%) sur au moins une des 3 lignées
Sidéroblastes en couronne >15%

Blastes médullaires compris entre 5 et 19%

Anomalie cytogénétique (caryotype standard ou FISH)

Co-criteres

Immunophénotypage anormal en CMF

Signes moléculaires de la présence d’une population médullaire clonale (toute
technique de biologie moléculaire)

Anomalies fonctionnelles des cellules souches médullaires : diminution de leur capacité
a former des colonies cellulaires (culture cellulaire)

Tableau V111 : Critéres diagnostic dans les SMD
Plusieurs cas sont donc possibles (116,122) :

+ présence des critéres prérequis et d’au moins un critére décisif : le

diagnostic de SMD peut étre établi ;

+ présence des critéres prérequis, sans critere décisif, mais avec au moins

un co- critére : il faut conclure a un SMD tres probable ;

+ présence uniquement des critéres prérequis : on parle d’ICUS
(Idiopathic Cytopenia of Undetermined Significance) devant une
cytopénie persistante sans cause évidente ou d’IDUS (Idiopathic
Dysplasia of Undetermined Significance) en présence d’une dysplasie
d’origine indéterminée. Cela peut étre le signe d’un état pré-SMD et ces
patients devront faire I’objet d’un suivi attentif en répétant les examens

afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic.
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2. Diagnostic précoce d’hémopathie clonale

Le diagnostic de SMD peut s’avérer plus difficile lorsque la dysplasie est
modérée. On parle alors de cytopénie idiopathique de signification indéterminée
(ou ICUS pour idiopathic cytopenia of undetermined significance). Certaines
données suggerent 'intérét de rechercher le caractere clonal des cytopénies
[135] retrouvé dans 40 % des cas dans la littérature . Le terme de cytopénie
clonale de signification indéterminée (CCUS pour clonal cytopenia of undeter-
mined significance) est alors utilise. Ces nouvelles distinctions sont importantes
car 25 % des ICUS vont développer un SMD ou une LAM et ce risque passe de

9 a82 % a5 ans en présence de mutations.

En pratique : le diagnostic de SMD en 2019 doit comprendre une analyse
cytogénétique conventionnelle et de plus en plus souvent de la biologie

moléculaire.
3. Diagnostic différentiel des SMD

La difficulté du diagnostic réside souvent dans I’intrication de plusieurs
pathologies, notamment chez le sujet agé.Ainsi il convient de différencier les
syndromes myélodysplasiques,affections préleucémiques, des dysmyélopoieses
secondaires, affections bénignes facilement accessibles a la thérapeutique ou a

I’arrét du toxique [136].
3.1- Les anémies par carence en folates ou en vitamine B12 :

Les carences en folates sont fréquentes chez le sujet agé. Elles sont
essentiellement en rapport avec des carences d'apport (vieillard abandonné et
dénutri, appareillage dentaire défectueux, déséquilibre alimentaire). Les anemies

par carence en folates s'expriment souvent par une anémie macrocytaire
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arégénérative. L'anémie est souvent modérée et la macrocytose ne dépasse que
rarement 110u3. Il est vrai que la neutropénie ou la thrombopénie sont
exceptionnelles. Toutefois, au niveau de I'némogramme, rien ne distingue une
anémie par carence en folates et une forme anémique pure (les plus fréquentes)
d'une AR. Le myélogramme peut étre parfois difficilement discriminatif dans la
mesure ou les carences en folates induisent aussi des troubles de la maturation
des cellules médullaires, il est vrai largement prédominant sur le lignée rouge,
plus rarement sur la lignée granuleuse mais pratiquement jamais sur la lignée
mégacaryocytaire. Ces difficultés peuvent étre levées par le dosage des folates

{1 P

sériques et érythrocytaires, sauf si le malade a été traiteé "a laveugle”
antérieurement. C'est dire que toute anémie macrocytaire doit étre explorée au
moins par un myélogramme et par le dosage des folates et de la vitamine B12

avant d'étre traitée.

Les anémies par carence sélective en vitamine B12 sont plus rares et
correspondent essentiellement a un defaut d'absorption en rapport par exemple
avec une gastrite antrale. Quant a la maladie de Biermer, elle est encore plus
rare. De plus, sa présentation biologique est franche (tres forte macrocytose
supérieure a 130u3, anémie profonde, mégaloblastose medullaire, rubanisation
des éléments granuleux). Elle ne représente généralement pas une difficulte
diagnostique sauf si les signes biologiques ont été décapités par un traitement

abusif prescrit sans preuve formelle.
3.2- Leucémies aigués myeloides (LAM):

Les LAM ne représentent généralement pas une difficulté majeure puisque,
par définition, le taux de leucoblastes dépasse 20 %. Pour rendre encore plus

floues les limites nosologiques entre LAM et SMD, il convient de rappeler que
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des signes de myélodysplasie peuvent accompagner une authentigue LAM au
diagnostic : on parlera alors de LAM "avec signes de myeélodysplasie” par
opposition aux LAM de novo sans signe de SMD et aux LAM authentiquement
« secondaires » (précédées d’une longue phase documentée de MDS).Toutefois,
le diagnostic différentiel peut étre rendu difficile dans le cas des LAM 6
(érythroleucémies aigués) et les LAM 7 (LA mégacaryoblastiques). Dans le cas
des LAM 6, il existe souvent associé au contingent de blastes, une
érythroblastose majeure et dystrophique : cette présentation peut poser des
problemes de diagnostic differentiel avec une AREB. Dans le cas des LAM 7, la
difficulté tient a I’intense myé¢lofibrose généralement associée a I’accumulation
des mégacaryocytes dystrophiques ; cette myélofibrose rend souvent impossible
une analyse cytologique précise (ponction blanche) ; la biopsie médullaire et la
caractérisation phenotypique de la population blastique réalisée sur le matériel
histologique (présence des marqueurs mégacaryocytaires CD41 et CD42)

peuvent étre alors utiles.
3.3- Aplasie médullaire idiopathique acquise :

Dans les formes hypocellulaires, le diagnostic peut hésiter entre SMD et
aplasie. De plus, certaines aplasies peuvent débuter par une anémie macrocytaire
isolée avec une moelle modérément pauvre (non désertique) et dysplasique. Ce
diagnostic est d’autant plus critique que les implications thérapeutiques sont
totalement différentes, surtout chez le sujet jeune. La biopsie médullaire est
certes absolument indispensable pour porter le diagnostic d’aplasie médullaire.
Toutefois, dans certaines circonstances, cet examenne permet pas discriminer

formellement SMD et aplasie.
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3.4- Myélofibrose primitive :

Un certain de degré de myélofibrose est habituel au cours des SMD. En
fonction de Iintensit¢é de celle-ci, le diagnostic différentiel avec une
myélofibrose primitive est de difficulté variable. Mé&me apres biopsie
médullaire, les formes tres fibreuses peuvent en imposer pour une myélofibrose
primitive (ou splénomégalie myéloide chronique). Ce diagnostic est d’autant
plus difficile a réaliser dans ces circonstances que 1’analyse cytologique devient
tres aléatoire, voire impossible ainsi que les analyses cytogénétiques (ponction
blanche).

3.5- Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) :

L’HPN présente également des contours nosologiques flous avec les SMD.
En effet, la présentation hématologique est celle d’une pancytopénie a moelle
riche et fréquemment une macrocytose. De plus, I’introduction massive des
techniques de cytométrie en flux pour la caractérisation des clones HPN (déficit
plus ou moins sélectif de I’expression de CD55/DAF et CD59/MIRL) a permis,
entre autres pathologies, de mettre en evidence de tels déficits dans les SMD (et
aussi dans les aplasies idiopathiques !). L’existence de ““ clones HPN ” est donc
sans doute une reéalit¢ dans les SMD. Deés lors, comment distinguer
uneauthentique HPN et un SMD avec cellules HPN ? L’enjeu est important dans
la mesure ou le diagnostic d’HPN vraie implique des risques évolutifs
spécifiques (infection et surtout thrombose). Cette difficulté peut étre accrue par
des présentations inaugurales communes aux deux affections thrombose
profonde notamment). Dans cette démarche, on peut retenir en faveur de I’HPN
vraie les éléments suivants : les crises douloureuses abdominales, la
réticulocytose augmentee, les stigmates hemolytiques, la répétition des accidents

thrombotiques, I’ensemble étant associé a un déficit sévere en CD55 et CD59.
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3.6 Autres:

-Divers médicaments peuvent étre responsables de dysérythropoiese
isoniazide chloramphénicol, pyrazinamide,dapsone, pénicillamine, et bien
entendu la majorité des chimiothérapies antinéoplasiques. Mais le contexte
clinique aidera a faire le diagnostic. Le probleme le plus difficile est posé par les
patients qui sont sous un traitement connu pour donner une dysmyélopoiese
(alkylants, azathioprine) et chez lesquels I’accentuation d’une cytopénie fait

discuter une simple toxicité ou I’apparition d’un SMD vrai.

L’arrét du traitement incriminé et la surveillance évolutive permettent de
trancher. Les intoxications par le plomb et I’alcoolisme peuvent parfois donner

un aspect médullaire proche [36].

Il convient également d’envisager d’autres diagnostics différentiels, en

particulier :

— dans les carences en fer, les maladies inflammatoires ou infectieuses, la
moelle peut avoir un aspect prétant a confusion avec une anémie réfractaire,
mais dans ces circonstances il n’y a guére d’indication au myélogramme et les

anomalies régressent avec le traitement adapté [3] ;

78



Classification
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V.Classification des SMD

A. Classification FAB

La premiere vraie classification est celle du groupe Franco-Américano
Britannique, dite FAB (Tableau 4). Apparue en 1976, et revue en 1982, elle a

prédoming jusqu’au début des années 2000.

Elle définit 5 catégories en se basant sur 1’évaluation de 3 critéres
(138,139) :

o la dysplasie médullaire,
o le pourcentage de blastes médullaires,

o le pourcentage de blastes dans le sang périphérique.

Pourcentage de
Catégorie Dysplasie médullaire blzgtlérscﬁ”lnétggﬁadifes blastes dans le
sang

Anémie réfractaire (AR) Erythrocytaire <5 <1
Anémie réfractaire avec
sidéroblastes en couronne Erythrocytaire <5 <1
(ARS)
Anémie réfractaire avec "
exceés de blastes (AREB) 2 ou 3 lignees 5-20 0-4
Anémie réfractaire avec :
exces de blastes en Habltuellilerzréir;t 2ou3 21-30 25
transformation (AREB-T) 9
Leucémie myélomonocytaire ,
chronique (LMMC) Variable <20 Monocytes > 1G/L

Tableau IX : Syndrome myélodysplasique ;Classification FAB (138)

80




Au fil du temps, cette classification a montré plusieurs limites dont voici

guelques exemples (138):

elle ne prend pas en compte la cytogénétique,

certains patients atteints de SMD présentent des dysplasies sur
plusieurs lignées tout en ayant un pourcentage de blastes médullaires

inférieur a 5%,

le pourcentage de blastes médullaires s’est révélé corrélé au pronostic
alors que la classification FAB ne prend en compte que les seuils de 5
et 20%,

plusieurs études ont montré que le pronostic ainsi que la réponse au
traitement des patients atteints d’AREB-T étaient identiques a ceux
atteints de LAM,

B. Classification OMS

Le principe de la classification OMS (Tableau 5) est d’utiliser toutes les

informations disponibles : morphologie, compte de blastes mais aussi clinique,

génetique, immunophénotypage etc. Introduite en 2001, elle a été révisée en

2008 et c’est elle qui est utilisée a ’heure actuelle.
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Momcyto > Ia ou

Cytopénie réfractaire |
avec dysplasie unilignée bicytopénse’ lignée sont dysplasiques
(CRDU) : 7 G A | <5% de blastes
|  Anémie réfractaire blastes (<1%)2 | <15% des érythroblastes sont des
| Neutropénie réfractaire sidéroblastes en couronne
| Thombopénie réfractaire
|  Dysplasie érythrocytalre isolée
Anémie réfractaire avec | Anémie | «<5%debiastes
sidéroblastes en couronne |  Pas de blastes | 215% dee éeythroblastas sont des
(ARS) sidéroblastes en couronne
| Dysplasie sur au moins 105 des cellules
Cytopénie réfractaire avec | Cytopénie(s) dans 2 ou 3 des lignées myéloides
dysplasie multilignée Ahaaes o e (neutrophiles etlou érythroblastes etfou
CRDM) mégacaryocytes)
{ blastes (<1%)2
| Pasde corps d'Auer : :rﬁcfm PP
s [1+/- 15 % de sidéroblastes en couronne
|  Cytopénie(s) | Dysplasie uniignée ou multilignée
. | <«<5% de blastes | 5-8% de blastes
::%T&.T’_‘m’;e.;:‘e) x8s | Pas de corps d'Auer |  Pas de corps d'Auer
|  Monocytes <1G/L
|  Cytopénia(s) |  Dysplasie uniignée ou multilignée
Anémis réfractalre avec oxcds |  5-18% de blastes |  10-19% de blastes
i ' [] #/- corps d'Auer []#/- corps d'Auers
de blastes — 2 (AREB-2) I M 8 <1GAL
|  Dysplasie évidente affectant moins de 10%
Syndromes |  Cytopénie(s) des celiules d'une ou plusieurs lignées
myélodysplasiques |  <1% de blastes myéloides
Inclassables (SMD-I) |  Anomale cytogénétique considérée comme
évocatrice de SMD (cf.Tableau 1)
|  <5% de blastes
| Anémée | Mégacaryocytes en nombre normal ou
Syndrome |  Nombre de plaqusttes augmenta avec un noyau hypolobé
myélodysplasique assoclé nomal ou augmenté | <5% de blastes
& une delSq Isclée |  Absence ou rares | Delf5q) isokée
blastes (<1%) | Pas de corps d'Auer

1 : Des bicytopénies peuvent étre parfols observées. Les pancytopénies dolvent &tre considérées comme des SMD-1.
2 : Si le pourcentage de myéloblastes médullaires est <5%, mals que le pourcentage de myéloblastes sanguins est
compris entre 2 et 4%, |e diagnostic est celul d'une AREB-1. Les cas de CRDU et de CRDM avec 1% de myéloblastes
sanguins doivent étre considérés comme des SMD-1.

3 : Les cas associant corps d'Auer, <5% de myéloblastes sanguins et <10% de blastes médullaires doivent étre
considérés comme des AREB-2.

Tableau X : Syndrome myélodysplasique ;Classification OMS (117)

La classification OMS a également introduit un nouveau groupe distinct de

pathologies: les syndromes  myéloproliferatifs/myélodysplasiques  dits
SMP/SMD. Toutes les maladies regroupées dans cet ensemble associent une
composante proliférative portant principalement sur les globules blancs ou les

plaquettes (mais sans chromosome Philadelphie ni réarrangement BCR-ABL) et

82



une composante dysplasique plus ou moins marquee, responsable d’une ou

plusieurs cytopénies. La plus fréquente de ces pathologies est la LMMC qui était

auparavant associée aux SMD, notamment dans la classification FAB (121).

Leucémie myélomonocytaire -1

(LMMC-1)

Monocytes >1G/L de fagon
persistante

Absence de transcrit BCR-ABL
<5% de blastes

Absence de chromosome Philadelphie
Dysplasie sur au moins une des lignées
myéloides*

<10% de blastes

Absence de réarrangement PDGFRA ou
PDGFRB

Leucémie myélomonocytaire -2

(LMMC-2)

Monocytes >1G/L de fagon
persistante

Absence de transcrit BCR-ABL
<20% de blastes

Absence de chromosome Philadelphie
Dysplasie sur au moins une des lignées
myéloides*

10-19% de blastes ou blastes moins
nombreux mais comportant des corps
d’Auer

Absence de réarrangement PDGFRA ou
PDGFRB

Leucémie myéloide chronique

atypique
(Tres rare)

Leucocytes > 13 G/L avec
prédominance de granuleux
Myélémie > 10%
Dysgranulopoiéese

< 10% de monocytes

Absence de transcrit BCR-ABL
< 20% de blastes

Absence de chromosome Philadelphie
Hyperplasie granuleuse

Dysplasie granuleuse +/- autre(s)
lignée(s)

<20% de blastes

Absence de réarrangement PDGFRA ou
PDGFRB

Leucémie myélomonocytaire
juvénile

Monocytes >1G/L de fagon
persistante

Absence de transcrit BCR-ABL
<20% de blastes

Absence de chromosome Philadelphie
Dysplasie sur au moins une des lignées
myéloides

<20% de blastes

SMP/SMD inclassables

Association de caractéres myélodysplasiques et myéloprolifératifs sans réunir les
critéres des autres pathologies sus-mentionnées

*En I'absence de signes significatifs de myélodysplasie, le diagnostic de LMMC peut étre posé si on retrouve soit une
anomalie cytogénétique ou moléculaire clonale acquise, soit une monocytose persistante depuis au moins 3 mois apres en

avoir éliminé les autres causes potentielles.

Tableau XI : Syndrome myélodysplasique ;Classification OMS (117,121)
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C. Classification des syndromes myélodysplasiques révisés en 2016

Un SMD se définit par la présence d’une dysplasie significative,
représentant au moins 10 % des cellules d’une lignée. On parle d’atteinte
unilignée ou multilignée (si 2 ou 3 lignées sont touchées). Le seuil de 20 % de
blastes médullaires est retenu pour différencier les SMD avec excés de blastes
(5-19 % de blastes) des LAM. Les SMD sont classées selon les criteres OMS
2008, révisés en 2016 [140] (Tableau 1). Ces criteres distinguent également une
sous-population de SMD avec sidéroblastes, réveles par la colorationde Perls. La
présence de sidéroblastes en couronne est pathologique lorsqu’elle représente au
moins 15 % des cellules. Ce seuil est abaissé a 5 % en cas de mutation de SF3B1
associée. Des sideroblastes de type Il peuvent se rencontrer en nombre en
général peu élevé au cours d’anémies sidéroblastiques secondaires (déficiten

cuivre, zinc, alcoolisme, azathioprine, etc.) [141,142].

Tableau XI1 : Classification des syndromes myelodysplasiques selon Arber et al. [140].

Nom Lignée(s) Cytopénies Sidéroblastes en Blastes médullaires (BM) Caryotype conventionnel
dysplasique(s) couronne et sanguins (BS)
SMD avec atteinte 1 lou2 <15%/<5% BM <5 % Tous sauf del 5q
unilignée BS<1%
SMD avec atteinte 2o0u3 1-3 <15%/<5% BM <5 % Tous sauf del 5q
multilignée BS<1%
SMD avec atteinte 1 lou2 >15%/>5% BM <5 % Tous sauf del 5q
unilignée et BS<1%
sidéroblastes en
Couronne
SMD avec atteinte 2o0u3 1-3 >15%/>5% BM <5 % Tous sauf del 5q
multilignée et BS<1%
sidéroblastes en
couronne
SMD avec del 5q isolée 1-3 1-2 Aucun BM <5 % Del 5q isolée ou
BS<1% associée a 1 anomalie
excepté-7 ou del7q
SMD avec exces de 0-3 1-3 Aucun BM 5-9 % Toutes les anomalies
blastes-1 BS 2-4 %
SMD avec exces de 0-3 1-3 Aucun BM 10-19 % Toutes les anomalies
blastes-2 BS 5-19 %
SMD inclassés Anomalie

cytogénétique isolée,
atteinte unilignée avec
pancytopénie

SMD : syndrome myélodysplasique ; del5q : délétion du bras long du chromosome 5.
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V1. Evolution et pronostic

A. Evolution
a-Progression de I’insuffisance médullaire :

Dans la majorité des cas, I’évolution est dominée par 1’aggravation du
syndrome d’insuffisance médullaire et en particulier du syndrome anémique.
Celui-ci domine souvent 1’aggravation de la neutropénie et de la thrombopénie.
Il expose rapidement le malade aux complications des polytransfusés
(transfusions inefficaces, hémochromatose) bien que cette problématique ait été
bouleversée par I’introduction des chélateurs du fer de derniére génération (ex :
Exjade). Plus rarement, le malade est exposé aux risques infectieux de la
neutropénie et aux risques hémorragiques de la thrombopénie. Le risque
aplasique est surtout net dans les AREB.

b- Risque leucémique:

Le risque de transformation leucémique est également fonction du type de
SMD. Rare dans les ARSIA, il est frequent dans les AREB (surtout AREB-2).
Les anomalies cytogénétiques sont hautement predictives de la transformation.
La transformation leucemique se manifeste par une aggravation rapide de
I’insuffisance médullaire (surtout la thrombopénie)et/ou I’apparition d’un
syndrome tumoral (splénomégalie, douleurs osseuses).Dans la mesure ou ces
malades expriment souvent des anomalies cytogenétiques ditesdefavorales
(anomalie du chromosome 7, caryotype complexe), ces formes de leucémies
cumulent le plus souvent tous les facteurs de mauvais pronostic identifiés dans
les LAM sans compter les co-morbidités associées a ’age. Le taux de réponse
est de fait significativement plus faible que la population standard (de 1’ordre de
30-40% contre 65-75%). Les chances de guérison sontfaibles (moins de 20%).
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3- Déces par causes associés:

L’age souvent avancé fait que le décés peut survenir de causes assoCiées:
50% des déces des sujets de plus de 80 ans porteurs de SMD sont en rapport

avec des causes extra-hématologiques.
B. Stratification du risque et détermination du pronostic
a. Scores de pronostic

Du fait de I’hétérogénéité¢ des SMD I’espérance de vie des patients peut
varier de quelques mois a des décennies. Les classifications permettent de
definir des groupes de pathologies avec des caractéres communs mais il est
necessaire de leur adjoindre une évaluation complémentaire du pronostic pour

adapter au mieux la prise en charge.
1. Score IPSS (International Pronostic Scoring System)

Apparu en 1997 le score IPSS est resté longtemps le score de référence. 1l
est d’ailleurs encore utilisé aujourd’hui en pratique courante pour le choix des
traitements, malgré ses limites. Il permet de définir 4 categories de risques
(Tableau 9) : faible, intermédiaire 1, intermediaire 2 et élevé en se basant sur

1’évaluation de 3 parametres (Tableau 8) :
o le nombre de cytopénies,
o le pourcentage de blastes médullaires,

o la cytogénetique (Tableau 7).
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Catégorie Favorable Intermédiaire Défavorable
_ Normal Autres anomalies Anomalies du
Anomalies o
Délétion :-Y chromosome 7

cytogénétiques

Délétion :Del(5q)

Délétion :Del(20q)

Caryotype complexe
(>3 anomalies)

Tableau XI11 :Classification des anomalies génétiques pour le calcul du score IPSS 117)
Points 0 0,5 1 15 2
Pourcentage de
blastes médullaires <5% >-10% 11-19% 20-30%
Caryotype Favorable Intermédiaire | Défavorable
Cytopénie(s)* Ooul 20u3

*Hémoglobine<10g/dL, Polynucléaires neutrophiles<1,8G/L, Plaquettes<100G/L

Tableau X1V :Calcul du score IPSS (117,143)

Groupe de Risque Score IPSS Médiane de survie (années)
Faible 0 point 5,7
Intermédiaire 1 0,5a 1 point 3,5
Intermédiaire 2 1,5 a 2 points 11
Elevé > 2,5 points 0,2

Tableau XV : Groupes de risque issus du score IPSS et mediane de survie (144,145)

Bien qu’étant encore trés utilisé, le score IPSS présente quelques défauts

(121,146) :

> il n’est utilisable qu’au diagnostic et pour les patients présentant un

SMD primaire non encore traite,

> les SMD présentant plus de 20% de blastes médullaires sont désormais

classés dans la catégorie des LAM ce qui rend son usage un peu désuet,

> il ne prend pas en compte la profondeur des cytopénies et notamment

les besoins transfusionnels.
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Pour toutes ces raisons, d’autres scores ont €t€¢ proposés par plusieurs

équipes.

2. Score WPSS (WHO-based Pronostic Scoring System)

Le score WPSS (Tableau 11) est lui aussi basé sur I’évaluation de 3

parameétres (Tableau 10) mais avec quelques différences par rapport a I’IPSS :

= le pourcentage de blastes est remplacé par le type de SMD selon la

classification OMS, ce qui permet une stratification plus fine. En effet

celle-ci prend en compte, outre le nombre de blastes, I’importance des

dysplasies ;

= une plus grande importance est donnee a la cytogénétique ;

= il integre la dépendance transfusionnelle qui refléte micux I’importance

des cytopénies.

Points 0 1 3

Catégorie OMS CRDU, ARS, | ~ppy AREB-1 AREB-2
Syndrome 5q-

Caryotype’ Favorable Intermédiaire Défavorable

Besoins transfusionnels Non Oui

en Globules rouges?

1 Pour le caryotype ce sont les mémes critéres que ceux du score IPSS
2 Au moins un culot globulaire toutes les huit semaines pendant 4 mois.

Tableau XVI : Calcul du score WPSS (143)

Groupe de Risque Score WPSS Médiane de survie (années)
Tres faible 0 point >10
Faible 1 point 8-9
Intermédiaire 2 points 45-55
Elevé 3 - 4 points 1.8-25
Tres élevé 5 - 6 points 05-1

Tableau XVII :Groupes de risque issus du score WPSS et médiane de survie (145)
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3. Score IPSS-R (Score IPSS Révisé)

Un nouveau score de référence (Tableau 13 et Tableau 14) a été publié en

2012 par Greenbergen et al. (147). 1l présente les caractéristiques suivantes :

< tout comme le score IPSS il n’est utilisable qu’au diagnostic et pour les

patients présentant un SMD primaire non encore traite,

< 1l prend en compte un plus grand nombre d’anomalies cytogénétiques

12),

et permet donc de mieux stratifier le risque qui leur est associé (Tableau

<+ a la difféerence du score IPSS, il comprend la profondeur des

comme dans le cas du score WPSS,

cytopénies, définies sur des critéres biologiques et non cliniques

< il integre le taux de blastes a partir de 2%, ce qui peut apparaitre peu

pertinent compte tenu de I’incertitude de mesure associée a I’évaluation

du nombre de blastes par le cytologiste pour les valeurs inférieures a

5%,
< il definit 2 sous-groupes supplémentaires aux extrémités : trés bon
pronostic et trés mauvais pronostic.
L R i . Trés
Catégorie Trés bon Bon Intermédiaire Mauvais :
mauvaise
Normal Del (79) -7
: Y Del(5q) Trisomie 8 Inv(3), t(3q), del(3q) Complexe > 3
Ano,m‘?ll,'es Del(11q) Del(12p) Trisomie 19 Anomalie double anorr?alies
cytogenetiques Del(20q) Autres anomalies isolées | incluant
2 anomalies ou 2 clones indépendants | -7/del(7q)

incluant la del(5q)

Complexe : 3 anomalies

Tableau XVII1 : Classification des anomalies génétiques pour le calcul
du score IPSS-R (147)
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Points 0 0,5 1 15 2 3 4
s . oy . Trés

Cytogénetique Tres bon Bon Intermédiaire | Mauvais mauvais

0/age

rf: - dlﬂ?aﬁfssms < 2% >206-<5% 5-10% >10%

Hémoglobine (g/dL) >10 >8-<10 <8

Plaquettes (G/L) >100 >50-<100 <50

PNN (G/L) >0,8 <0,8

Tableau XIX : Calcul du score IPSS-R (143,147)

Groupe de Risque Score IPSS-R Médiane de survie (années)
Tres faible < 1,5 point 8,8
Faible 2 - 3 points 5,3
Intermédiaire 3,5—4,5 points 3,0
Elevé 5 - 6 points 1,6
Tres élevé > 6 points 0,8

Tableau XX :Groupes de risque issus du score IPSS-R et médiane de survie (147)

4. Autres scores

D’autres scores, moins utilisés, ont également été développés tels que le

MD Anderson Lower-Risk Prognostic Scoring System (LR-PSS) ou le MD

Anderson Comprehensive Scoring System (MDA-CSS) (145). Ils ne seront pas

développés ici.
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b. Importance des co-morbidités

Les SMD affectent principalement des sujets agés qui présentent une ou
plusieurs co-morbidités qui peuvent influencer le pronostic indépendamment des
facteurs liés a la maladie. Ces derniéres annees, différents scores associant
données hématologiques et facteurs liés au patient (co-morbidités, fragilité) ont
été developpés [149]. Nous avons repris les données de 129 patients agés de plus
de 75 ans et traités par AZA pour un SMD-HR (45 patients) ou une LAM < 30%
de blastes (33 patients) ou > 30 % (51 patients) et montré que I’age et les co-
morbidités constituent dans cette population un facteur pronostique [150].
Cependant pour les sujets les plus agés, 1’apport d’une évaluation gériatrique
standardisée devrait permettre d’apprécier plus finement les facteurs prédictifs
de survie et/ou de tolérance aux traitements. Un essai multicentrique est
actuellement en cours en France chez les patients ayant un SMD-HR ages de
plus de 70 ans afin de déterminer quels parameétres sont capables de prédire la
survie globale et pourraient aider le clinicien a repérer les patients auxquels le
traitement va étre bénéfique (étude PREDICTOR).
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VI1I. Attitude therapeutique

Du fait de la diversité des pathologies et des pronostics, il ne peut étre
envisagé, a I’heure actuelle, une approche thérapeutique unique vis-a-vis des
SMD. En effet comme le montre une étude de Malcovati et al. (150), les patients
de plus de 70 ans atteints de formes de bas grade telles que les anémies
réfractaires ou les syndromes 5g- ne présentent pas de réduction significative de
leur espérance de vie par rapport a la population générale. Dans ces situations
les traitements vont donc avoir comme principal objectif de maintenir la qualité
de vie. A I’inverse, chez les sujets jeunes et/ou atteints de formes de haut grade,

il faudra opter pour une approche curative.
A.Traitement des SMD-LR
a. Agents stimulants 1’érythropoiese

L’anémie et la dépendance aux transfusions sont des facteurs clairement
identifiés de morbi-mortalité et d’altération de la qualité¢ de vie dans les SMD.

Un traitement précoce est donc recommande.

L’érythropoiétine (EPO) est le traitement de premiere intention pour les
patients porteurs de SMD-LR avec une anémie significative (< a 10 g/dL et/ou
dépendant des transfusions). Les agents stimulant 1’érythropoiese (ASE)
améliorent la survie chez les répondeurs. Le taux de réponse varie entre 30 et
75% avec une durée médiane de réponse de 24 mois [151,152]. Leur
introduction précoce semble retarder 1’apparition des transfusions. Il existe un
protocole thérapeutique temporaire pour les 3 EPO et une extension

d’autorisation de mise sur le marché pour 1’époietine alpha.
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Le dosage de ’EPO sérique (S)EPO est un marqueur prédictif de réponse
aux ASE. Un sePO < 100 UI/L est associé a un taux de réponse supérieur a 70%
alors qu’un taux > 500 UI/L est asso- cié a un taux de réponse < 10 % [153]. En
cas d’inefficacité initiale, une association avec un facteur de croissance
granulocytaire peut étre proposée (GCSF) a faible dose, ce médicament ayant
démontré in vitro une action synergique sur 1’érythropoiése et permettant

d’obtenir 10 a 20 % de réponses supplémentaires.

En pratique : I’EPO sera débutée en cas d’anémie < 10 g/dL et si le taux de
sEPO est < 500 UI/L. La dose d’époietine alpha ou beta se situe entre 20 000 et
80 000 UI par semaine par voie sous-cutanée, a adapter selon le poids et la
réponse observée avec un délai habituel d’environ 8 semaines. Pour la
darbépoétine, la dose habituelle de depart est de 150 pg par semaine, avec la
pos- sibilité d’augmenter a 300 ug par semaine, I’avantage de cette molécule
¢tant de disposer d’un stylo auto-injectable qui permet aux patients d’étre
autonomes. Dans tous les cas le but est un taux d’hémoglobine compris entre
10,5 et 12 g/dL. En cas de bonne réponse, la dose minimale efficace sera
recherchée. A 12 semaines, le traitement doit étre interrompu s’il n’est pas
efficace. En dehors des effets indésirables en lien avec une réponse
thérapeutique excessive (hypertension par exemple) il faut garder en mémoire le
risque d’érythroblastopénie par [’apparition d’auto-anticorps anti- EPO
(événement particulierement rare). En cas de perte de réponse, il faudra penser a
rechercher une carence en fer associée parfois visible uniquement sur la
réduction du VGM.

95



b. Lenalidomide

Chez les patients qui présentent une délétion isolée du bras long du
chromosome 5 (del5q) le lenalidomide a ’AMM lorsque les patients sont
dépendants des transfusions et lorsque les autres options thérapeutiques (en
particulier ’EPO) sont insuffisantes ou inappropriées. Il permet de restaurer la
lignée érythroide, avec un taux de réponse obtenu dans 65-70 % et de rémission
cytogeneé- tigue dans 30-40 % des cas, grace a une action ciblée sur le clone
porteur de la délétion 5q. La durée médiane de réponse est de ’ordre de deux
ans [154]. Il est important de surveiller chez ces patients la survenue d’une
mutation de TP 53 qui, si elle est durable, est de mauvais pronostic et doit faire

considérer le SMD comme de haut risque.

Chez les patients ne présentant pas de del5q, le taux de réponse est moindre
malis reste intéressant chez les patients en échec auto-immunes dans le cadre
d’un essai du GFM en cours (AZA- SAID) .

Des ASE ayant un rythme transfusionnel élevé [155]. Il semble que
I’association lenalidomide + EPO permette dans ce cas de doubler lepourcentage
d’indépendance transfusionnelle (IT), y compris chezdes patients résistants a
I’EPO seule [155].En pratique : le lenalidomide est utilis¢ a la posologie
initialede 10 mg/j pendant 21 jours par mois. Le principal effet secon-daire est la
survenue de cytopénies (neutropénie, thrombopenie)qui peuvent étre tres
profondes le premier mois de traitementet nécessitent une surveillance
rapprochée de I’hémogramme.FElles peuvent amener a utiliser du GCSF en cas
de neutropé-nie sévere < 1G/L, voire dans certains cas conduire a
I’interruptionet a une adaptation de la posologie (neutropénie < 0,5 ou pla-

quettes < 25G/L). La réponse s’observe en 4 a 6 semaines et letraitement est
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poursuivi tant qu’il est efficace. Le risque throm-botique est peu élevé et ne
nécessite pas systématiquement deprophylaxie (a discuter en fonction des

facteurs de risque).
c. Agonistes du récepteur de la thrombopoiétine

Les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (ARTPO)ont I’AMM
au cours de la thrombopénie immunologique et del’aplasie médullaire. Leur
utilisation dans les SMD-LR avec throm-bopénie a été évaluée dans plusieurs
études [156,157]. Les premierstravaux concernant le romiplostim avaient fait
émerger une alerteconcernant le risque de transformation leucemique et
I’apparitionde myélofibrose, ayant amené a un arrét de I’évaluation de
cettemolécule [158]. Des donnees plus récentes (suivi a 5 ans) sont ras-surantes
avec un taux de réponse de 57 % et I’absence de sur-risquede LAM [159].
D’autres études ont évalué I'intérét de 1’eltrombopag,montrant des taux de
réponse similaires et la diminution des mani-festations hémorragiques sans
promouvoir I’expansion de clones.En pratique : 1’utilisation d’un ARTPO dans
les SMD-LR doitétre discutée en cas de thrombopénie symptomatique, en
tenantcompte des facteurs de risques thrombotiques et apres validationen RCP.
Il parait indispensable de se limiter aux patients ayant uneblastose médullaire <
5 %.6.2.4. Les facteurs de croissance granulocytaireL’utilisation de GCSF peut
étre discutée chez les patients avecun SMD-LR et présentant une neutropénie
séveére symptomatique,bien qu’aucune étude n’ait pu montrer un bénéfice en

termes desurvie.
d. L’azacitidine
A la différence de I’autorisation européenne, I’azacitidine (AZA) est

également indiquée dans les SMD-LR aux Etats-Unis. Les différentes études
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publiées montrent un intérét chez des patients dépendants des transfusions et en
échec des autres traitements (ASE, lenalidomide) [160]. Une étude francaise du
GFM sur 93 patients avec I’AZA n’a toutefois constaté de réponse érythroide
significative que dans 20 % des cas environ. Rappelons parailleurs que la
décitabine, autre agent hypométhylant (HMA), n’a pas d’AMM en Europe dans
les SMD.

En pratique : ’AZA n’est actuellement pas indiquée en France dans les
SMD-LR mais peut étre discutée en cas d’impasse thérapeutique chez les
patients dépendants des transfusions ou thrombopéniques ou encore lors
d’association & des manifestations auto-immunes dans le cadre d’un essai du

GFM en cours (AZA-SAID).
e. Autres approches thérapeutiques

Dans le cadre d’une thrombopénie, le danazol, un androgéne permet une
réponse dans environ 30 % des cas avec les précautions d’utilisation habituelles
(éliminer un carcinome prostatique et surveiller le bilan hépatique
réguliérement). La posologie est de 600 mg/j au maximum, a adapter a la
réponse et a la tolérance [161]. Certains SMD en particulier des formes
hypoplasiques ont des mécanismes physiopathologiques qui se rapprochent de
I’aplasie médullaire et peuvent tirer bénéfice de traitements immunosup-
presseurs comme le sérum anti-lymphocytaire et la ciclosporine avec, dans des
formes tres sélectionnées des taux de réponse globale de presque 50 % et une IT
dans 30 % [162].
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f. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

L’ASCT ne constitue habituellement pas un traitement des SMD- LR.
Cependant, des données récentes suggerent un effet bénéfique sur la survie
globale de I’ASCT dans des formes qui comportent certains facteurs de gravité

et ne répondent pas aux traitements analysés plus haut [163].

En pratique : I’ASCT doit étre discutée en centre expert chez des patients

jeunes en échec des autres thérapeutiques, une étude du GFM est en cours.
g. Luspatercept (ACE-536)

Parmi les nouvelles approches thérapeutiques ayant été évaluees
récemment, 1’inhibition du TGF-B semble la plus prometteuse dans les SMD-
LR. En effet, une des causes de [I’inhibition de [I’érythropoicse est
I’augmentation de la concentration des ligands de la super famille des TGF-$ et
parmi ceux-ci le GDF11 et ’activine B, régulateurs négatifs des stades tardifs de
I’érythropoiese. Le lus- patercept est décrit comme un « piége » de ces ligands
ce qui aboutit a inhiber cette régulation négative. Initialement évalué dans la
thalassémie avec des résultats trés intéressants, il a par la suite été étudié chez
des patients SMD-LR dépendant des transfusions en échec d’EPO, avec des
résultats positifs, notamment chez les patients présentant des sidéroblastes en
couronne et/ou une mutation de SF3B1. Les résultats d’un essai de phase III
dans cette population viennent d’étre communiqués a I’ASH 2018 avec

I’obtention d’une IT de 8 semaines chez 37,9 % des patients [164].

De nouveaux essais vont débuter avec cette molécule en le ligne en

comparaison

A EPO.
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En pratique : le luspatercept n’est pas disponible pour le moment en France

et nous sommes en attente de son AMM.
h. Soins de supports
1. Transfusions.

Les transfusions chroniques érythrocytaires (plus rarement plaquettaires)
restent trés souvent employées,apres échec des ASE. Selon la HAS et ’ANSM,
au-dessous de 8 g/dL d’hémoglobine, il est recommandé de transfuser parfois a

un taux superieur en présence de co-morbidités ou de retentissement clinigue.

L’anémie chronique et le traitement transfusionnel érythrocytaire
comportent toutefois de nombreux inconvénients : surcharge martiale, fatigue,
diminution de la qualité de vie, majoration des complications cardiovasculaires,

accidents transfusionnels (hémolyse, surcharge cardiaque chez le sujet age).
2. Chélation.

L’effet délétére de 1’accumulation tissulaire defer est bien connu dans les
hémoglobinopathies constitution-nelles. Les données sont moins importantes
dans les SMD maisdes complications comme la cirrhose ou surtout une
insuffisance cardiaque sont décrits [165]. Le taux de surcharge en fer a par-tir

duquel ces complications peuvent survenir est discute.

Si une surcharge asymptomatique hépatique semble survenir dés la trans-
fusion cumulée de 20 CGR, une surcharge cardiaque significativesemble
n’apparaitre généralement qu’apres transfusion de 50 CGRau moins. L’IRM
cardiaque est un bon examen pour détecter cette surcharge cardiaque, qui vient

s’ajouter a la surveillance de la ferritinémie.
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Une situation particuliére est celle des patients potentiellement candidats a
une allogreffe, chez qui une surcharge en fer méme assez modérée (ferritinémie
supérieure a 1000 ng/mL) parait associée a une surmortalité post greffe. Chez
ces patients (c’est-a-dire a priori tous les SMD-LR régulierement transfuses agés
demoins de 70 ans et sans contre-indication évidente a la greffe), une chélation
du fer doit étre entreprise des ce taux. Pour les autres patients régulierement
transfusés, le taux devant déclencher le début de la chélation est plus discute.
Certaines études suggerent que la chélation pourrait améliorer la survie, mais
elles ne sont pas randomisées [166—168]. Alors que la chélation est indiscutable
chez les patients ayant un projet d’allogreffe de moelle osseuse oules sujets
jeunes dépendants des transfusions, le bénéfice exact decelle-ci chez les sujets
agés ayant des co-morbidités reste a préciser et son indication sera discutée au

Cas par cas.

Deux médicaments sont disponibles en France, le deferasirox et la
deféroxamine, mais ce dernier est treés peu utilisé car il néces-site la voie sous-
cutaneée prolongée, 8 a 10 heures par jour. Il n’estguére utilisé que s’il existe une
insuffisance rénale contre indiquant I’emploi du deferasirox. Le déférasirox est
administré parvoie orale. La posologie habituelle est de 14 mg/kg/j mais peut-
étreaugmentée selon le rythme transfusionnel. Des troubles digestifssont
fréquents (plus de 50 % des patients, surtout a type de diar-rhee dans 30 % des
cas) mais [Darrivée récente d’une nouvelle formegalénique (comprimés

pelliculés) devrait améliorer la tolérance dece médicament [169].
En pratique :

la chélation martiale doit étre envisagée précocement, des 20 culots

érythrocytaire transfusés et/ou un taux deferritine > 1000 ng/mL, chez des
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patients potentiellement candidats a une allogreffe si leur SMD s’aggravait. Le

moment de son début est plus discuté dans les autres cas.

Sous deferasirox (généralement prescrit), il est nécessaire de surveiller

initialement ;

v’ les fonctions rénales et hépatiques ; au départ a un rythme

hebdomadaire.

v’ La réalisation annuelle d’un fond d’oeil et d’un audiogramme est
recommandée en raison des risques de rétinopathie, d’opacification du

cristallin ou de baisse de ’audition sous ces traitements.
3. Prophylaxie anti-infectieuse.

Le risque infectieux et sa gravité varient selon le type de SMD, le
traitement et le terrain dupatient. La neutropénie est le principal facteur de
risque de com-plications infectieuses, exposant principalement le patient a
desinfections bactériennes (bacilles gram négatif, staphylocoques, etc.)et
fungiques invasives (aspergillose pulmonaire, mucormycose).En pratique, il
n’existe pas de données sur I’intérét d’une anti-bioprophylaxie au long cours,
d’autant plus que I’on prend lerisque de favoriser I’émergence de résistance. Par
contre, il peutse discuter [D’instauration d’une prophylaxie antifungique
primaire(neutropénie  chronique  sévere,  corticothérapie  ou  autre
traitementimmunosuppresseur) ou  secondaire  (apres une infection
fungiqueinvasive) par posaconazole 300 mg/j [170]. Il est par ailleurs
souventrecommandeé, chez les patients trés neutropéniques, de disposer
adomicile d’une association amoxicilline acide clavulanique et fluoroquinolone
a débuter au moindre épisode fébrile, méme si cetteassociation n’a pas été

validée prospectivement.
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Figure 23 algorithme de prise en charge des SMD-LR

HMTs, hypomethylating agents; HSCT, hematopoietic stem cell transplant; ICT, iron
chelation therapy; ATG, antithymocyte globulins; CSA, cyclosporine; ESAs, erythropoietic-

stimulating agents; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor. (171)
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B. Prise en charge des syndromes myélodysplasiques de haut

risque :
a. Azacitidine

Alors gue la chimiothérapie intensive avait montré de mauvais résultats sur
la survie globale, les HMA sont devenus le traitement de référence des SMD-
HR (IPSS 1,5 ou IPSS-R > 45). Leur mécanisme d’action supposé est de
permettre la réexpression de certains genes suppresseurs de tumeur dont le
promoteur hyperméthylé est inactivé. L’essai de phase III, ayant conduit a
I’AMM de I’AZA en Europe pour les SMD-HR (et leucémies aigués entre 20 et
30 % de blastes), a démontré un bénéfice médian en survie de 9,4 mois dans le
bras AZA comparativement au traitement conventionnel [172]. Le bénéfice est
essentiellement en lien avec I’amélioration des cytopénies et la bonne tolérance
de cette molécule chez les sujets ages, car I’effet sur I’histoire naturelle de la
maladie n’est que partiel en retardant la survenue de la transformation. En effet
le taux de rémission compléte (disparition des blastes) est de 10 % alors qu’une
indépendance transfusionnelle est obtenue dans presque 50 % des cas. La
réponse est obtenue en médiane aprés 4 cycles de traitement pendant lesquels on
peut observer une aggravation initiale des cytopénies, nécessitant des soins de

support.

En pratique : 'AZA est utilisée pour le traitement des SMD- HR a la
posologie de 75 mg/m2/j, 7 jours tous les 28 jours par voie sous-cutanee
(schéma thérapeutique particuliérement adapté a I’ambulatoire, I’hospitalisation
de jour, voire I’hospitalisation a domicile). L’évaluation de I’efficacit¢ du
traitement se fait apres 6 cycles. Les principaux effets secondaires sont une

hémato-toxicité initiale, pouvant majorer le recours transfusionnel et s’associer a
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des infections pouvant conduire a des hospitalisations. La constipation (liée a
I’utilisation des anti émétiques, car I’ AZA est plutdt responsable de diarrhée) est
fréquente et parfois sévere et nécessite une prévention systématique. Des
rougeurs aux points d’injections sont fréquentes. En cas de toxicité excessive
peut se discuter une adaptation du schéma posologique (cycle de 5 jours,

espacement des cycles, diminution de la posologie, recours au G-cSF).

La coordination entre les professionnels de santé est un enjeu important de
la prise en charge des patients agés co-morbides. La pluridisciplinarité
(oncologues, gériatres, internistes, pharmaciens, médecins généralistes) est une

caractéristique du parcours de soins de ces patients.
b. L’ allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

L’ASCT est le seul traitement curatif des SMD-HR, généralement propose
jusqu’a I’age de 70 ans environ en I’absence de co-morbidités significatives. Ses
résultats s’améliorent au fil des années, grace notamment a I’utilisation des
conditionnements atténués et au meilleur traitement des complications post-
greffe. De plus en plus de patients peuvent étre allogreffés grace a des donneurs

alternatifs (y compris haploidentiques) [173,174].

c. Facteurs pronostiques de réponse et de survie aux agents

hypométhylants

A ce jour, le seul agent hypométhylant ayant ’AMM en Europe est
I’azacitidine a la dose de 75 mg/m2 par jour pendant sept jours pour un
minimum de six cycles [175]. Dans I’ATU franc, aise d’azacitidine ayant
précédé I’obtention d’une AMM [176], 282 patients avec un SMD de haut

risque (intermédiaire 2 et risque élevé selon IPSS) avaient rec, u au moins un
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cycle d’azacitidine. Les facteurs pronostiques défavorables de réponse a
I’azacitidine retrouvés dans cette étude étaient un traitement antérieur par
aracytine faible dose, un caryotype anormal et un pourcentage de blastes
médullaires supérieur a 15 %. Cette étude a permis d’identifier comme facteurs
prédictifs de la survie a 1’azacitidine un performance status supérieur ou égal a
2, un caryotype de pronostic intermédiaire ou defavorable, ’importance de la
déependance transfusionnelle en globules rouges et la présence de Dblastes
circulants. Ces quatre parametres ont permis d’élaborer un score pronostique de
survie sous azacitidine permettant de définir trois sous-groupes de patients avec
une différence significative en survie médiane (non atteinte vs 15,0 mois vs 6,1
mois). Ce score integre des données clinicobiologiques et de réponse au
traitement mais n’intégre aucun marqueur génétique, ces marqueurs étant encore
en cours de validation. Les marqueurs biologiques « épigénétiques » possibles
de réponse ou de survie sous azacitidine, comme méthy- lation du promoteur du
géne CDKNZ2B [177], le profil de méthylation de dix génes proposés par Shen et
al. [178], I’expression de mir-29b [179], se sont avéres difficiles a reproduire. La
correlation entre mutations de TET2 , des genes polycomb EZH2 et ASXL1
[180] et DNMT3A [181], qui sont plus faciles a analyser de fac, on reproductible
et une meilleure réponse a I’AZA doit cependant étre confirmée. Des recherches
sont actuellement en cours en utilisant des techniques d’analyse pan-genomique
pour identifier des profils ou des anomalies génétiques prédictifs de la réponse a
I’azacitidine [182].
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C.Evaluation de la réponse au traitement :

1l est indispensable d utiliser ceux de [’ IWG version 2006 qui définissent ;
a coté des réponses classiques de la remission compléte et partielle (y compris
cytogénétique) ; «I’amélioration hématologique »( hematological improvement
HI) Sur chacune des lignée myéloides (tableau 5), et qui prend aussi en compte
I’amélioration de la qualité de vie mesurée par des tests maintenant couramment
utilisés (FACT- AN, QLQC30...).

Cette prise en compte de «l’amélioration hématologique » semble
importante car des travaux suggerent que | azacitidine puisse améliorer la survie
des patients obtenant une amélioration hématologique en abcence de rémission

partielle RP ou rémission compléte RC.
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Tableau XXI : Comparaison des systéemes d'évaluation de réponse IWG 2000 et IWG

2006 (106)
stos médullaires < 5% stes médullaires < 5%
- Morphoiogie des blastes OK orphoiogie des blastes
Rémission compiéte NN > 1 GIL Pit > 100 GAL
[Pas de signes do DMP qnes do DMP a préciser

=1GL, PLI>100

sckullai 3 n: Lo gp lidern

Rémission compléte avec - 8% mmin ] i
cytopénies persistantes « PNN>1GA, Pa>20GL
tes médullaires > 5% mais diminution > em
PNN>1 G, PR >100 GL

Rémission partielle

NON APPLICABLE |Blastos madullairos <5 %ct plus de 50%
Rémission médullaire e diminution
i+ Répanse parphérique

quujwbn Hb > 1 g/dl INON APPLICABLE
Réponse érythroide mineure m:zﬂr::hm des basoins

Wugmentation HB=2 gfdl \ugmentation Hb »1,5 gfdl
Réponse érythroide (appelée % IDiménution des besons
majoure dans IWG 2000) e sfusiont.wh' d'Pu @.I‘ll 4 CGR

kransfusionnelie r 8 somaines/prétratement
Héponse granuleuse mineure IPNN <0.5 G/L ot taux PNN x 2/prétraitement  INON APPLICABLE

_Fupom granuleuse {appelée IPNN>0,5 G/ ot taux PNN x 2/prétraitement  [idem
majeure dans IWG 2000)

P = G/l et augmentation INON APPLICABLE
Réponse plaquettaire mineure p-%/préiraitemont
+30 G/L de PR +30 G/L de Pt si PH prétraitement
Réponse plaquettaire (appelée indépendance transfusionnelle 20 GiL
majeure dans IWG 2000) lox +20 GIL ot taux Pi
[{2/prétraitement i Pit <20
Gl
Absance do réponse cu do progression
Maladie stable |sur au mains 8 semaines
50% d'avgmentation du taux de fidem
Progression lastes madullaire et % de blaste
=% de blastes prétrailement et/ou
perte de réponse périphérique
Echec du traitement IDécas ou progrossion (idem

*Que les transfusions pour une hemoglobine a moins de 9 g/dl sont prises
en compte. PNN : polynucléaires neutrophiles ; Plt : plaquettes ; DMP
dysmyélopoiese ; CGR de globules rouges ; Hb : hémoglobine.
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D. Perspectives thérapeutiques

Alors que ’AMM de ’AZA a tout juste 10 ans et qu’il s’agissait de la le
obtention d’AMM pour un médicament dans cette indication en Europe, aucune
association de I’AZA avec un autre médicament n’a démontré pour I’instant sa
supériorité par rapport a I’AZA secule, notamment du fait de 1’augmentation du
profil de toxicité. De plus, le pronostic des SMD-HR est actuellement sombre

apres €chec ou perte de réponse a I’AZA.

De nouveaux agents sont cependant prometteurs : avant tout les inhibiteurs
d’IDH1 et IDH2, utilisés soit en échec d’AZA soit en association avec AZA
lorsque la mutation correspondante est pré- sente ; le venetoclax, un inhibiteur
de bcl2, vient d’obtenir une AMM en association avec un HMA dans les LAM
du sujet 4gé, et est actuellement testé dans les SMD-HR ; enfin I’APR 246, agent
« reconformant » des protéines p53 mutées semble donner de bons résultats en
association avec AZA dans les SMD—-HR avec caryo- type complexe et mutation
TP 53.

L’apparition de ces traitements « ciblés », méme si elle concerne encore un
nombre limité de patients, incite a réaliser de fac, on de plus en plus
systématique la recherche de mutations comme IDH1, IDH2 et TP 53 dans les
SMD-HR [183].

E. Conduite a tenir pratique

La prise en charge thérapeutique est difféerente entre SMD-LR qui
comprennent ipss faible risque et intermediaire et SDM-HR risque élevé et
intermediaire 2 (résumé dans la figure 24). Alors que le traitement des SMD-
LR, qui représentent 2/3 des patients, consiste essentiellement a corriger les
cytopénies, le traitement des SMD-HR va cibler la prolifération blastique et

I’instabilité chromosomique afin de contrdler le clone leucémique.
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Suspicion de syndrome myélodysplasique Analyse cytologique
| Anatyse cytogénétique
Confirmation diagnstic Biolagie moleculaire

Evaluation Score IPPS et IPPS-R Evaluer les comartadités

Considérer & tout moment o possibilité

d'inclusion dans un essai thémpeutique

1 L |
Asymptomatigue Anemig Autre f'ﬂuﬁénlﬂ
(et hb> 10 gfdl) - Candidat a FASCT
sEPD <500 UJL T
[—;[ ARTPO/GeSF ! : l
Surveillance i fon - AHM {15 4/- ASCT - o
hSE dels
A ASCT
] 4/ AHM avant si AHM
Eched/ oui non blastiue
perte de réponse
Lenalidomide
(51 non mute TPS3)
I
Echec/
perte de réponse

L Support transfusionnel
+/- AHM +/- 15 +/- ASCT

Figure 24: Proposition d’algorithme de prise en charge des syndromes myélodysplasiques en
2019. SMD-LR : syndrome myélodysplasique de faible risque ; SMD-HR : syndrome
myélodysplasique de haut risque, hb : hémoglobine ; SEPO : érythropoiétine sérique ; ASE :
agent stimulant 1’érythropoiese ; del5q : délétion du bras long du chromosome 5 ; AHM :
agents hypométhylant ; IS : immunosuppresseur ; ASCT : allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques ; ARTPO : agoniste du récepteur de la thrombopoiétine. (184)
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VIII. Conclusion

Il existe un intérét croissant pour les SMD et les internistes y sont souvent
confrontés ces derniéres années, la cytogénétique et les nouvelles techniques de
génomique a haut débit ont permis d’avancer sur la physiopathologie des SMD.
Une décortication de cet ensemble de pathologies regroupées sous le nom de
SMD est en train de s’opérer, ce qui permettra dans un futur proche de proposer
une cartographie moléculaire pour chague groupe de patients comme cela se fait
actuellement dans les LAM. Les études cliniques actuelles permettent de définir
de facon retrospective le pronostic de toutes ces nouvelles mutations identifiées
dans les SMD. Les essais futurs devront tenir compte de ces mutations et

pourront proposer dans une certaine mesure un traitement « a la carte ».
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Résumeé

Titre : Les syndromes myélodysplasiques

Auteur : KRIMECH MAHMOUD AMINE

Rapporteur : Pr BENKIRANE SOUAD

Mots clés : Syndrome myélodysplasique ; cytogéenétique, leucémie aigue, allogreffe

Les syndromes myélodysplasiques forment un groupe hétérogéne d’hémopathies
clonales caractérisé par des cytopénies périphériques et le risque de progression en leucémie
aigue myéloblastique .

L’objectif de notre ¢tude est d’apporter les actualitées sur la physiopathologie et les
nouveaux moyens diagnostics et thérapeutiques des syndromes myélodysplasiques.

Leur mécanisme de survenue reste trées malconnu et I’identification de ces pathologies
peut parfois étre complexe car les manifestations au premier plan peuvent étre inflammatoire ;
auto-immunes ou syndromiques .

le diagnostic repose actuellement sur la cytologie médullaire mais 1’apport de la
cytogénétique et de la biologie moleculaire semble étre amené a dépasser le simple intérét
pronostique et permettre un diagnostic précoce avec une prediction de la réponse
thérapeutique ;de nouvelles techniques (SNP array) permettant de mettre en évidence de
minimes anomalies chromosomiques et surtout les méthodes de séquencage haut débit ont
permis de détecter des mutations dans la plupart des SMD, touchant des genes impliqués dans
les mécanismes épigénétiques comme la méthylation, 1’épissage génique ou d’autres geénes
impliqués dans la transcription .

Il existe deux approches thérapeutiques :

> le traitement des syndromes myélodysplasiques de faible risque repose sur la
correction des cytopénies.

> la prise en charge thérapeutique des syndromes myelodysplasiques de haut risque a
pour objectif le contr6le du clone leucémique en ayant recours a des agents hypostimulants et
a L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques qui reste la seule option curative.

Quelle que soit la catégorie pronostique ; de nouvelles molécules sont a 1’étude avec
pour certaines des résultats intéressants.
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Summary

Title : Myelodysplastic syndromes
Author: KRIMECH MAHMOUD AMINE
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Keywords: Myelodysplastic syndrome; cytogenetics, acute leukemia, allogeneic
transplant

Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of clonal hematologic diseases
characterized by peripheral cytopenias and the risk of progression to acute myelogenous
leukemia.

The objective of our study is to provide news on the physiopathology and new
diagnostic and therapeutic means of myelodysplastic syndromes.

Their mechanism of occurrence remains very poorly understood and the identification
of these pathologies can sometimes be complex because the manifestations in the foreground
can be inflammatory; autoimmune or syndromic.

the diagnosis is currently based on medullary cytology but the contribution of
cytogenetics and molecular biology seems to go beyond the simple prognostic interest and
allow an early diagnosis with a prediction of the therapeutic response; New techniques (SNP
array) allowing to highlight minimal chromosomal abnormalities and especially high through
put sequencing methods have made it possible to detect mutations in most MDS, affecting
genes involved in epigenetic mechanisms such as methylation, gene splicing or other genes
involved in the transcript.

There are two therapeutic approaches

» treatment of low-risk myelodysplastic syndromes is based on the correction of
cytopenias.\

» The therapeutic management of high-risk myelodysplastic syndromes aims to
control the leukemia clone by using hypostimulating agents and allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, which remains the only curative option.

Whatever the prognostic category; new molecules are being studied with some
interesting results.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

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

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freétes.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.
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