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Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des hémopathies fréquemment rencontrées
chez le sujet agé, avec une légére prédominance masculine. Le diagnostic repose principalement
sur I'étude du myélogramme qui met en évidence une moelle de cellularité normale ou
augmentée mais dans laquelle sont notées des anomalies morphologiques d’une ou plusieurs

lignées myéloides.

La plupart des formes sont primitives ; les fromes secondaires surviennent quant a elles

généralement apres une radiothérapie ou une chimiothérapie.

Leur évolution peut se faire sur de nombreuses années notamment pour les anémies

réfractaires sidéroblastiques idiopathiques (ARSI) et les anémies réfractaires (AR).

Les principales complications surtout chez des patients agés poly pathologiques
découlent du retentissement d’une anémie chronique: décompensation itératives d’une
pathologie cardio-vasculaire sous-jacente, perte d’autonomie sur une asthénie... L’anémie peut
ainsi retentir significativement sur la qualité de vie d’un patient atteint de cette pathologie .Les
autres complication sont infectieuses hémorragiques sans oublier le risque de transformation en
LAM. L’attitude thérapeutique consiste généralement en un support transfusionnel lorsqu’il
existe une anémie sévére ou mal tolérée ainsi qu’'un recours aux facteurs de croissance, et

principalement I’érythropoiétine (EPO).

Une meilleure connaissance de la pathologie de la part des praticiens pourrait participer a
un diagnostic précoce. Dans ce travail, ont été recueillies les données disponibles sur 40 cas de
SMD chez des patients hospitalisés a I’Hopital Militaire d’instruction Mohammed V Rabat. Le but
de ce recueil était d’avoir des informations en terme de diagnostic clinique et biologique. Nous

avons, de plus, essayé de revoir les différentes classifications.
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|. But du travail :

L'objectif principal est de recueillir des données épidémiologiques portant sur les
caractéristiques de la population, sur le mode de découverte du SMD dans sa présentation

clinique et biologique, sur le mode de prise en charge thérapeutique et sur la durée d’évolution.

Il. Patients inclus :

Les patients sont tous hospitalisés dans les différents services de I'hopital Militaire
Mohammed V Rabat. Les patients nous sont dirigés du service d'hématologie clinique mais aussi
des autres services (médecine interne, cardiologie, néphrologie, rééducation fonctionnelle et
service des urgences). Les dossiers des patients pour lesquels un diagnostic de SMD est fait
pendant une hospitalisation sur I’hopital, sont systématiquement revus.

L’étude regroupe ainsi 40 patients avec un diagnostic de SMD fait entre janvier 2001 et
janvier 2008.

Durant la période étudiée, 53 myélogrammes ont été réalisés sur I’HOpital pour suspicion
de syndrome myélodysplasique devant I’existence d’une ou plusieurs cytopénies périphériques.
Une biopsie ostéo-médullaire (BOM) a été effectuée dans tous les cas ou il existait une moelle
pauvre.

Les patients pour lesquels une cytopénie périphérique on une dysmyélopoiése avait une
autre origine ont été exclus. Ainsi I'étude des dossiers médicaux parallelement a celles des
myélogrammes a permis d’exclure cing patients pour lesquels les cytopénies avaient une
origine iatrogéne (2 en rapport avec un traitement par Dépakine, 2 avec un traitement par
Méthotrexate, 1 avec un traitement par Rocéphine®). Pour huit autres patients, le
myélogramme infirmait I’hypothese initiale de dysmyélopoiése.

Les SMD ont été répertories suivant la classification FAB. Malgré I'absence de données de

la cytogénétique chez la plupart des patients, nous avons tenté de reclasser les patients selon
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les criteres de I'OMS. Nous avons calculé le score pronostique de Bournemouth ne prenant en

compte que les données de I'hémogramme et celles du myélogramme.

lll. Suivi des patients :

1. Recueil des informations :

Une fiche de recueil des données a été élaborée afin réunir les éléments concernant la
présentation clinique et le diagnostic du SMD. Cf. annexe.

Le recueil des données s’est effectué en 2 temps :

Une premiére phase a consisté en I'étude des dossiers médicaux de chaque patient pour
lequel le diagnostic a été porté. Les caractéristiques de chaque patient (Age, sexe, poids), la
présentation clinique (symptomes de découverte ou découverte fortuite de I’hémopathie), les
éléments du diagnostic biologique, I'ancienneté présumée de la maladie si possible, des
éventuels antécédents de chimiothérapie ou radiothérapie ont été précisés.

La mise en route d’un éventuel traitement du SMD et le devenir en fin d’hospitalisation
ont été notés.

Dans un second temps, pour les patients sortis de I’hopital, chaque patient a été
contacté par téléphone, lorsque le suivi par un médecin était encore effectif nous I'avons
contacté et établi I’évolution : apparition de complications éventuelles, détails des

thérapeutiques spécifiques et lorsque le patient est décédé, la cause du déces.

2. Durée du suivi :

Pour chaque patient, une « durée d’évolution » a été calculée a partir de la date du
myélogramme jusqu’au moment du recueil des données ou de la date de décés ce qui détermine

la durée de suivi des patients.
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3. Patients « perdus de vue » :

Lorsque I’évolution n’a pas pu étre précisée, les patients ont été considérés comme
« perdus de vue » toutefois si ces patients ont été ré-hospitalises sur I’hopital aprés le
diagnostic et si I’évolution était supérieure a 6 mois, nous avons pris en compte certaines

données les concernant retrouvées a partir des dossiers médicaux.
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|. Définition :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) regroupent un ensemble hétérogéne de
maladies clonales impliquant les cellules souches hématopoiétiques ce qui entraine des troubles
de maturation des trois lignées myéloides (granuleux, érythrocytes, et plaquettes).

Ils se caractérisent par une prolifération anormale des précurseurs médullaires qui
présentent un taux d’apoptose accrue [1, 2,3 ,4] qui conduit a une hématopoiese inefficace [5].

L’hémograme et I'analyse cytologique de la moelle osseuse (contenant moins de 20% de
blastes) permettent le diagnostic.

Sur I'hémogramme, une ou plusieurs cytopénie sont diversement associées, ce qui
contraste avec une moelle riche ou s’accumulent des cellules de morphologie anormale
(appelées dysplasiques) et aux capacités de prolifération et de différenciation altérées. Ces
anomalies peuvent étre chroniques et modérées ou évoluer en leucémie aigue.

Cette coexistence paradoxale de prolifération et d’apoptose fait des SMD |'une des
pathologies hématologiques les plus difficiles a traiter (car le traitement de I’apoptose fait
craindre de favoriser [I’acutisation) et pour laquelle les recherches thérapeutiques sont
nombreuses.

L’hétérogénéité des cas de SMD est a l'origine du retard relatif de connaissances

physiopathologiques par rapport aux leucémies aigués ou chroniques.

Il. Epidémiologie :

Les SMD sont les états pathologiques hématologiques les plus fréquents du sujet agé :

L’age médian des patients suivis pour SMD est de I'ordre de 70 ans avec une légere
prédominance masculine (sex ratio 1.5 a 2) et environ 45% des patients ont plus de 70 ans
[6].0n admet 12000 nouveaux cas par an aux U.S.A, 2000 en France, mais le diagnostic est

probablement souvent méconnu. L'incidence globale est de 3 a 5 pour 100 000 habitants par an,
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évaluée a 3.2 pour 100 000 habitants sur les échantillons francais [7]. Les SMD de I’enfant sont
rares et le plus souvent dans un contexte familial associé a une monosomie 7.

L’augmentation actuelle de prévalence est partiellement liée au vieillissement des
populations car I'incidence est proportionnelle a I’age : elle est de 3 a 15 pour 100 000 habitants
entre 50 et 70 ans, de 15 a 50 pour 100 000 habitants apres 70 ans, et 70 a 80 cas pour 100
000 habitants apres 80 ans [8].

L’amélioration des techniques et des critéres diagnostiques explique cette augmentation.
Malgré tout ces chiffres sont une sous évaluation de la réalité puisque, dans un tries des cas
environ, le diagnostic est évoqué lors d’examens réalisés pour d’autre raisons [8,9].

On peut s’attendre finalement a une hausse de lI'incidence des SMD dans les prochaines
années compte tenu de I'évolution de I’espérance de vie et de la plus grande sensibilisation aux

SMD [9].

lll. Historigue hématologique :

Les SMD ont d’emblée été décrit comme des pathologies ambivalentes de part leur
relation avec les leucémies aigués. Du fait de leur hétérogénéité les classifications proposées
sont en perpétuelle évolution.

La premiére description probable des SMD remonte au début du XXéme siécle par W.V on
Leube et J.Arneth en 1901 (Deut.arch.fur Klin. Med.) décrivant déja un état pré-leucémique et
parlant de « Leucanémie » (« LeuKanaemia ») terme contractant les notions de leucémie et
d’anémie qui sera ensuite repris dans plusieurs publications de cas (1903, H.Luce Deut.Arch. fur
Klin.Med ; 1904,F. parkess-weber. Transactions of the pathological society of London).

En 1907, Luzatto parle d’«anémie pseudo-aplasique » pour un cas d’anémie avec
hyperplasie érythroide.

En 1938, Rhodes et Barker introduisent le terme d’ « anémie réfractaire » en décrivant

100 cas d’anémie avec dysérythropoise.
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Hamilton et paterson en 1949 ont décrit la tendance de ces anémies réfractaires a
progresser en leucémies aigues en parlant de « pré-leucémies ». C’est cette notion qui
prédominera ensuite pour la caractérisation des SMD avec 'utilisation de diverses terminologies
comme « Leucémie augle consumante » [10], « Leucémie atypique» [11] ou « Leuceémie
subaigue myéloide » [12].

Seront plus précisément individualisées en 1956 les «anémies réfractaires
sidéroblastiques » par Bjorkman [13], en 1974 les « leucémies myélomonocytaires chroniques »
par Miescher [14], puis en 1976 les «anémies réfractaires avec excés de blastes » par

Dreyfus[15].

IV. Caractéristigues cytologiques :

Les SMD sont caractérisés par une moelle riche. Aux premiers stades (SMD de faible
grade), une hématopoiese clonale inefficace coexiste avec les restes d’une hématopoiése
normale. Puis (SMD de haut grade), la moelle est envahie par des cellules immatures marquant
I’évolution vers la transformation leucémique.

Les anomalies morphologiques de chaque lignée sont variable, une ou plusieurs lignées
pouvant étre atteintes de maniére simultanée ou non. Le plus souvent on observe une
macrocytose érythroblastique modérée, avec une dystrophie des noyaux, voire une multi-
nucléarité. La coloration de perls peut mettre en évidence la surcharge ferrique avec la présence
de sidéroblastes en couronne (qui lorsqu’ils sont présents a plus de 15% permettent le
diagnostic d’anémie sidéroblastique). La lignée granuleuse peut présenter une réduction ou une
disparition des grains neutrophiles secondaires du cytoplasme des cellules matures. On observe
fréquemment dans cette lignée une hyposegmentation du noyau avec une masse nucléaire trés
dense. Les mégacaryocytes peuvent avoir plusieurs aspects typiques, de tailles variables, a noyau
rond unique ou multiple.

Le pourcentage de blastes est un élément clé diagnostique et pronostique.
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V. SMD primaires ou secondaires :

Les facteurs étiologiques des SMD sont peu connus. La plupart des SMD de I’adulte sont
considérés comme idiopathiques, apparaissant de novo (primaires). Cependant pour plusieurs
facteurs agressant I’ADN des cellules de la moelle comme les agents alkylants antinéoplasiques,
les radiations ionisantes, ou le benzéne, une association claire a pu étre observée avec
I’apparition de la maladie ; ces SMD sont alors considérés comme Secondaires.

Parmi les SMD secondaires, on appelle t-SMD les SMD survenant aprés un traitement

antinéoplasique (chimiothérapie ou radiothérapie).

VI. Cytogénétigue des SMD de novo :

Avant de détailler les anomalies cytogénétiques, il faut souligner qu’une anomalie
cytogénétique est présente dans 40% a 50 % des cas. Malgré des progrés régulierement faits
dans la connaissance des anomalies génétiques des SMD, aucun gene spécifique n’a encore été
identifié, comme cela a pu étre le cas pour la leucémie myéloide chronique ou certaines
leucémies aigués.

Les anomalies cytogénétiques variables observées produisent des réarrangements
génomiques qui participent a la leucémogenese [16]. De nombreux geénes importants pour
I’hématopoiése sont concernés par ces modifications qui bien souvent coopérent entre eux pour
entrainer I'apparition des SMD.

On distingue 3 grandes catégories de profils caryotypiques [17] les gains, les pertes et les
translocations équilibrées plus rares. Les gains ou pertes de matériel chromosomique, comme
les trisomies 8 ou les pertes de tout ou partie (bras long en particulier) des chromosomes 5 et 7
représentent 15 a 25% des profils. Dans 50 a 60% des cas le caryotype est normal. Les autres
anomalies ne sont que rares et consistent en des réarrangements par translocation sans perte ou

gain de matériel chromosomique.
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D’un point de vue moléculaire, les études cytogénétiques ont permis de différencier 3
classes de mutations génétiques participant a la leucémogénese [17] :

-Classe 1 : mutations activant la voie tyrosine kinase/RAS et donc le cycle et la
prolifération cellulaires

-Classe 2 : inactivation de facteurs de transcription de [|’hématopoiése et ainsi
perturbation de la différenciation cellulaire

-Classe 3 : inactivation d’anti-oncogénes comme P53

Ces derniers mois, l'utilisation des techniques récentes de type micro-array a permis de
décrire un niveau plus fin d’altération des nucléotides non détectable jusqu’alors par I'analyse de
bandes chromosomiques [18,19] . La variété des anomalies cytogénétique participant a
I’apparition des MSD laisse de nombreuses portes ouvertes sur les mécanismes étiologiques

possibles pouvant influer sur la survenue de ces maladies.

VIl. Physiopathologie :

Pour qu’une cellule de la moelle osseuse tende vers la malignité, elle doit étre
initialement instable génétiquement pout acquérir les mutations suffisantes a sa transformation.
De nombreux facteurs peuvent étre a I'origine d’une telle instabilit¢ comme une défaillance du
systéme de réparation de L’ADN, du systéeme de transcription de L’ADN, la génération de
radicaux libres, [l'alkylation ou méthylation de L'ADN, ou [I'action d’agents polluants
environnementaux. De nombreux facteurs viennent protéger le génome contre les effets de ces
processus, et réparer si besoin I’ADN. Enfin, si ces systemes 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 frontiéres.

La plupart des cancers résultent ainsi d’interactions entre le génome et I’environnement,
et font également intervenir la notion de prédisposition génétique ou acquise [20]. Il en va de

méme pour les SMD.
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Pour les SMD considérés comme primaires, plusieurs études mettent en évidence des
liens significatifs entre certaines expositions et la survenue des SMD. L’augmentation de
I'incidence avec I'age souligne également le caractére probablement multi-factoriel des causes,

et 'impact du vieillissement dans leur survenue.

1. Descriptions des mutations génétigues fréguentes :

L’anomalie caryotypique la plus fréquente dans les SMD de novo est la délétion du bras g
du chromosome 5 (5q), qui est retrouvée chez environ 15% des patients [21]. Le syndrome
caractérisé par cette anomalie est stable et de meilleur pronostic que les autres cas de SMD. On
ne retrouve pas de délétion de génes suppresseurs de tumeurs (comme P53) dans ce syndrome,
ce qui tend a expliquer sa plus faible tendance a la transformation leucémique[22].Une délétion
59 peut étre observée également associée a un caryotype complexe, mais dans ce cas, la zone
critique de délétion est différente de celle du syndrome 5g-, et le pronostic est plus défavorable.

On considére que la délétion 5q favorisait surtout la prolifération du clone concerné par
ce type d’anomalie et que d’autres mutations entraient en jeu pour son caractere dysplasique
[23]. Récemment, un déficit de la genése des ribosomes a été observé dans les précurseurs de
la moelle (CD34+) des SMD 5q-. Ceci perturbe la production de protéines et donc la maturation
et la différenciation cellulaire [24]. Le déficit du gene RPS14 codant pour une protéine de
régulation ribosomale et se trouvant sur la partie 5q du génome participerait a ce mécanisme.

D’une facon générale la population de cas de LAM caractérisé par la présence de
translocations semble moins agée que celle caractérisée par la délétion de bras longs de
chromosome 5 et 7 [25]. Ceci montre que ces délétions nécessitent d’autres anomalies
accumulées pour aboutir a la maladie. Pour cette méme population de délétion, on retrouve
également une association plus importante avec les facteurs nocifs environnementaux qui

comme I’age viendront compléter ce processus d’accumulation d’anomalies leucémogeénes.
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Les mutations impliquant la voie tyrosine kinase/RAS (activant le cycle et donc la
prolifération cellulaire) sont retrouvées dans environ 20% des SMD de novo.

Les anomalies des genes de facteurs de transcriptions de I’hématopoiése comme AMLI,
touchant la différentiation cellulaire, concernent 10 a 15% des SMD de novo. Elles sont
également significativement retrouvées dans les SMD secondaires aux radiations a faibles doses
et a l'exposition aux agents alkylants. Ce géne est impliqué dans de plus importantes
translocations chromosomiques dans les cas d’exposition aux radiations sub-létales ou
d’exposition aux inhibiteurs de topoisomérase [26].

Les mutations ponctuelles de P53 sont relativement rares et tardives présentes dans 5 a
10 % des cas [27].

Ces modeéles descriptifs soulignent bien trois grands mécanismes mutationnels de
leucémogénése. Les mutations de classes 1 activent la prolifération, celles de classe 2 bloquent
la différentiation cellulaire. Elles agissent en synergie pour la genése des SMD [28,29]. Les
mutations de classe 3 inhibent les genes suppresseurs de tumeurs, et ouvrent les portes de

|’actutisation.

2. Les mécanismes de régulation apoptotique :

Aux stades précoces de la maladie, une apoptose accrue des progéniteurs érythroides
rend compte de I'inefficacité de la production d’hématies. L’équilibre apoptotique est dépendant
de nombreux mécanismes pouvant étre altérés dans les SMD. La régulation de cet équilibre fait
intervenir des signaux qui interagissent (signaux inflammatoires, radicaux libres). Une partie
majeure du signal apoptotique dépend de I’équilibre de I'ensemble Bcl2/Bax qui peut agir sur la
perméabilité mitochondrial (lorsque I’équilibre est en faveur de Bax) et donc induire le relargage
de protéines mitochondriales pro-apoptotiques. Dans les SMD en transformation I’équilibre se
modifie, ’expression de Bcl2 augmente, alors que celle de Bax diminue [30] favorisant ainsi la

prolifération.
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Il existe une exacerbation de la voie d’activation des caspases dans les SMD (en
particulier 8, 9, et 3) qui conduit a la mort cellulaire [2,31]. Le TNFx (tumor necroisis factor), Fasl
(visa son récepteur Fas) et leurs voies de signalisation respectives ont été mis en cause dans la

genése des SMD [3,4].

3. Micro-environnement inflammatoire dans les SMD :

Le micro-environnement des cellules souches de la moelle des patients semble lié a
I’apparition et I’évolution de la maladie, méme s’il est encore difficile de dire s’il s’agit d’une
cause ou d’une conséquence des altérations cellulaires. Des signaux inflammatoires semblent
prédominants dans les SMD. De nombreuses études montrent que les lymphocytes T n’ont pas
de prolifération clonale dans les SMD [32], et donc que I’activité humorale observée tendrait a
faire disparaitre le clone a I’origine de la pathologie.

On observe chez les patients a un stade précoce de SMD la présence accrue de
macrophages et de cytokines pro-apoptotiques comme le TNF x ou l'interleukine-6 [33, 34,35]
le role de TNF x est multiple puisque s’il provoque I’apoptose des cellules matures, il favorise

également la prolifération des cellules primitives [36].

Ligands (TNF ij,‘ ' 7
Fasl) L L
| 144 .-'m-i--4--**..-*'::5?".:{\ {L T
LR o H ; Fribidd 4]
: y i Rl
T = l',.} ] pro-caspase 8
T Lésions de
Caspase 8 » I'ADN
i P [ = BB~ ey
= o
:"--—L:.: — T BAX -
L= e :r___'_'_'::— Caspase 3,7,9
=S
Bcl2 |
Stress L {
cellulaire T, \/

i =
L ._L_—: :—1’_ S NF kappab |

Figure 1. Représentation schématique de la voie des caspases mise en jeu pour |’'apoptose.
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Chez les SMD a haut risque de transformation en revanche, le facteur de transcription
NF- Kappa B est particulierement activé, ce qui semble I'emporter en inhibant I'apoptose et
favorisant ainsi I'actutisation [37, 38,39], mécanisme déja connu dans les cellules CD34+ des
LAM [40].

Le role des cellules de I'immunité dans les SMD constitue le rationnel d’utilisation des

immuno-suppresseurs (sérum anti-lymphocytaire) [41,42] et immuno-modulateurs [43].

4. Stress oxydatif :

Le rble du stress oxydatif est encore discuté, mais souvent mis en cause dans les
mécanismes de pathogénicité des toxiques actuellement reconnus comme le benzéne ou les
rayonnements ionisants. De nombreux marqueurs de stress oxydatif sont retrouvés chez les
malades, en particulier dans les cellules souches CD34+ [44].

Des modeéles animaux récents surexprimant les genes Bcl2 et NRAS (qui participent a
I’équilibre apoptotique) mettent en évidence la survenue de SMD et la présence de radicaux
libres qui elle-méme semble corrélée a la gravité de la maladie [45]. Dans les cas précoces de
SMD les protéines pro-apoptotiques de la famille Bcl2 sont surexprimées, mais leur taux varie
chez les cas évolués [46] ce qui peut refléter I'inversion de la balance apoptotique au moment de
I’acutisation.

Un déficit du systéme de réparation des lésions du stress oxydatif sur I’ADN a été
retrouvé fréquemment dans les cas de SMD [47] et laisse donc également présager I'importance
potentielle des mécanismes oxydatifs dans la survenue de la maladie.

La restauration in vitro de I’'hématopoiése en traitant les cellules souches de SMD par anti

oxydants souligne encore le réle de cette voie sur I'apoptose des CD34+ [48, 49].
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5. Méthylation de I’ADN :

L’hyperméthylation de zones d’ADN contigués de genes suppresseurs de tumeurs
inhibant ces genes a été décrite dans de nombreuses hémopathies, en particulier dans les SMD
[50]. On peut également suivre I'évolution de ces méthylations pour juger de I’évolution de la
maladie [51]. Des stratégies thérapeutiques récentes sont basées sur la régulation de ce

phénomene, avec par exemple I'utilisation de 5-Azacytidine ou decitabine [52].

6. RoOle de P53 :

En présence de cassure de L’ADN non réparée, la voie apoptotique P53 dépendante est
activée [53]. Lorsque le géne P53, garant de la stabilité génomique, est altéré, on observe une
augmentation des mutations ou anomalies chromosomiques, et donc un plus grand potentiel de
transformation maligne [54]. C’est ainsi que I’on observe un pronostic plus sévere parmi les SMD
atteints de ce type de mutation.

Un lien entre les étiologies de cancer et des mutations spécifiques de P53 peut exister.
Des mutations caractéristiques du gene P53 ont été observées dans le carcinome
hépatocellulaire aprés ingestions d’aflatoxines, le cancer de la peau apres exposition au soleil, et
le cancer du poumon aprés consommation de tabac [55,56]. Ce type de schéma homogene de
mutation n’est pas évident dans les SMD ou LAM de novo [56, 57]. Des mutations de P53 ne
sont retrouvées que dans 3 a 7% de ces cas [58, 59, 60]. Les mutations ponctuelles de P53
semblent étre plus rares dans les SMD de novo que pour la plupart des cancers [61]. Le plus
souvent les cas de SMD concernés par une anomalie de P53 comportent des anomalies
cytogénétiques avec monosomie 17 ou délétion du bras 17 p (avec ou sans translocation).

On peut déja évoquer ici le fait que les mutations de P53 sont 5 fois plus fréquentes dans
les cas de t-SMD que dans les cas de novo, et que dans ces cas, les mutations semblent

spécifiques des produits de chimiothérapies employés [62]. P53 est avant tout un frein a la
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transformation leucémique, et son altération directe induit une acutisation plus rapide. Si la
sous-expression de P53 liée a ’age expose I'organisme au risque tumoral [63], elle potentialise
également la toxicité, des expositions puisque le systéme d’apoptose des cellules
génétiquement altérées, notamment par la production de radiaux libre est levé [64]. Cette notion
d’expression liée a I’age n’intervient donc pas directement dans I'apoptose accrue des SMD,
mais elle favorise I’apparition d’éléments dysplasiques clonaux et permet leur plus importante
prolifération. D’autres mécanismes viennent ensuite favoriser I’apoptose pour obtenir le tableau

de SMD.

7. Notion de prédisposition :

De nombreuse pathologies familiales associées avec un plus fort risque de survenue de
leucémie ou de SMD sont connues, par exemple neurofibromatose, syndrome de Down, ou
anémie de Fanconi (qui présente une instabilité chromosomique et une tendance aux cassures et
translocations). Chez I’enfant, 35% des SMD sont consécutives a des pathologies
constitutionnelles.

Certaines études parlent de prédispositions initiales génétiques a partir de publications
de cas familiaux de myelodysplasies avec caryotypes normaux orientant vers une implication
moléculaire [26,65].

Ainsi ont été significativement mis en évidence des polymorphismes génétiques [66,67]
en lien avec la surproduction de cytokines (TNF x, TGF b) observés dans les stades initiaux de
SMD. Ces cytokines jouent un rble dans l'inhibition de I'hématopoiése et la surexpression de
leurs genes prédisposeraient aux SMD ou faciliteraient la progression de la maladie [68]. De
méme le polymorphisme des récepteurs de facteurs de croissance de I’hématopoiése (G-CFS) est
mis en cause dans la prédisposition a la survenue de SMD a haut risque [69].

L’observation des nucléotides par les techniques les plus récentes (micro array), permet

d’observer une fréguence élevée de présences de deux chromosomes hérités d’un méme parent
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(disomie uniparentale) chez les individus porteur de SMD [18]. Cette donnée pourrait indiquer
une instabilité génomique constitutionnelle, et donc étre un facteur de prédisposition pour les
SMD.

Il semble bien exister une susceptibilité a la maladie pour les cas secondaires aux
traitements antinéoplasiques. Le polymorphisme de certains génes impliqués dans la réparation
de ’ADN permet d’observer une prédisposition aux t'LAM et t-SMD en cas de déficit relatif de

ces fonctions de réparations [70].

Vill. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE : (71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78]

1. Circonstances de découverte des SMD :

La description des modalités de découverte des SMD est issue de données chez des
patients relativement jeunes de cohortes « hématologiques ».

Les manifestations cliniques ne sont pas spécifiques. Elles sont principalement liées a
I'insuffisance médullaire avec les signes cliniques d’une anémie ou d’un syndrome infectieux
(30%), ou d’un syndrome hémorragique (10%) [75]. Il existe un syndrome tumoral ( avec
splénomégalie (20%), hépatomégalie (5 a 20%), adénopathies périphériques (5 a 10%) dans le cas
de la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) [76].

Un SMD peut aussi n’étre découvert qu’au stade de LAM.

Dans la majorité des cas la découverte est fortuite devant des anomalies de

I’hémogramme qui est réalisé a titre systématique dans 50% des cas [77].

2. La numération sanguine :

Il existe dans 90% des cas une anémie typiquement normochrome, macrocytaire,

arégénérative. Cette anémie est associée a une ou plusieurs cytopénies dans 50% des cas.
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Une neutropénie isolée ou une thrombopénie isolée est notée dans 5% des cas.

La neutropénie et la thrombopénie peuvent étre associées.

Il peut aussi s’agir d’une monocytose isolée supérieure a 1.10°9/L dans le cas de la LMMC
ou d’une hyperplaguettose dans le cas du syndrome 5g- ou dans une anémie sidérolitique
idiopathique acquise (ASIA).

Sur le frottis sanguin, il existe souvent des anomalies morphologiques (Tableaul).

3. Le myélogramme :

Le myélogramme permet d’affirmer le diagnostic. Il met en évidence une moelle de
richesse normale ou augmentée avec des anomalies morphologiques d’une ou plusieurs lignées
(Tableaul).

On évalue le pourcentage de blastes (hémoblastes + myéloblastes) qui est un élément
fondamental dans la classification de la myelodysplasie et un facteur pronostique essentiel.

On parle de SMD lorsque le pourcentage de blastes médullaires est inférieur a 20% et de
leucémie aigué secondaire pour un pourcentage de blastes supérieur a 20% [78].

Une coloration de Perls (au bleu de Prusse) est réalisée pour mettre en évidence les
sidéroblastes en couronne (grains de fer dans les mitochondries et disposés autour du noyau sur
au moins un tiers de sa circonférence et témoin de la dysérythropoiése). On retrouve ces

sidéroblastes en couronne dans les ASIA de la classification FAB.

4. La biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

Le recours a la biopsie ostéo-médullaire (BOM) est utile s’il existe une moelle pauvre (15

a 20% des SMD) ou une fibrose médullaire (15% des SMD).
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5. Le caryotype médullaire :

Un caryotype peut étre réalisé a partir des cellules de I'aspiration de la ponction sternale.
Il permet de mettre en évidence un certain nombre d’anomalies chromosomiques et est un
facteur pronostique orientant le choix thérapeutique.

Le caryotype n’est qu’exceptionnellement réalisé chez le sujet de plus de 70 ans compte

tenu du caractére limité des alternatives thérapeutiques.

6. Anomalies biologiques non spécifiques :

On peut rencontrer :

des stigmates d’hémolyse avec élévation de la bilirubine libre, diminution de

I’haptoglobine, la ferritine peut aussi étre élevée.

- une hyperuricémie liée a 'hypercatabolisme médullaire.

- des anomalies de I’hémoglobine avec augmentation de I’hémoglobine F et
diminution de I’lhémoglobine A2.

- des modifications de I’expression des antigenes du systeme ABO avec difficultés
de groupage érythrocytaire.

- des anomalies fonctionnelles des plaquettes avec thrombopathie responsable d’un

allongement du temps de saignement.
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Tableau 1 :Anomalies morphologiques dans le sang et la moelle des SMD [20]

DYSERYTHRPOIESE

DYSGRANULOPOIESE

DYSMEGACARYOPOISE

-macrocytose
-anisocytose
-polychromatophilie
-corps de JOLLY
—-ponctuations
basophiles

-parfois erythroblastes
circulants

—-double population

SANG
PERIPHERIQUE

-anomalies nucleaires :
.hyposegmentation
pseudo-Pelger-Huet
.hypersegmentation(>5Ilobes)
.condensation anormale de la
chromatine

-anomalies cytoplasmatiques :
.degranulation

.vacuoles

.corps de Dohle

—-anisocytose des plaquetes
-macrotteshrombocytes
-defauts de granulation

-hyperplasie (>35% )
—-asynchronisme de
maturation
nucleocytoplasmatique
-mitoses hombreuses
—-double population
-anomalies nucleaires
.multinucleairite
.fragments nucleaires
.ponts internucleaires
-anomalies
cytoplasmiques :
.aspect feullete ou
vacuole

.poncutuation basophiles
.sideroblastes

MOELLE
OSSEUSE

-hyperplasie (>70%) ou
hypoplasie (<50%)

-exces de cellules jeunes :
myeloblastes +promyelocytes >
8%

—asynchronisme de maturation
nucleocytoplasmique
—anomalies nucleiares et
cytoplasmiques (cf.supra)

-hyperplasie frequente
-anomalies principalement
nucleaires :
.hypolobulation
.microegacaryocutes
.hyperlobulation

—cas particulier du
syndrome 5q-
:megacaryocytes a noyau
unique excentre

IX. Diagnostics différentiels [72, 74, 79, 80]

1. Devant une dysérythropoiése :

Sur un myélogramme réalisé dans un bilan d’anémie avec ou sans cytopénie associée, des

anomalies de la lignée érythroblastique peuvent étre retrouvées lors :

- d’une carence en vitamine B12 ou folates
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d’une carence martiale

de maladies inflammatoires ou infectieuses

d’une pathologie iatrogéne: liée a certains médicaments (tels isoniazide,
chloramphénicol, pyrazinamide, dapsone, pénicillamine) ou chimiothérapies
cytotoxiques

d’une infection par le HIV

d’une intoxication alcoolique et hépatopathie chronique

d’une intoxication par le plomb

d’une insuffisance rénale

2. Devant une moelle hypoplasique :

S’il existe une dysmyélopoiése avec moelle pauvre il faut eliminer une hypoplasie-aplasie

médullaire dont les principales étiologies sont :

les agents toxiques (radiations ionisantes, benzene, médicaments anticancéreux
notamment alkylants, insecticides, pesticides, teinture de cheveux)

les médicaments comme les antibiotiques (phénicolés, sulfamides), les
neuroleptiques (phénothiazine), les antiépileptiques (hydantoines), les anti-
inflammatoires (phénylbutazone, indométhacine), les antithyroidiens de syntheése.
des _agents infectieux: hépatites virales, tuberculose des organes
hématopoietiques...

les formes idiopathiques (environ 50% des cas)

le syndrome de Fanconi chez I’enfant.

3. Devant une myélofibrose :

Dans ce cas il faut eliminer une splénomégalie myéloide (absence de signe de dysplasie

médullaire, splénomégalie, hyperleucocytose, érythromyélémie).
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X. Classification :

L’évolution des classifications ces derniéres années intégre une meilleure connaissance
des facteurs qui influencent le pronostic comme par exemple dans la classification de I’0O.M.S.
(organisation mondiale de la santé) I'’existence d’une dysplasie d’une ou plusieurs lignées ou
encore certaines anomalies cytogénétiques comme la délétion du bras long du chromosome 5.

Deux classifications des SMD existent, la plus ancienne est la classification F.A.B.
(French-American-British) de 1982 [81] (tableu2). Elle a fait référence pendant plus de 15 ans,
avant la meilleure connaissance des données cytologique et génétique. Ces avancées ont donné

naissance a la classification de I’O.M.S [82] (Tableau3).

Tableau 2 : classification F.A.B. des SMD d’aprés Bennett [81].

Sang Moelle
AR Blastes < 1% Blastes < 5%
Blastes < 5%
ASIA Blastes < 1% Sidéroblastes en couronne
>15%
AREB blastes < 5% 5% < blastes < 20%

20% < blastes < 30%

AREB-t Blastes > 5%
’ Corps d’Auer

Blastes < 5% Blastes < 20%
(o]

LMMC Précurseurs monocytaires
Monocytose > 1 x10°9 /L ] 4
dystrophiques

AR : anémie réfractaire, ASIA: anémie sidéroblastique idiopathique acquise, AREB:
anémie réfractaire avec exces de blastes, AREB-t : anémie réfractaire avec exceés de blastes en

transformation, LMMC : leucémie myélo-monocytaire chronique.
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Tableau 3. Classification de I’OMS des SMD en 2008 [82].

Pathologie

Sang

Moelle

Cytopénie réfractaire

dysplasie unilignée (RCUD)

avec

Cytopénie isolée ou
bicytopénie

Dysplasie  unilignée >10% des
cellules de la lignée touchée sont

» Anémie réfractaire (RA)  Absence ou rares dysplasiques

« Neutropénie réfractaire (RN) blastes (<1%) < 5 %blastes

» Thrombopénie réfractaire (RT) <15 % des précurseurs érythroides
sont des sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec | « Anémie Dysplasie érythroide isolée

sidéroblastes en couronne (RARS) | « Pas de blastes >15 % des précurseurs érythroides
sont des sidéroblastes en couronne
< 5 % blastes

Cytopénie réfractaire avec | = Cytopénie(s) Dysplasie > 10 % des cellules dans 2

dysplasie multilignée (CRDM) » Absence ou rares ou plusieurs lignées myéloides

blastes (< 1%)

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

(granuleuse et/ou érythroide et/ou
mégacaryocytaire)

< 5 %blastes

Pas de corps d’Auer

+ ou (-) 15 % de sidéroblastes en
couronne

Anémie réfractaire avec exces de
blastes-1 (AREB-1)

Cytopénie(s)

< 5 %blastes

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

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

Anémie réfractaire avec exces de
blastes-2 (AREB-2)

Cytopénie(s)

5-19 % blastes
Corps d’Auer

< 1.10°9/L
monocytes

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

Syndrome myélodysplasique avec
syndrome 5q-

Anémie
Généralement
plaquettes normales
ou augmentées
Absence ou

rares blastes (< 1 %)

Mégacaryocytes en nombre normal
ou augmenté avec noyau hypolobé
< 5% blastes
Anomalie
del(5q)

Pas de corps d’Auer

cytogénétique isolée

Syndrome myélodysplasique non
classable (MDS-I)

Cytopénies
< 1 % blastes

Dysplasie évidente dans moins de
10 % des cellules dans une ou
plusieurs lignées myéloides

< 5 % blastes
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XIl. Evolution et pronostic :

Le risque de transformation des SMD en leucémie aigue myéloide (LAM) est un des
éléments qui conditionne le pronostique. Selon les séries, ce risque concerne environ 30% des
SMD a 5 ans [7]. D’une facon générale le pronostic est également conditionné par I'importance
des cytopénies et bon nombre de patients concernés décéderont des complications de celles-ci,
hémorragies ou infections principalement. On estime a plus de 60% les décés aprés 3 ou 4 ans
d’évolution [83]. Le risque de transformation leucémique est apprécié par les classifications
morphologiques par le pourcentage de blastes médullaires, plus il est élevé plus le risque de
transformation aigué est important.

Le score pronostique admis comme référence est I'lPSS (International Prognostic Scoring
System) (tableaux 4 et 5). Il est établi a partir de 3 éléments [84] : le caryotype, le nombre de
cytopénies et le pourcentage de blastes médullaires. L'IPSS sépare les patients en quatre
catégories qui différent selon le risque de transformation et la survie : faible, intermédiaire-
faible ou interméddiaire-1, (inférieur ou égal a 1) et SMD de « haut risque » lorsque le score IPSS

est intermédiaire-2 ou élevé (supérieur a 1).

Tableau 4 : Score IPSS d’aprés green berge [84].

Parameétre Critere Score
Blastes <5% 0
Médullaires 5-10% 0.5
11-20 % 1.5
21-30% 2

Favorable : normal ou anomalie isolée |0
suivante : del 5q, del 20q, -y

Intermédiaire : autres anomalies 0.5
caryotype - -
Défavorable : anomalies du 7 ou caryotype | 1
complexe (au moins 3 anomalies)
Nombre de Ooul 0

2ou3 0.5

*PNN 1800mm3/ ; Hb g/dIl, plaquettes 100000/mm3
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Un autre outil d’évaluation du pronostic appelé WPSS (WHO classification based
Prognostic Scoring System) est développé et integre la notion de dépendance transfusionnelle en

tant que facteur pronostique ainsi que la classification de I’O.M.S (ou WHO) et la cytogénétique

[85].
Tableau 5. Survie médiane et incidence de LAM selon le score IPSS [84].
Groupe de « faible risque » Score 0
Survie médiane 5.7 ans
Incidence de LAM 25% 10 ans
Groupe de risque « intermédiaire faible » Score 0.5 -1
Survie médiane 3.5 ans
Incidence de LAM 25 % a 3.3 ans
Groupe de risque « intermédiaire élevé » Score 1.5 -2
Survie médiane 1 an
Incidence de LAM 25%alan
Groupe de risque « élevé » Score > 2
Survie médiane 4.5 mois
Incidence de LAM 75%

Xll.Traitement :

L’évaluation de I’agressivité du SMD et de son pronostic permet de déterminer le
traitement. La prise en charge des SMD de faible risque (en dehors des syndromes 5¢g-) repose
sur les traitements du support, comme les transfusions ou les facteurs de croissance qui ont
prouvé leur efficacité sur I’anémie et donnent un avantage de survie [86, 87]. Pour les syndromes
59-, le lenalidomide constitue une thérapeutique ciblée particulierement efficace sur I'anémie
[88].

A l'inverse, un traitement spécifique est préféré pour traiter les SMD de haut risque [89].
Les agents hypométhylants ont montré un gain de survie [52]. D’autres agents sont en cours

d’évaluation, comme les inhibiteurs de I'angiogenése. La greffe de moelle osseuse est également
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discutable chez les patients les moins agés, en fonction du pronostique et des autres options
thérapeutiques existantes car elle demeure le seul traitement curatif de cette affection.

Les stratégies thérapeutiques en cours de recherche dépendent directement du stade de
la maladie. Lors de la transformation leucémique il devient en effet intéressant d’altérer

I’inhibition des voies anti-apoptotiques ou les acteurs de résistance a I’apoptose.
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|. Description globale des patients :

En 7 ans, de janvier 2001 a janvier 2008, quarante diagnhostics de SMD ont été portés a

I’H6pital Mohammed V-Rabat.

1. Sex-ratio :

Parmi les 40 patients on dénombrait 11 femmes soit 27,5 % et 29 hommes soit 72,5 %. Le

sex-ratio est de 2.63 hommes pour une femme.

2. Age:

L’age médian était de 62 +/- 16 ans (23-85)

3. Poids :

Le poids moyen (données collectées pour 35 de 40 patients) est de 56 + 12.5kg. Le poids

moyen des femmes est de 55 + 13 kg et celui des hommes de 58 + 10 kg.

4. Fonction rénale :

La créatinémie moyenne de I'effectif (notée pour 37 des 40 patients) est de 43 + 53 pymol
/ I avec des extrémes allant de 20 a 350 pmol / I.

La clairance de la créatinine a été évaluée pour chaque patient par la formule de

Cockcroft :
(140 — 4ge) X poids(kg)
fr'éatin'némie( MJ
Clairance = ! H 1 x K (k = 1.04 chez la femme et k = 1.23

chez 'homme)
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La clairance moyenne est de 88 = 24 ml/ min avec des extrémes allant de 6 a 170 ml /
min. Il existe une insuffisance rénale sévére définie par une clairance inférieure a 30ml/min

che5z 3 des 40 patients (7,5 %).

5. Etat nutritionnel :

L’albuminémie moyenne (notée pour 25 des 40 patients) est a 40.7 = 5g/ | avec des

extrémes de 20 a 60 g/ I.

Il. Description des SMD au diagnostic :

1. Indication des myélogrammes et des BOM :

Le myélogramme était demandé devant une cytopénie isolée dans 20 cas soit 50 %. Il
s’agit alors d’une anémie (hb < 12 g/dl) isolée dans 16 cas. Celles-ci se répartissent en :
* 4 anémies macrocytaires (25%)
« 11 anémies normocytaires (68,75%)

« 1 anémie microcytaire (6,25%)

Les 4 autres cas de cytopénies |isolées sont|des thrombopénies isolées.

Le myélogramme était motivé par une bicytopénie dans 15 cas soit 37,5% :
« Anémie + thrombopénie = 13 cas

« Anémie + leucopénie = 2 cas

Le myélogramme était motivé par une pancytopénie dans 5 cas soit 12,5%.
- Une BOM a été réalisée en plus du myélogramme, pour « moelle pauvre » dans 2

cas soit 5%.
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Pancytopénie
13%

Thrombopénie
isolée
10%

Figure 1 : Répartition des patients en fonction de la présence
d’une ou plusieurs cytopénies périphériques.

2. Taux d’hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine moyen pour les 40 patients au moment du diagnostic est de 9.5
g/dl.

Les patients anémiques sont 36 (90%). Leur taux d’hémoglobine moyen est de 9.25 g/dl.
Parmi eux 11% ont un taux <8 g/dl. Pour 67% d’entre eux, il est > 9 et <12g/dl et pour 22% le

taux d’hémoglobine est =10 et < 12g/dl.
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Figure 2 : Distribution des taux d’hémoglobine des 36 patients anemiqgues / 40 ( Au diagnostic)

3. Symptomes clinigues de découverte :

Pour 28 patients soit 70%, la découverte du SMD est secondaire a I’existence d’anomalies
sur la NFS faite systématiquement durant I’hospitalisation, les patients ne présentant pas de
symptome clinique en rapport avec cette pathologie.

Pour 12 patients soit 30% il existe des symptomes.

- 5 patients présentent une asthénie pour laquelle il n’existe pas d’autre étiologie
que la présence d’une anémie.

- 4 patients présentent une poussée d’insuffisance cardiaque déclenchée par une
anémie.

- 1 patient a présenté un accident vasculaire cérébral potentiellement  favorisé
par une anémie.

- 1 patient a présenté une broncho-pneumopathie amenant a découvrir une
neutropénie fébrile.

- 1 patient présente une splénomégalie dans le cadre d’une ARSI.
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Ainsi pour 10 d’entre eux (83%) les symptomes peuvent étre rattachés a I'anémie.

4. Ancienneté présumée des cytopénies :

L’'ancienneté présumée de la ou des cytopénie (s) avant la réalisation du myélogramme
peut étre estimée chez 22 des 40 patients. Elle est de 21 mois en moyenne allant de 1 a144
mois.

Lorsqu’il s’agit d’une anémie isolée, I'ancienneté présumée de la cytopénie est de 21,5
+/- 10 mois en moyenne (extrémes de 1al44 mois).

Lorsqu’il s’agit d’une bicytopénie, le myélogramme est réalisé en moyenne apres 13+/-6
mois d’évolution (extrémes de 1 a 78 mois).

Dans un cas de thrombopénie isolée, le myélogramme est réalisé aprés 3 mois
d’évolution.

Lorsqu’il s’agit d’'une pancytopénie, le myélogramme est réalisé aprés 11.5 jours en
moyenne. Toutefois, avant I'installation de la pancytopénie il existait une ou deux cytopénie (s)

évoluant en moyenne depuis 39 mois avant le myélogramme.

5. Classification FAB :

Suivant la classification FAB, on retrouve parmi 40 diagnostics de SMD :
- 11 anémies réfractaires soit 27 % (AR)
- 6 anémies réfractaires sidéroblastiques acquises soit 15 % (ARSI).
- 10 anémies réfractaires avec exces de blastes 25% (AREB).
- 3 anémies réfractaires avec exces de blastes en transformation soit 8% (AREB-t).

- 10 leucémies myélomonocytaires chroniques 25% (LMMC).
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Répartition des SMD selon FAB

AREB-t
8%

Figure 3 : Répartition des cas de SMD selon la classification FAB :

6. Formes secondaires :

Parmi les 40 SMD, 2 sont susceptibles d’étre considérés comme des formes secondaires
(5%) -
1 patiente a des antécédents de radiothérapie : pour cancer du sein.
1 patient a des antécédents de myélome pour lequel elle a recu plusieurs lignes de
chimiothérapie par alkylants associée a de la radiothérapie sur une zone étendue

(région vertébrale de L1 a S2, fémur droit et région sacro-iliaque droite).

Ill. Suivi de I’évolution des SMD (30 patients) :

1. Effectif :

Dix patients sont perdus de vue (25%)
L’évolution a donc pu étre suivie pour 30 patients sur 40 (soit 75%). Au moment du

recueil des données, 15 d’entre eux sont décédés (50%) et 15 sont vivants (50%).
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La durée moyenne de suivi a partir du diagnostic est de 22.5 +18.5 mois (extrémes de 1
a 61mois). La médiane de survie est de 11.5 mois.

Chez les patients décédés le suivi s’est effectué sur une période moyenne de 13.5 +10
mois (extrémes de 1a 46mois).

Chez les patients non décédés le suivi s’est effectué sur une période moyenne de 34 +18
mois (extrémes de 10 a 61mois).

Leur répartition selon les types de SMD est décrite dans le tableau suivant.

Tableau 6 : Le devenir des SMD selon le type.

DEVENIR SUIVANT LE TYPE DE SMD
Evolutions établies
Perdus de vue
Décédés nom décédés
11 AR 3 2 6
6 ARSI 1 3 2
10 AREB 4 3 3
3 AREB-1 1 1 1
10 LMMC 1 6 3

2. Taux d’hémoglobine :

Pour les 30 patients, le taux d’hémoglobine moyen, au moment du recueil des données,
est de 10.8g/dl.

Parmi eux 29 sont anémiques avec un taux moyen d’hémoglobine
de 10.1g/dl.

Ce taux est < 8 g / dl pour 6 % d’entre eux. Il est > 9 et < 12g/dl pour 76% d’entre eux.

Ilest > 10 et < 12g / dl 65% des cas.
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Figure 5 : Distribution des taux d’hémoglobine

des 29 patients anémiques / 30 (Au recueil des données)

3. Cause des déces :

Les causes de déces pour les 15 patients sont :

10 syndromes infectieux (67%) :

4 pneumopathies

1 septicémie dont le point de départ est un érysipele

1

1

1

1

1

1

angiocholite

péritonite sur dialyse péritonéale

sigmoidite diverticulaire

pyélonéphrite

syndrome infectieux sans précision sur le point d’appel

syndrome hémorragique digestif (7%)

trouble du rythme
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1 état de grabatisation
1 embolie pulmonaire

1 insuffisance cardiaque compliquant une anémie

4. Syndromes infectieux a répétition :

Nous avons relevé I'existence de syndromes infectieux a répétition pour 15 patients sur
30 (soit 50 %) :
v' Principalement infections urinaires basses et broncho-pneumopathies dans 87 %
des cas

v/ Fievres a répétition sans étiologie retrouvée et traitées par antibiothérapie dans

13% des cas
v' Puis panaris, conjonctivites, dacryocystites, érysipele ou herpés de la face dans

6.5% des cas
Parmi eux 8 sont décédés apres une durée d’évolution moyenne du SMD de 10 mois. Pour 6

d’entre eux, le déces est en rapport avec un syndrome infectieux.

5. Accidents hémorragiques :

Des accidents hémorragiques sont notés 3 patients (10%). Dans 1 cas il s’agissait de
plusieurs accidents cérébraux hémorragiques et d’hématuries chez une patiente
pancytopénique. Dans 1 autres cas il s’agissait d’épistaxis et pour le denier d’hématomes
cutanés avec présence d’un purpura pétéchial.

Deux de ces trois patients sont décédés (67%) aprés 14 mois d’évolution. L'un d’entre eux
est décédé suite a une hémorragie digestive ; l'autre patient est décédé d’une poussée

d’insuffisance cardiaque favorisée par une anémie.
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6. Leucémie aique :

Un patient sur 30 a développé une leucémie aigué (3%). Cette patiente présentait une
pancytopénie au moment du diagnostic. L’acutisation a eu lieu 6 mois apres le diagnostic et le
déceés est survenu 10 jours aprés la transformation leucémique. Le décés est lié a des syndromes

infectieux.

IV. Traitements :

1. Transfusions :

Lors de I’hospitalisation ayant conduit au diagnostic 19 patients sur 40 (47,5%) n’ont
pas été transfusés et 21 patients (52,5%) ont été transfusés d’au moins 2 culots globulaires

(CQ).

2. Chélateur de fer :

Le recours au Desféral R a eu lieu pour 2 patients sur 40 (1%) et pour 1 patient perdu de

vue.

3. Facteurs de croissance : Erythropiétine

Cinqg patients sur 30 ont été mis sous EPO ( 16.5%) ainsi que deux des patients perdus de
vue.

L’EPO a été introduite 5.5 mois en moyenne apres le diagnostic.
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Dans notre série, I'dage médian des patients était de 62 = 16 ans avec des extrémes d’age
entre 23 et 85 ans. Nos patients étaient plus jeunes que ceux des séries de Mufti, de Pfeilstocker
(73ans) [90,91], alors que I’étude de Mukiibi ne montre aucune différence significative [92]. Un
SMD a été diagnostiqué chez 40 patients (29 hommes, 11 femmes), avec une nette
prédominance masculine, sex-ratio 2.63, contrairement a la littérature qui montre un sex-ratio
égal a 1,5 [6]. Ceci pourrait s’expliquer par la prépondérance du sexe masculin au sein de la

population militaire.

Parmi les 40 cas de SMD, 2 semblaient étre considérés comme des formes secondaires
(5%) :
Une patiente recevait des séances de radiothérapie pour cancer du sein.
Et un patient avait des antécédents de myélome pour lequel elle a recu plusieurs

lignes de chimiothérapie par alkylants associée a de la radiothérapie.

Ce qui se rapproche de la proportion habituellement retenue par rapport aux formes
primitives [71, 94]. L'imputabilité est cependant quasi impossible a affirmer compte tenu du
caractére rétrospectif et incomplet des informations sur les <<toxiques>> éventuels. Il existe
dans les 2 cas des antécédents de radiothérapie et pour I'un des deux, une chimiothérapie -
(alkylants eux aussi décrits comme cause de SMD secondaires [94,95]) - a été associée a la
radiothérapie, dans le carde d’'un myélome. La responsabilité potentielle d’'une radiothérapie a
été clairement démontrée apres irradiation vertébrale pour spondylarthrite ankylosante et
irradiation pelvienne pour cancer du col utérin [96 ; 97] ce qui n’est pas le cas de nos patients.
En effet, les irradiations concernaient un cancer du sein et un myélome. Le risque de SMD est
accru apres irradiation a forte dose et a fort débit de dose [74 ; 95] et les os particulierement
impliqués dans I’hématopoiése sont les os plats et courts. Or, pour ces 2 patients, la notion de

doses recues et I’étendue de la zone irradiée n’a pas été établie.
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Dans notre série le myélogramme a permis d’affirmer le diagnostic. Il a mis en évidence
une moelle de richesse normale ou augmentée avec des anomalies morphologiques d'une ou

plusieurs lignées.

Parmi les aspects que nous avons trouvés (Figure7 et 8)

Figure? : Moelle (obj 63) : Syndrome du 5g- ; mégacaryocyte au noyau hypolobé et

excentré, avec un cytoplasme abondant.
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Figure 8 : Moelle (obj 100) : dysérythropoiése avec aspect mégaloblastique ;
cytoplasme feuilleté et ponctuations basophiles

Figure 9 : Moelle (obj 100). Coloration de perls : macrophage avec dépdts d’hémosidérines
(3 gauche) ; sidéroblastes en couronne ( a droite).
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Figure 10 : Moelle (obj 100) : Dégranulation de la plupart des éléments

—

O by

Figure 11. Moelle (obj 100) : polynucléaires au noyau hyper ou hyposegmenté
(pseudo-pelger)
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Le myélogramme était demandé devant une cytopénie isolée dans 20 cas soit 50 %. Il
s’agit alors d’une anémie (hb < 12 g/dl) isolée dans 16 cas. Celles—ci se répartissent en :
* 4 anémies macrocytaires (25%)
« 11 anémies normocytaires (68,75%)

« 1 anémie microcytaire (6,25%)

Les 4 autres cas de cytopénies isolées sont des thrombopénies.

Le myélogramme était motivé par une bicytopénie dans 15 cas soit 37,5% :
e Anémie + thrombopénie = 13 cas

* Anémie +neutropénie = 2 cas

Le myélogramme était motivé par une pancytopénie dans 5 cas soit 12,5%.

Ainsi la cytopénie principalement rencontrée était I’lanémie essentiellement normo- ou
macrocytaire, présente dans 90% des cas, et isolée dans 40 % des cas, ce qui est cohérent avec
les données de la littérature [74,98 ,99,100,101]. Elle est associée a une ou plusieurs
cytopénies dans 50% des cas. Dans la littérature, I’'anémie est associée a une cytopénie dans
environ 50% [78, 102,103]. Une thrombopénie, seule ou associée a d’autres cytopénies, est
notée pour 55 % de nos patients ce qui est retrouvé dans la littérature [104].

Une neutropénie est présente dans 5 % des cas. Généralement les neutropénies seules ou
associées représentent 30% des cas avec des extrémes de 16% a plus de 60% [74, 104, 105,
106,103]. Cette différence peut étre liée au mode de présentation des SMD dans notre
population ol la majorité des cas sont des AR. En effet, les neutropénies sont souvent associées
aux stades évolués AREB et AREBt [98, 101,107].

La découverte fortuite d’une anomalie a la NFS nous a amené au diagnostic de 70 % des
SMD alors que, dans la littérature, la NFS conduit a seulement 50% des diagnostics [77]. Cela

peut s’expliquer par la réalisation systématique de la NFS durant I’hospitalisation et par
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I'exploration étiologique devant toute cytopénie essentiellement 'anémie. La NFS était toujours

complétée par un frottis sanguin qui oriente le diagnostic de SMD (Figure 9).

2" © o 0

Figure 11 : Sang (obj 100) : anisocytose, poikilocytose ; double population d’hématies,
normochromes et hypochromes.

Le peu de patients ayant décompensé une pathologie sous-jacente, malgré leur grand
age [108], peut s’expliquer soit par une installation lente de la cytopénie soit par la présence
d’un taux moyen d’hémoglobine a la découverte du SMD de 9.5 g/dl. Toutefois nous pouvons
souligner que nous n’avons pas noté la raison initiale de I’hospitalisation pour chacun des
patients, et ainsi avons-nous pu oublier de prendre en compte certaines décompensations
éventuellement en rapport avec le SMD.

Méme si peu de nos patients présentaient des symptémes lors du diagnostic, nous
savons que le sujet 4gé poly-pathologique décompense en cascade ses maladies et que I'anémie

peut étre facteur initial d’une telle cascade [111].
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Les pathologies source de décompensation chez nos patients sont habituellement
fréquentes chez le sujet agé (principalement cardio-vasculaire) [109,110, d’ou I'importance de
la démarche étiologique devant toute cytopénie et principalement d’une anémie chez ces
patients [112, 113, 114,115].

La durée d’évolution présumée des SMD avant le diagnostic était en moyenne de 21 mois,
ce qui rend compte de la difficulté et du retard diagnostique des cytopénies du sujet agé, surtout
lorsqu’elles n’ont pas encore de retentissement clinique patent. Par conséquent les patients agés
et présentant une ou plusieurs cytopénies sont souvent mal pris en charge.

En effet, lorsque I’anémie est isolée, il a fallu parfois presque 2 ans avant de porter un
diagnostic contre 3 mois pour une bicytopénie et 12 jours devant une pancytopénie. Et, avant
que la pancytopénie ne s’installe, nous avons estimé qu’il existait déja une ou deux cytopénies
évoluant en moyenne depuis 39 mois. On peut préciser que dans I’évaluation de I'ancienneté, le

biais de I’étude ne peut étre qu’une sous-estimation de ce délai diagnostique.

Le diagnostic est porté a un stade évolutif d’AREB dans environ 16 a 50% des cas,
d’AREBT dans 3 a 27% des cas, d’AR dans 16 a 58% des cas, d’ARSI dans 0 a 24% des cas et
LMMC dans 3 a 24% des cas [95, 116, 101, 103,112].

Dans notre série et suivant la classification FAB, on retrouve parmi 40 diagnostics de
SMD :
- 11 anémies réfractaires soit 27 % (AR)
- 6 anémies réfractaires sidéroblastiques acquises soit 15 % (ARS).
- 10 anémies réfractaires avec exces de blastes 25% (AREB).
- 3 anémies réfractaires avec exces de blastes en transformation soit 8% (AREB-t).

- 10 leucémies myélomonocytaires chroniques 25% (LMMC).

Ainsi nos résultats sont cohérents avec les données de la littérature.
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Des données concernant I’évolution ont pu étre obtenues pour 30 de nos patients (soit

75%). Parmi eux, 15 (soit 50%) sont décédés au terme de I’étude.

La cause du décés est dans 67% des cas (10 patients) rapportée a une étiologie

infectieuse et principalement a une pneumopathie (40% des cas).

Les syndromes infectieux sont responsables d’environ 25% des décés chez les patients
atteints de SMD [77, 105,99]. Quinze patients sur 30 présentaient des syndromes infectieux a
répétition (principalement infections urinaires basses et broncho-pulmonaires) ; parmi eux 8
sont décédés en moyenne 10 mois apres le diagnostic et pour 6 d’entre eux le décés est

rapporté a un syndrome infectieux

Pour 3 patients soit 8%, le déces est rapporté a un syndrome hémorragique (digestif dans

tous les cas).

Un patient (3%) a présenté une LAM 6 mois aprés le diagnostic et il décédé suite a des

syndromes infectieux.

D’une part un nombre important de patients sont décédés pendant la période de suivi.
D’autre part les patients non décédés ont été suivis sur une période moyenne de 34 mois. Le

suivi de I’évolution est trop court pour évaluer le taux global d’acutisation.

Vingt-et_un patients sur 30, soit environ 70%, ont été régulierement transfusés.

Les résultats du suivi sont difficiles a analyser vu I'absence de certaines données.
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Notre étude nous a permis de préciser la présentation clinique et biologique de 40
syndromes myélodysplasiques dans une population de patients, hospitalisée a I’hopital Militaire

Mohammed V Rabat et suivis pendant une période de 7 ans.

Il y a une similitude et une convergence lors de la comparaison de Cette présentation

clinique et biologique aux données de la littérature.

La distribution des sous groupes FAB (27% d'AR, 15 % d'ARS, 25 % d'AREB, 8 % d'AREBt et
25 % de LMMC) et la médiane de survie de notre population avec un SMD sont considérés
acceptables en les comparant a ceux des autres pays. L’Age de nos patients est nettement bas
par rapport a ceux des pays occidentaux et légérement augmentés par rapport a ceux de

I’Afrique centrale. On peut souligner I'importance d’un diagnostic precoce.

Le premier intérét d’un diagnostic précoce, est un << étiquetage>> étiologique d’une
cytopénie, principalement anémie, qui peut éviter au patient des bilans étiologiques répétés mais
incomplets, des traitements inutiles ( de type supplémentassions de carences ferrique ou
vitaminique supposées). Le second intérét est de déboucher sur un suivi régulier de la NFS sans
attendre les symptomes d’une cytopénie pour se poser la question d’une thérapeutique (méme si
elle n’est pas curative). Enfin une prise en charge thérapeutique précoce, principalement par
EPO en cas d’anémie, pourrait offrir une meilleur qualité de vie a ces patients, méme si cela n’a

pas encore été formellement démontré, par les études randomisées par exemple.
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ANNEXES
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FICHE MYELODYSPLASIE

CARACTERISTIQUE DU PATIENT

Nom : Prénom :

Date de naissance Unité d’hospitalisation :
Poids : Créatinine stable : Clairance :

Albumine : Pré- albumine :

DIAGNOSTIC

Type de la cytopénie :
Ancienneté présumée de cytopénie en mois (avant le myélogramme) :
Date du myélogramme :
Date si BOM :
Forme secondaire : oui non
- Chimiothérapie : oui non délai :
- Radiothérapie ;oui non délai :
CLINIQUE
Découverte fortuite : oui non
Existence de symptomes de découverte : oui non
splénomégalie
hémorragie
complication de I’anémie : insuffisance cardiaque ; ischémie cardiaque, symptomes neurologiques
DEVENIR
Retour au domicile (RAD) / soins de suite et réadaptation (SSR) / soins longue durée (SLD)

déceés : oui non

cause :

date :

EVOLUTION

Syndrome infectieux a répétition : oui non

Accident hémorragique :oui non

Leucémie aigue : : oui non
Date d’acutisation :

THERAPEUTIQUE

Transfusion : oui non

Frequence :

Chélation : oui non

Chimiothérapie : oui non

Facteurs de croissances oui non

-Erythropoiétine (EPO)
G-CSF / GM-CSF
DERNIERE NFS
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Résumé

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des affections clonales des cellules souches
hématopoiétiques caractérisées par une hématopoiése inefficace et une évolution fréquente vers
la leucémie aigué.

Patients et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective sur 7 ans, allant de
janvier 2001 a décembre 2007. Les patients inclus présentaient un SMD, diagnostiqué sur
I’hémogramme et le myélogramme.

Résultats : 40 patients ont été inclus (29 hommes, 11 femmes, sex-ratio 2.63), d’age
médian 62 + 16 ans (23-85). Dix-neuf patients présentaient une cytopénie périphérique ne
touchant qu’une seule lignée, quinze patients avaient une bicytopénie et 5 présentaient une
pancytopénie. En utilisant la classification FAB (franco-américano-britannique), les SMD étaient
répartis en 27 % d’anémies réfractaires (AR), 15 % d’AR sidéroblastiques (ARS), 25 % d’AR avec
exces de blastes (AREB), 8 % d’AREB en transformation, et 24 % de leucémies myélomonocytaires
chroniques (LMMC). En utilisant les criteres de I'organisation mondiale de la santé (OMS), la
répartition est de 37 % d’AR (avec ou sans sidéroblastes), 17 % de cytopénies réfractaires avec
dysplasie multilignée (CRMD) (avec ou sans sidéroblastes), 33 % d’AREB, 3 % de SMD associé a la
délétion isolée 5g- et 10 % de leucémies aigues.

Discussion : Les auteurs discuteront I'intérét de I'utilisation de I'une ou I'autre des deux
classifications des SMD. lIs notent les difficultés de diagnostic des SMD, en effet, les limites entre
les différentes entités restent encore floues pour beaucoup de praticiens. La nécessité d’un
diagnostic précis et complet s’impose afin de mieux classer les SMD, et par conséquent d’en

évaluer le pronostic et de prendre une décision thérapeutique adaptée.
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Summary

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal disorders of hematopoietic stem cells
characterized by ineffective hematopoiesis and a frequent evolution to acute leukemia.
PATIENTS AND METHODS: We conducted a retrospective study of seven years, from January 2001
to December 2007. Included patients had MDS, diagnosed on the blood and bone marrow.
Results: 40 patients were enrolled (29 males, 11 females, sex ratio 2.63), median age 62 + 16
years (23-85). Nineteen patients had no peripheral cytopenia affecting one line, five patients had
bicytopenia and 5 had pancytopenia. In the FAB (French-American-British), MDS were divided
into 27% of refractory anemia (RA), 15% RA with ringed sideroblasts (ARS), 25% of RA with excess
blasts (RAEB) , 8% of RAEB in transformation, and 24% of chronic myelomonocytic leukemia
(CMML). Using the criteria of the World Health Organization (WHO), the distribution is 37% of AR
(with or without ringed sideroblasts), 17% of refractory cytopenia with multilineage dysplasia
(CRMD) (with or without ringed sideroblasts), 33% of RAEB, 3% of MDS associated with isolated
deletion 5g and 10% of acute leukemia.

Discussion: The authors discuss the value of the use of either of the two classifications of
MDS. They note the difficulties of diagnosis of MDS, in fact, the boundaries between the various
entities are still unclear to many practitioners. The need for accurate and comprehensive
diagnosis is needed to better classify the SMD, and therefore to assess prognosis and to decide

appropriate therapy.
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