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INTRODUCTION
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Les syndromes my&eacute;lodysplasiques (SMD) d&eacute;signent un groupe h&eacute;t&eacute;rog&egrave;ne de
maladies clonales touchant les cellules souches h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques, aboutissant &agrave; des
anomalies qualitatives et quantitatives des trois lign&eacute;es my&eacute;lo&iuml;des, se traduisant par
une h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se inefficace, classiquement r&eacute;v&eacute;l&eacute;s par des cytop&eacute;nie(s) et un
risque augment&eacute; de transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml;. Ces maladies touchent les
sujets &acirc;g&eacute;s: l’&acirc;ge moyen de survenue des SMD est de 60 &agrave; 70 ans avec une l&eacute;g&egrave;re
pr&eacute;dominance masculine [1].
Les
syndromes
my&eacute;lodysplasiques
sont
diagnostiqu&eacute;s
par
l’analyse
quantitative et qualitative du sang et de la moelle, mettant en &eacute;vidence des signes
de dysplasie d’une ou plusieurs lign&eacute;e(s) [2].
Les SMD sont classiquement r&eacute;partis en plusieurs entit&eacute;s morphologiques
selon la classification dite “FAB” (French-American-British), mais celle-ci est remise
en cause gr&acirc;ce aux progr&egrave;s des explorations cytog&eacute;n&eacute;tiques, bases de la nouvelle
classification OMS (Organisation mondiale de la sant&eacute;).
De nombreux facteurs pronostiques ont &eacute;t&eacute; d&eacute;crits pour pr&eacute;ciser ce risque
gr&acirc;ce &agrave; la cr&eacute;ation de nouveaux index pronostiques (score pronostique IPSS, pour
International
Prognostic
Scoring
System)
dans
la
perspective
d’un
choix
th&eacute;rapeutique.
Le traitement des syndromes my&eacute;lodysplasiques, longtemps symptomatique,
s’est am&eacute;lior&eacute; ces derni&egrave;res ann&eacute;es, notamment gr&acirc;ce aux progr&egrave;s de l’allogreffe de
cellules souches h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques (allo CSH), l’arriv&eacute;e des agents hypom&eacute;thylants
(l’un d’entre eux, l’azacytidine, venant d’obtenir une AMM dans le traitement des
SMD de haut risque en am&eacute;liorant la survie), une meilleure reconnaissance de
l’utilisation des agents stimulant l’&eacute;rythropo&iuml;&egrave;se (ASE, comportant l’EPO et la
darbepo&iuml;&eacute;tine) susceptibles d’am&eacute;liorer la survie des SMD de faible risque avec
an&eacute;mie, l’arriv&eacute;e de drogues ≪ cibl&eacute;es ≫ comme le lenalidomide dans les
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SMD avec d&eacute;l&eacute;tion 5q et une meilleure connaissance de la surcharge en fer
li&eacute;e aux transfusions &eacute;rythrocytaires et de sa pr&eacute;vention [3].
Nous rapportons un travail r&eacute;trospectif de 34 observations de SMD primaires
collig&eacute;s au sein du service de m&eacute;decine interne CHU Hassan II F&egrave;s, dont l'objectif est
d'&eacute;tudier
les
particularit&eacute;s
&eacute;pid&eacute;miologiques,
cliniques,
paracliniques
et
th&eacute;rapeutiques de notre s&eacute;rie, avec une revue de la litt&eacute;rature.
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PHYSIOPATHOLOGIE
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Les syndromes my&eacute;lodysplasiques (SMD), maladies clonales de la cellule
souche h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tique, ont un ph&eacute;notype associant des dysplasies et une
apoptose excessive des pr&eacute;curseurs h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques de la moelle. Ces syndromes
&eacute;voluent vers une leuc&eacute;mie aigu&euml; my&eacute;lo&iuml;de (LAM) dans 30 % des cas.
H&eacute;matopo&iuml;&egrave;se
Inefficace
Transformation
Leuc&eacute;mique
L&eacute;gende
Cellule normale
Cellule dysplasique
Cellule leuc&eacute;mique
Figure1 : physiopathologie des syndromes my&eacute;lodysplasiques.
Plusieurs &eacute;v&eacute;nements rendent compte des anomalies rencontr&eacute;es: un exc&egrave;s
d’apotose, des anomalies de la vascularisation et de l’environnement m&eacute;dullaire et
la survenue d’anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques [6].
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1. Apoptose intra m&eacute;dullaire :
1.1. Les voies de mort cellulaire normale :
La mort cellulaire physiologique est principalement une mort cellulaire
programm&eacute;e de type apoptose qui est soit d&eacute;pendante, soit ind&eacute;pendante de
l’activation de cyst&eacute;ine prot&eacute;ases ou caspases. La prot&eacute;olyse des cibles de caspases
induit le bourgeonnement de la membrane plasmique, la fragmentation nucl&eacute;aire, la
condensation de la chromatine et l’exposition des phosphatidylserine.
Les voies d’apoptose sont contr&ocirc;l&eacute;es, en amont de l’activation des caspases,
par les prot&eacute;ines de la famille Bcl-2 localis&eacute;es sur la membrane externe de la
mitochondrie, du r&eacute;ticulum endoplasmique et du noyau. Les prot&eacute;ines antiapoptotiques Bcl-2 ou Bcl-xL sont les gardiens de la fonction du r&eacute;ticulum
endoplasmique et de l’int&eacute;grit&eacute; de la mitochondrie (figure 2) [5].
Figure 2 – Voies de signalisation de l’apoptose [5]
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Au niveau de la mitochondrie, Bcl-2 ou Bcl-xL emp&ecirc;che l’oligom&eacute;risation des
prot&eacute;ines pro-apoptotiques Bax et Bak ancr&eacute;es dans cette membrane. L’inhibition de
Bcl-2/Bcl-xL par activation des prot&eacute;ines &agrave; domaine BH3 unique (Bad, Bik, NOXA) ou
l’activation directe de Bax/Bak par tBid Bim ou PUMA induit la perm&eacute;abilisation de la
membrane externe de la mitochondrie, la lib&eacute;ration dans le cytoplasme des
prot&eacute;ines mitochondriales comme le cytochrome c qui active les caspases et
d’autres m&eacute;diateurs directs de la destruction du g&eacute;nome comme l’apoptosisinducing factor (AIF) et l’endonucl&eacute;ase G.
L’int&eacute;grit&eacute; de la cha&icirc;ne respiratoire mitochondriale est n&eacute;cessaire pour la
survie de la cellule. L’interruption du transport des &eacute;lectrons g&eacute;n&egrave;re des radicaux
oxyg&eacute;n&eacute;s qui induisent la peroxydation des lipides, des dommages des membranes
internes, la lib&eacute;ration des enzymes lysosomales qui hydrolysent les prot&eacute;ines, les
acides nucl&eacute;iques et les lipides.
La mort cellulaire est davantage li&eacute;e &agrave; la perm&eacute;abilisation de la membrane
mitochondriale plut&ocirc;t qu’&agrave; la seule activation des caspases. En effet, l’inhibition des
caspases bloque la plupart des changements ph&eacute;notypiques mais ne pr&eacute;vient pas la
mort cellulaire qui peut se manifester par un processus d’autophagie ou de n&eacute;crose.
Au niveau du r&eacute;ticulum endoplasmique, Bcl-2 r&eacute;gule l’hom&eacute;ostasie du Ca2+. Dans
des conditions de stress prolong&eacute;, le r&eacute;ticulum endoplasmique peut transmettre &agrave; la
mitochondrie des signaux d&eacute;clenchant l’apoptose via l’activation de caspases qui
clivent des prot&eacute;ines r&eacute;ticulaires et la lib&eacute;ration massive de Ca2+.
Enfin l’implication du r&eacute;ticulum endoplasmique dans le contr&ocirc;le de la mort
cellulaire est confirm&eacute;e in vivo chez la souris puisqu’un stress chimique du
r&eacute;ticulum endoplasmique est capable d’induire la mort cellulaire sans dommage
mitochondrial par relocalisation de la prot&eacute;ine pro-apoptotique Bim dans le
r&eacute;ticulum endoplasmique et par activation de la caspase-12 (un paralogue de la
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caspase-4 humaine). La Mitochondrie et le r&eacute;ticulum endoplasmique sont impliqu&eacute;s
dans les voies d’apoptose d&eacute;pendantes ou ind&eacute;pendantes de l’activation des
caspases (figure 3).
Figure 3 – : Voies de signalisation impliqu&eacute;es dans l’apoptose des pr&eacute;curseurs
&eacute;rythro&iuml;des de SMD : Le r&eacute;cepteur Fas et son ligand sont surexprim&eacute;s &agrave; la
membrane des pr&eacute;curseurs &eacute;rythro&iuml;des et fonctionnellement actifs. Apr&egrave;s activation,
la prot&eacute;ine BAP31 qui r&eacute;side dans le r&eacute;ticulum endoplasmique est cliv&eacute;e par une
caspase et le calcium est mobilis&eacute;. L’augmentation de perm&eacute;abilit&eacute; de la membrane
mitochondriale contribue au ph&eacute;notype apoptotique. [5]
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1.2. Anomalies d’apoptose et de diff&eacute;renciation dans les SMD
L’apoptose est un mode de r&eacute;gulation n&eacute;gative de l’h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se normale.
Ceci a &eacute;t&eacute; &eacute;tabli dans la lign&eacute;e &eacute;rythro&iuml;de. En effet, il a &eacute;t&eacute; montr&eacute; que
l’&eacute;rythropo&iuml;&egrave;se est r&eacute;gul&eacute;e dans la moelle par l’interaction entre Fas et son ligand
qui d&eacute;clenche une apoptose d&eacute;pendante de caspases. De plus, une activation
contr&ocirc;l&eacute;e des caspases est n&eacute;cessaire &agrave; la diff&eacute;renciation &eacute;rythro&iuml;de, monocytaire et
m&eacute;gacaryocytaire terminales et se produit sans apoptose.
L’h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se inefficace des SMD est en partie due &agrave; une apoptose accrue
des pr&eacute;curseurs de la moelle, mise en &eacute;vidence par plusieurs &eacute;quipes depuis les
ann&eacute;es 1990. Cet exc&egrave;s d’apoptose est aussi observ&eacute; lorsque les pr&eacute;curseurs
&eacute;rythro&iuml;des sont obtenus en culture liquide &agrave; partir des prog&eacute;niteurs immatures
CD34+. Cette apoptose est d&eacute;pendante de Fas et de l’interaction avec son ligand,
les deux mol&eacute;cules &eacute;tant surexprim&eacute;es dans les prog&eacute;niteurs immatures et matures,
respectivement. Un exc&egrave;s de r&eacute;cepteur soluble pour Fas ou l’expression ectopique
d’un mutant dominant n&eacute;gatif de FADD emp&ecirc;che la signalisation d&eacute;pendante de Fas,
l’activation de la caspase-8 et l’apoptose. De plus, l’expression d’un mutant de Bcl2 ciblant le r&eacute;ticulum endoplasmique inhibe la perm&eacute;abilisation de la membrane
externe de la mitochondrie induite lors d’une stimulation des cellules par un
anticorps activateur de Fas.
Ces r&eacute;sultats confirment l’existence d’une signalisation spontan&eacute;e de mort
cellulaire en aval de Fas impliquant le r&eacute;ticulum endoplasmique et la mitochondrie
dans les pr&eacute;curseurs &eacute;rythro&iuml;des de SMD. Compte tenu du r&ocirc;le des caspases dans la
diff&eacute;renciation &eacute;rythro&iuml;de normale, il pourrait exister une relation entre activation
excessive des caspases et anomalies de diff&eacute;renciation observ&eacute;es dans les SMD
aussi bien dans la lign&eacute;e &eacute;rythro&iuml;de que dans la lign&eacute;e m&eacute;gacaryocytaire.
Dans les SMD, la surexpression de Fas et l’activation excessive des caspases
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est corr&eacute;l&eacute;e avec un d&eacute;faut de croissance des prog&eacute;niteurs &eacute;rythro&iuml;des engag&eacute;s de
type BFU-E (pour burst forming unit-erythroid) et &agrave; un d&eacute;faut d’acquisition des
marqueurs &eacute;rythro&iuml;des (glycophorine A, &szlig; et γ-globines) [5].
2. les facteurs immunologiques :
Un dysfonctionnement du syst&egrave;me immunitaire semble &eacute;galement jouer un
r&ocirc;le dans la physiopathologie des SMD. Les associations entre SMD et manifestations
dysimmunitaires notamment avec des dermatoses neutrophiliques, la polyarthrite
s&eacute;ron&eacute;gative, la polychondrite atrophiante ou des vascularites sont classiques.
On note aussi fr&eacute;quemment la pr&eacute;sence d’auto anticorps ou de gammapathies
monoclonales chez les patients atteints de SMD. Plusieurs &eacute;tudes ont montr&eacute;
l’existence d’une expansion polyclonale des CD4 + et une expansion clonale ou
oligoclonale des cellules T cytotoxiques (CD8 +) dans le sang et la moelle osseuse
de patients pr&eacute;sentant un SMD. Ces changements sont plus prononc&eacute;s dans les SMD
&agrave; faible risque, qui se caract&eacute;rise par une diminution du nombre des cellules T
r&eacute;gulatrices (CD4 +, CD25high, et FOXP3+) [8].
En accord avec ces observations, un traitement immunosuppresseur est
parfois efficace chez les patients pr&eacute;sentant un SMD &agrave; faible risque par att&eacute;nuation
de l’expansion clonale des cellules T.
3. Anomalies du microenvironnement m&eacute;dullaire:
Le stroma m&eacute;dullaire d&eacute;rive d’une cellule souche m&eacute;senchymateuse capable de
diff&eacute;renciation
vasculaire,
musculaire
lisse,
adipocytaire,
chondrocytaire
et
r&eacute;ticulaire. L’h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se est r&eacute;gul&eacute;e par les &eacute;troites relations existant entre les
cellules h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques et le microenvironnement m&eacute;dullaire. Les cellules
h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques adh&egrave;rent aux prot&eacute;ines de matrice extracellulaire et aux cellules
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stromales. Celles-ci produisent des cytokines qui influencent la survie, la
prolif&eacute;ration, la diff&eacute;renciation et la mobilisation des cellules h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques. Le
contact est assur&eacute; par des couples ligands-r&eacute;cepteurs comme VCAM-1 exprim&eacute; &agrave; la
surface des cellules adh&eacute;rentes et son r&eacute;cepteur l’int&eacute;grine α4β1 (VLA-4) pr&eacute;sente
sur les prog&eacute;niteurs immatures ou l’h&eacute;parane-sulfate glycosaminoglycane exprim&eacute;
sur les cellules stromales et le PECAM-1 (CD31) pr&eacute;sent sur les prog&eacute;niteurs CD34+
[9].
Les cellules du microenvironnement m&eacute;dullaire sont &agrave; l’origine de la
production de cytokines impliqu&eacute;es dans la prolif&eacute;ration des cellules CD34+
normales comme le Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF), le
Stem Cell Factor (SCF) et la thrombopo&iuml;&eacute;tine [6].
Le stroma m&eacute;dullaire des SMD a &eacute;t&eacute; tr&egrave;s peu &eacute;tudi&eacute;. En culture &agrave; long terme
des cellules adh&eacute;rentes, le stroma des patients est capable de soutenir la croissance
des cellules blastiques comme le stroma normal. Cependant, en culture la capacit&eacute;
du stroma des SMD &agrave; soutenir la prolif&eacute;ration de cellules CD34+ normales est
variable : prolif&eacute;ration normale des cellules CD34+, prolif&eacute;ration normale entre J5 et
J10 de la culture puis avortement de la culture entre J15 et J20 ou absence de
prolif&eacute;ration.
Les cellules stromales des SMD s&eacute;cr&egrave;teraient des quantit&eacute;s augment&eacute;es de
cytokines inhibitrices de l’h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se (interleukine 1 ou IL-1, Tumor Necrosis
Factor alpha ou TNF-a, Transforming Growth Factor b&ecirc;ta ou TGF-b et interf&eacute;ron
gamma ou IFN-g) qui participent &agrave; l’inhibition de la prolif&eacute;ration.
Enfin, il pourrait exister une diminution de la production des cytokines
stimulatrices de l’h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se. Elle est inconstante et non corr&eacute;l&eacute;e au degr&eacute; des
cytop&eacute;nies dans les stades &eacute;volu&eacute;s d’AREB [9].
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4. Angiog&eacute;n&egrave;se :
Des &eacute;tudes r&eacute;centes ont mis en &eacute;vidence l'hypervascularisation de la moelle
osseuse au cours des SMD (angiog&eacute;n&egrave;se accrue), une hypoth&egrave;se dit que
l’augmentation compensatrice des facteurs pro-angiog&eacute;niques en r&eacute;ponse &agrave; la perte
de la moelle osseuse observ&eacute;e au cours du vieillissement conduit &agrave; une
pr&eacute;disposition aux maladies n&eacute;oplasiques comme les SMD.
L’&eacute;quilibre entre les cytokines locales concurrentes est critique pour la
d&eacute;termination du d&eacute;veloppement d'un vaisseau sanguin au sein d'un tissu. Parmi
ceux-ci, le tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)- &eacute;galement impliqu&eacute; dans
l'apoptose pr&eacute;matur&eacute;e mentionn&eacute;e ci-dessus – qui joue un r&ocirc;le cl&eacute; dans la
r&eacute;gulation
de
l’angiog&eacute;n&egrave;se.
L’h&eacute;matopo&iuml;&egrave;se
semble
&ecirc;tre
particuli&egrave;rement
vuln&eacute;rable aux effets des facteurs angiog&eacute;niques, car la plupart de ces facteurs
semblent &ecirc;tre s&eacute;cr&eacute;t&eacute;e par les cellules h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques. Sur la base de cette
hypoth&egrave;se, les cellules endoth&eacute;liales circulantes (CECs) et les pr&eacute;curseurs des
cellules endoth&eacute;liales (CEPs) ont &eacute;t&eacute; compar&eacute;e chez des patients ayant un SMD et
des donneurs sains. Les r&eacute;sultats ont montr&eacute; que les CECs et les CEPs actives ont &eacute;t&eacute;
significativement augment&eacute;s chez les SMD par rapport &agrave; l'&acirc;ge t&eacute;moin [7].
Selon ces donn&eacute;es, l’utilisation des inhibiteurs de l’angiog&eacute;n&egrave;se comme
traitement des SMD peut am&eacute;liorer la prise en charge th&eacute;rapeutique de ces
syndromes. Des th&eacute;rapeutiques en cours d’&eacute;valuation ont pour cible l’angiog&eacute;n&egrave;se
comme les anti-VEGF (Vascular Endoth&eacute;lial Growth Factor).
5. Anomalies g&eacute;n&eacute;tiques
L’instabilit&eacute; g&eacute;nomique observ&eacute;e dans les SMD se traduit par une instabilit&eacute;
chromosomique, une instabilit&eacute; g&eacute;nique et par des modifications &eacute;pig&eacute;n&eacute;tiques
aberrantes de l’ADN. Il peut en r&eacute;sulter une perte d’h&eacute;t&eacute;rozygotie ou perte de
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l’expression concomitante des 2 all&egrave;les d’un m&ecirc;me g&egrave;ne, m&eacute;canisme classique
d’oncogen&egrave;se.
5.1 Instabilit&eacute; g&eacute;n&eacute;tique
Les d&eacute;l&eacute;tions des chromosomes 5, 7, 17 et 20 sont fr&eacute;quentes. La d&eacute;l&eacute;tion du
bras long du chromosome 7 et la monosomie 7 ont une valeur pronostique
p&eacute;jorative. Les d&eacute;l&eacute;tions interstitielles du bras long du chromosome 5 [del (5q)]
repr&eacute;sentent 12 % des anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques des SMD et 40 % des anomalies
cytog&eacute;n&eacute;tiques SMD et LAM secondaires &agrave; une chimioth&eacute;rapie ou &agrave; une
radioth&eacute;rapie. La classification OMS identifie 8 sous-types de SMD et le pronostic
repose sur la mise en &eacute;vidence des anomalies chromosomiques au caryotype
m&eacute;dullaire. Cependant, 50 % des patients avec un SMD de faible risque n’ont pas
d’anomalies caryotypiques en cytog&eacute;n&eacute;tique conventionnelle.
Les pertes d’h&eacute;t&eacute;rozygotie d’un g&egrave;ne peuvent &ecirc;tre dues &agrave; des d&eacute;l&eacute;tions,
mutations,
ou
modifications
&eacute;pig&eacute;n&eacute;tiques
de
la
chromatine
telles
que
l’’hyperm&eacute;thylation de l’ADN du promoteur de ce g&egrave;ne dont la transcription est alors
&eacute;teinte.[5]
5.2 Du chromosome aux g&egrave;nes
Les anomalies du bras long du chromosome 5 donne deux entit&eacute;s cliniques :
le syndrome 5q- indolent, caract&eacute;ris&eacute; par une an&eacute;mie et une d&eacute;pendance aux
transfusions de globules rouges, la pr&eacute;sence de m&eacute;gacaryocytes hypolob&eacute;s, un
faible de risque de transformation et les SMD avec exc&egrave;s de blastes ou LAM avec
del(5q)
de
pronostic
d&eacute;favorable.
Cette
observation
sugg&egrave;re
un
effet
d’haploinsuffisance, c’est-&agrave;-dire que l’expression d’une seule copie est suffisante
pour qu’apparaisse le ph&eacute;notype caract&eacute;ristique du syndrome.[5]
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Deletion
5q- deletion
20q deletion
-7, del7q
Mutation Amplification
del4q24
Progression
RPS14, SPARC
CTNNA1, EGR1
Ebert, 2008, Pelagatti, 2007
Liu 2007, Joslin 2007
Hofman 2001
FZD9 ?
Jiang, 2008
?
TET2 ~20%
Vigui&eacute;, 2005, Delhommeau 2009
Trisomy 8
11q23
3q26
(1p13)
21q22
17p
AML1/RUNX1 c-ter*
NPM-1*(rare)
CBL* (LMMC)
11q
Translocation
MDS d&eacute;butant
t(3;5)(q25.1;q34)
t(2;11)(q31;p15)
t(5;12)(q33;p13)
t(3;21)(q26;q22)
c-MYC
MLL
EVI-1
Diaz, 1985
Kobayashi, 1993
N-Ras*
AML1/RUNX1 n-ter*
TP53*
FLT3-ITD (rare)
Paquette, 1993, Padua, 1995
Imai, 2000; Harada, 2003
Fenaux, 1991
Zang, 2007, Yamamoto, 2001
Dunbar, 2008
Dreyfus, 1995
NPM-MLF1
NUP98-HoxD13
TEL-PDGFRB
AML1-MDS1/EVI1
Yoneda-Kato, 1996
Raza-Egilmez, 1998
Golub, 1994
Nucifora, 1994
Tableau1: Principales anomalies g&eacute;n&eacute;tiques dans les SMD[111]
6- M&eacute;canismes physiopathologiques et cibles th&eacute;rapeutiques
Les
tableaux
et
figures
suivantes
r&eacute;sument
les
m&eacute;canismes
physiopathologiques, ainsi que les cibles th&eacute;rapeutiques.
Tableau2 : m&eacute;canismes physiopathologiques et cibles th&eacute;rapeutiques.[8]
M&eacute;canisme physiopathologique
Type de SMD
Th&eacute;rapeutique
Apoptose
Faible risque
H&eacute;matopo&iuml;&egrave;se inefficace
Faible risque
Angiogen&egrave;se
Faible risque
R&eacute;ponse immune anormale
Faible risque
Hyperm&eacute;thylation
Haut risque
Ac&eacute;tylation des histones
Tous types
Mutations de ras
Haut risque
Inhibiteurs de la farn&eacute;syl-transf&eacute;rase (tipifarnib)
Activation d'AKT/mTOR
Tous types
Rapamycine, RAD001
Prolif&eacute;ration clonale
Haut risque
Agents cytotoxiques, greffe de moelle
Bortezomib,
anti-TNF,
thalidomide,
l&eacute;nalidomide
EPO, G-CSF
Thalidomide, l&eacute;nalidomide, arsenic, inhibiteurs
VEGF (RTK
Immunosuppresseurs
(thymoglobuline,
cyclosporine)
Agents
hypom&eacute;thylants
(5-azacytidine,
d&eacute;citabine)
Inhibiteurs des histones d&eacute;ac&eacute;tylases (acide
valpro&iuml;que, ph&eacute;nyle-butyrate, SAHA)
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Figure 4 : Sch&eacute;ma r&eacute;capitulatif de la physiopathologie du SMD [4]
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PATIENTS ET
METHODES
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Il s’agit d'une &eacute;tude r&eacute;trospective &eacute;tal&eacute;e sur 7 ans de janvier 2003 &agrave; d&eacute;cembre
2009 r&eacute;alis&eacute;e au sein du service de m&eacute;decine interne (Mme le professeur W. BONO),
du centre hospitalier universitaire HASSAN II de F&egrave;s.
I. Recueil des donn&eacute;es
Nous avons proc&eacute;d&eacute; au recrutement des malades &agrave; partir du registre du
service de m&eacute;decine interne du CHU HASSAN II de FES, suivis pour un syndrome
my&eacute;lodysplasique. 34 observations sont &eacute;tudi&eacute;es et analys&eacute;es. Les dossiers
incomplets ou inexploitables sont syst&eacute;matiquement exclus de l'&eacute;tude.
II. Crit&egrave;res d’inclusion
Notre &eacute;tude a inclus les patients :
•
dont l’&acirc;ge &eacute;tait sup&eacute;rieur &agrave; 15 ans ;
•
ayant consult&eacute; au CHU HASSAN II de F&egrave;s ;
•
entre janvier 2003 et d&eacute;cembre 2009 ;
•
et chez qui la confrontation clinico-cytologique a permis de conclure au
diagnostic
du
syndrome
my&eacute;lodysplasique,
diagnostiques de l'OMS de 2008:
r&eacute;pondant
aux
crit&egrave;res
le nombre de cytop&eacute;nies p&eacute;riph&eacute;riques,
pourcentage de blastes circulants et m&eacute;dullaires, ≥ 10 % d’&eacute;l&eacute;ments
dysplasiques dans une ou plusieurs lign&eacute;es, la pr&eacute;sence de sid&eacute;roblastes en
couronne (&gt; 15 %), la pr&eacute;sence &eacute;ventuelle de corps d’Auer et d’une anomalie
cytog&eacute;n&eacute;tique la d&eacute;l&eacute;tion 5q isol&eacute;e.
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III. Crit&egrave;res d’exclusion
Les my&eacute;lodysplasies secondaires &agrave; une chimioth&eacute;rapie sont exclus de l’&eacute;tude
IV. Description de la fiche d’exploitation [voir annexe1]
Nous avons utilis&eacute; une fiche d’exploitation pour &eacute;tudier :
1- Les Donn&eacute;es &eacute;pid&eacute;miologiques
Les donn&eacute;es &eacute;pid&eacute;miologiques g&eacute;n&eacute;rales comprenaient l'identit&eacute;, l’&acirc;ge &agrave;
l’hospitalisation, le sexe, la profession et l’origine g&eacute;ographique.
2- les Ant&eacute;c&eacute;dents :
Nous avons pr&eacute;cis&eacute; dans les ant&eacute;c&eacute;dents :
•
Une chimioth&eacute;rapie ant&eacute;rieure ou d’irradiation, la notion d’exposition aux
toxiques et particuli&egrave;rement les insecticides, le benz&egrave;ne et les d&eacute;riv&eacute;s p&eacute;trol&eacute;s.
•
Ant&eacute;c&eacute;dents de maladie auto-immune.
3-Histoire de la maladie :
Nous avons pr&eacute;cis&eacute; la date de d&eacute;but de la symptomatologie, le d&eacute;lai entre les
premiers sympt&ocirc;mes et la premi&egrave;re consultation, le d&eacute;lai entre la consultation et le
diagnostic et les signes r&eacute;v&eacute;lateurs de la maladie.
4- l’Examen clinique &agrave; l’admission :
A l’examen clinique, nous avons recherch&eacute; un syndrome an&eacute;mique, un
syndrome h&eacute;morragique, un syndrome infectieux et un syndrome tumoral.
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5- le Bilan biologique:
5-1 NFS :
Tous les &eacute;l&eacute;ments de la NFS ont &eacute;t&eacute; pr&eacute;cis&eacute;s :
Le taux de l’h&eacute;moglobine [Hb], le volume globulaire moyen [VGM], le taux des
globules blancs [GB], les polynucl&eacute;aires neutrophiles [PNN], les lymphocytes, les
monocytes, les basophiles, les &eacute;osinophiles, le taux de r&eacute;ticulocytes et le
pourcentage de blastes p&eacute;riph&eacute;riques.
Nous avons compl&eacute;t&eacute; le bilan par l’&eacute;tude du frottis sanguin.
5-2 Le My&eacute;logramme :
Nous avons &eacute;tudi&eacute; la richesse m&eacute;dullaire, la pr&eacute;sence de dys&eacute;rythropo&iuml;&egrave;se, de
dysm&eacute;gacaryopo&iuml;&egrave;se, de dysgranulopo&iuml;&egrave;se et le taux de blastes m&eacute;dullaires.
5-3 Etude cytog&eacute;n&eacute;tique :
Elle comprenait un caryotype constitutionnel ou m&eacute;dullaire &agrave; la recherche
d’anomalies chromosomiques caract&eacute;ristiques, quand cela &eacute;tait possible.
6-Classification
Nous avons class&eacute; nos malades selon l’ancienne [annexe 4] et la nouvelle
classification de l’OMS de 2008 [annexe 5].
7-Score pronostique :
Nous avons calcul&eacute; le score IPSS [annexe 2] chez les malades ayant b&eacute;n&eacute;fici&eacute;
d’un caryotype m&eacute;dullaire et nous l’avons estim&eacute; chez les patients qui n’ont pas pu
en b&eacute;n&eacute;ficier.
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8-Traitement
Nous avons pr&eacute;cis&eacute; selon le niveau de risque calcul&eacute; pour chaque patient:
Les traitements symptomatiques: le support transfusionnel, la surcharge en
fer secondaire et les infections.
Les traitements de fonds: Les chimioth&eacute;rapies administr&eacute;es et leurs doses, en
pr&eacute;cisant les diff&eacute;rents protocoles.
9-Evolution
La surveillance clinique et biologique, &agrave; court et &agrave; long terme, a permis de
d&eacute;celer:
•
La r&eacute;ponse aux traitements et leurs effets secondaires
•
Les complications de la maladie: besoins transfusionnels et leur fr&eacute;quence,
l'h&eacute;mochromatose secondaire, les complications h&eacute;morragiques et leurs
s&eacute;v&eacute;rit&eacute;s, les complications infectieuses
•
Les malades qui ont eu une transformation aigu&euml;,
•
La survenue du d&eacute;c&egrave;s en pr&eacute;cisant les circonstances
• Et le nombre de perdus de vue.
V. Analyse statistique :
L’analyse statistique est effectu&eacute;e en utilisant le logiciel Epi-info (version
3.5.1).
Nous
avons
effectu&eacute;
une
analyse
descriptive
des
caract&eacute;ristiques
sociod&eacute;mographiques, cliniques, biologiques, th&eacute;rapeutiques et &eacute;volutives des
patients. Pour les variables quantitatives, nous avons calcul&eacute; les moyennes et
&eacute;carts-type, minimum et maximum et le pourcentage pour les variables qualitatives.
Ensuite, une analyse univari&eacute;e a &eacute;t&eacute; faite pour comparer les diff&eacute;rents types de
la classification OMS des SMD ainsi que les facteurs de risque de mortalit&eacute; ou de
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transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml;. Lors de la comparaison de groupes, nous avons
utilis&eacute; les tests param&eacute;triques classiques (Test de Khi2, test de Student, ANOVA) en
fonction de la nature des variables &agrave; comparer.
Pour chaque test statistique utilis&eacute;, le test &eacute;tait consid&eacute;r&eacute; comme significatif
lorsque p (degr&eacute; de signification) &eacute;tait inf&eacute;rieur &agrave; 0,05.
Cette &eacute;tude a eu lieu en collaboration avec le Laboratoire d’&eacute;pid&eacute;miologie et
de recherche clinique de la Facult&eacute; de M&eacute;decine de F&egrave;s dirig&eacute; par le Pr NEJJARI que
nous remercions ici de son aide.
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RESULTATS
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I. Donn&eacute;es &eacute;pid&eacute;miologiques :
1-L’&acirc;ge et le sexe :
Il s'agit d'une &eacute;tude r&eacute;trospective de 34 observations de SMD. L’&acirc;ge moyen de
nos patients est de 53,38 ans [20-87]. 14 cas (42,4%) &eacute;taient &acirc;g&eacute;s de plus de 60
ans.
Tableau 3: R&eacute;partition du nombre des cas selon la tranche d’&acirc;ge.
Age
total
Femme
Homme
Pourcentage
&lt;40 ans
8
4
4
23,52%
40-60
12
7
5
35,28%
&gt; 60 ans
14
5
9
41,2%
Nous notons une l&eacute;g&egrave;re pr&eacute;dominance masculine avec 16 femmes soit (47,1%)
et 18 hommes soit (52,9%). Le sex-ratio homme\femme est de 1,12.
52,9%
femmes
47,1%
hommes
Gr aphique 1 : r&eacute;partition selon le sexe.
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2-Origine g&eacute;ographique:
Nous nous sommes int&eacute;ress&eacute;s au milieu d’origine et de r&eacute;sidence de nos
patients afin de d&eacute;terminer le profil d&eacute;mographique de nos patients.
La moiti&eacute; des malades environ (47%), vivaient dans un milieu urbain, 35% en
semi urbain et 17,6% &eacute;taient en milieu rural.
17,6%
47,05%
35,35%
urbain
semi urbain
rural
Graphique 2 : r&eacute;partition selon l’origine d&eacute;mographique.
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3-Profession :
29,41% (n=10) malades sont des agriculteurs avec la notion d’exposition aux
insecticides et aux pesticides chez 100% de ces malades.
20,58%
29,4%
11,76%
8,82%
agriculteur
sans
29,4%
femme de m&eacute;nage
retraite
autres
Graphique 3 : r&eacute;partition des malades selon la profession.
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4. Admission
1-4 Le d&eacute;lai avant le diagnostic :
Le d&eacute;lai m&eacute;dian entre le d&eacute;but des sympt&ocirc;mes et la consultation &eacute;tait de 2
mois [3j-1an].
Le d&eacute;lai m&eacute;dian entre la consultation et le diagnostic &eacute;tait de 4 mois [5j3ans].
2-4 Mode d’admission :
50% (n=17) de nos malades &eacute;taient hospitalis&eacute;s en m&eacute;decine interne par le
biais des urgences, 23,5% (n=8) par le biais de la consultation, 11,76% (n=4) r&eacute;f&eacute;r&eacute;s
par les Centres Hospitaliers R&eacute;gionaux (Mekn&egrave;s, Nador..) et 14,7% (n=5) &eacute;taient
adress&eacute;s par des m&eacute;decins exer&ccedil;ant au priv&eacute;.
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
urgences
consultation
centres hospitaliers
priv&eacute;
Graphique 4 : R&eacute;partition des cas selon le mode d’admission.
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II. Donn&eacute;es cliniques :
1-les ant&eacute;c&eacute;dents :
L'interrogatoire avait r&eacute;v&eacute;l&eacute; dans 27,3% cas (n=10) la notion d’exposition aux
insecticides et aux pesticides. Chez une patiente, l’ant&eacute;c&eacute;dent de la maladie
cœliaque et le diab&egrave;te type II chez une autre patiente. L’ant&eacute;c&eacute;dent de traitement
par chimioth&eacute;rapie ou radioth&eacute;rapie n'a &eacute;t&eacute; retrouv&eacute; chez aucun patient.
2- Manifestations cliniques:
Les principales manifestations cliniques de nos malades sont le syndrome
an&eacute;mique retrouv&eacute; dans 97,5% des cas (n=33), le syndrome h&eacute;morragique dans
29,4% des cas (n=10), le syndrome infectieux dans 32,35% (n=11) et l’h&eacute;pato
spl&eacute;nom&eacute;galie dans 29,4% des cas (n=10).
HSMG
sd infectieux
sd
h&eacute;morragique
sd an&eacute;mique
0
20
40
60
80
100
Graphique 5 : les diff&eacute;rentes manifestations cliniques des SMD de notre s&eacute;rie.
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2.1 Les signes g&eacute;n&eacute;raux :
L’asth&eacute;nie est rapport&eacute;e chez 97,05% des patients (n= 33). L'amaigrissement
est rapport&eacute; chez 52,9% des patients (n= 18). La fi&egrave;vre est pr&eacute;sente au moment du
diagnostic dans 32,3% (n=11) des cas.
35
30
25
20
15
10
5
0
asth&eacute;nie
perte de poids
fi&egrave;vre
Graphique 6 : r&eacute;partition des cas selon les signes g&eacute;n&eacute;raux.
2.2 Le syndrome an&eacute;mique:
Dans notre s&eacute;rie, 97,5% (n=33) de nos malades avaient un syndrome
an&eacute;mique associant une p&acirc;leur cutan&eacute;o-muqueuse, une asth&eacute;nie, une dyspn&eacute;e &agrave;
l'effort et un souffle cardiaque. Le syndrome an&eacute;mique &eacute;tait isol&eacute; dans 26,47% (n=9)
des cas.
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2.3 Le syndrome h&eacute;morragique:
Le syndrome h&eacute;morragique fait de purpura, &eacute;pistaxis et gingivorragie &eacute;tait
pr&eacute;sent chez 29,4% (n=10) des malades. Il &eacute;tait grave (purpura et &eacute;pistaxis de
grande abondance) chez 17,64% (n=6) des cas et mod&eacute;r&eacute; (gingivorragie et &eacute;pistaxis
de faible abondance) chez 11,76% (n=4).
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
grave
minime
total
Graphique7 : nombre de cas avec un syndrome h&eacute;morragique selon la gravit&eacute;.
2.4 Le syndrome infectieux
Le syndrome infectieux est fait de fi&egrave;vre, frissons et des signes d’appel selon
le site infectieux : br&ucirc;lures mictionnelles, toux productive, diarrh&eacute;e….
Il &eacute;tait pr&eacute;sent chez 32,3% (n=11) des cas.
Le syndrome infectieux &eacute;tait grave (fi&egrave;vre &agrave; 40, AEG) dans 20,6% (n=7) des cas
et mod&eacute;r&eacute; (fi&egrave;vres &agrave; 38) dans 11 ,7% (n=4) des cas.
12
10
8
6
4
2
0
grave
mod&eacute;r&eacute;
total
Graphique 8 : nombre de cas avec syndrome infectieux selon la gravit&eacute;.
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2.5. L’h&eacute;pato-spl&eacute;nom&eacute;galie :
La spl&eacute;nom&eacute;galie (SMG) &eacute;tait pr&eacute;sente dans 29,58% (n=10) des cas. Elle &eacute;tait
associ&eacute;e &agrave; l’h&eacute;patom&eacute;galie dans 8,82% (n=3) des cas.
2.6. Les associations syndromiques :
Le syndrome an&eacute;mique est la manifestation clinique la plus fr&eacute;quente des SMD
dans notre s&eacute;rie, il &eacute;tait isol&eacute; dans 26,47% (n=9) des cas et associ&eacute; aux autres
syndromes dans 70,58% (n=24).
Les syndromes h&eacute;morragiques et infectieux n’&eacute;taient jamais isol&eacute;s dans notre s&eacute;rie,
ils &eacute;taient toujours associ&eacute;s aux autres signes cliniques.
On note la pr&eacute;sence de tous les syndromes dans 2,94% (n=1) des cas.
Tableau 4 : les diff&eacute;rentes manifestations cliniques des SMD.
Les manifestations cliniques
Isol&eacute;
Associ&eacute;
total
9 (26,47%)
24 (70,58%)
33 (97,5%)
Le syndrome h&eacute;morragique
0
10 (29,4%)
10 (29,4%)
Le syndrome infectieux
0
11(32,3%)
11 (32,3%)
L’h&eacute;pato-spl&eacute;nom&eacute;galie
1 (2,94%)
9 ( 26,4%)
10 (29,4%)
Le syndrome an&eacute;mique
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III. Donn&eacute;es biologiques :
1-NFS :
Dans notre s&eacute;rie, 97,05% (n=33) des malades avaient une an&eacute;mie, le taux
moyen de l’h&eacute;moglobine &eacute;tait de 5,81g/dl [2,89-12,6].
L’an&eacute;mie &eacute;tait normocytaire dans 52,9% (n=18) des cas, macrocytaire dans
38,23% des cas (n=13) et microcytaire dans 11,76% des cas (n=4). Le taux moyen du
VGM est de 93,95fl [114-70,6].
Dans 94,1% des cas (n=32), l’an&eacute;mie &eacute;tait ar&eacute;g&eacute;n&eacute;rative avec un taux de
r&eacute;ticulocytes tr&egrave;s bas arrivant jusqu'&agrave; 1500/mm&sup3;. 50% des malades avaient une
leucop&eacute;nie (n=17). Le taux moyen des leucocytes &eacute;tait de 4010/ mm&sup3; [700-7500].
La thrombop&eacute;nie est retrouv&eacute;e chez 82,35% de nos malades (n=28). Seul
17,65% des malades (n=6) avaient un taux de plaquettes normal, 61% des malades
(n=21) avaient un taux de plaquettes inferieur &agrave; 100.000/mm&sup3;.
100
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thrombop&eacute;nie
leucop&eacute;nie
Graphique 9 : pourcentage des cytop&eacute;nies.
Dans 14,72% (n=5) des cas l’an&eacute;mie &eacute;tait isol&eacute;e. La bicytop&eacute;nie &eacute;tait retrouv&eacute;e
dans 47,05% (n=16) des cas : l’an&eacute;mie + la thrombop&eacute;nie dans 35,3% (n=12),
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an&eacute;mie+leucop&eacute;nie dans 8,82% (n=3) et la thrombop&eacute;nie+ la leucop&eacute;nie dans 2,94%
(n=1) des cas. La pancytop&eacute;nie &eacute;tait retrouv&eacute;e dans 38,23% (n=13) des cas.
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bicytop&eacute;nie
pancytop&eacute;nie
Graphique 10: r&eacute;partition des cas selon le nombre de cytop&eacute;nie.
L’&eacute;tude du frottis sanguin (image1), r&eacute;alis&eacute; dans 35,3% des cas (n=12), avait
montr&eacute; des signes de dysplasie : anisocytose, po&iuml;kylocytose, plaquettes g&eacute;antes,
d&eacute;granulation, anomalies morphologiques des polynucl&eacute;aires etc.…
Image 1 : frottis sanguin qui montre une anisopo&iuml;kylocytose avec pr&eacute;sence de
dacryocytes.
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2-Le my&eacute;logramme :
Le my&eacute;logramme &eacute;tait r&eacute;alis&eacute; chez tous les malades et avait permis de poser
le diagnostic de SMD dans 70,5% des cas (n=24).
Dans les cas ou la ponction
sternale &eacute;tait blanche, le diagnostic a &eacute;t&eacute; pos&eacute; par la biopsie ost&eacute;o-m&eacute;dullaire
correspondant &agrave; 29,5% de nos malades (n=10)
Les anomalies morphologiques &eacute;taient pr&eacute;sentes chez tous les malades et
int&eacute;ressent une ou plusieurs lign&eacute;es (dys&eacute;rythropo&iuml;&egrave;se, dysm&eacute;gacaryopo&iuml;&egrave;se,
dysgranulopo&iuml;&egrave;se).
Les signes de dysplasie sont repr&eacute;sent&eacute;s par un gigantisme cellulaire,
asynchronisme de maturation, d&eacute;doublement nucl&eacute;aire, nombreuses images de
mitoses, ponctuations basophiles…
La lign&eacute;e erythroblastique &eacute;tait touch&eacute;e dans 85,2% des cas (image 3), la
lign&eacute;e granulocytaire dans 41,17% des cas et les m&eacute;gacaryocytes dans 58,8% des cas
(image 2 et 4).
dysgranulopoise
dysm&eacute;gacaryopoise
dys&eacute;rythropoise
0
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Graphique 11: r&eacute;partition des cas selon la lign&eacute;e touch&eacute;e.
Le taux moyen des blastes m&eacute;dullaires &eacute;tait d’environ 2,12% [0-11]. 94,1% de
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nos malades (n=32) avaient un taux de blastes inf&eacute;rieur &agrave; 5%.
2,9%
2,9%
94,2%
&lt;5%
entre 5% et 10%
&gt;= 11%
Graphique12 : r&eacute;partition des cas selon le nombre de blastes m&eacute;dullaires.
Nous rapportons ci-dessous l’observation d’un patient dont le r&eacute;sultat du
my&eacute;logramme &eacute;tait en faveur d’une &eacute;rythroblastop&eacute;nie s&eacute;v&egrave;re et qui a d&eacute;velopp&eacute;
ensuite un SMD.
Observation :
Il s’agit de Mr A.H &acirc;g&eacute; de 38 ans, agriculteur de profession, sans ant&eacute;c&eacute;dents
pathologiques notables, qui pr&eacute;sentait &agrave; son admission un syndrome an&eacute;mique avec
alt&eacute;ration de l’&eacute;tat g&eacute;n&eacute;ral. Le bilan biologique a objectiv&eacute; : NFS : an&eacute;mie &agrave; 6,8 g/dl
normochrome normocytaire ar&eacute;g&eacute;n&eacute;rative. Le taux de plaquettes et de leucocytes
&eacute;tait normal. Le my&eacute;logramme r&eacute;alis&eacute; &eacute;tait en faveur d’une &eacute;rytroblastop&eacute;nie s&eacute;v&egrave;re
La BOM &eacute;tait en faveur du syndrome my&eacute;lodysplasique versus an&eacute;mie r&eacute;fractaire. Le
caryotype m&eacute;dullaire n’a pas &eacute;t&eacute; r&eacute;alis&eacute; par manque de moyens ainsi nous n’avons
pas pu calculer le score IPSS. Le patient a b&eacute;n&eacute;fici&eacute; comme traitement de
transfusions it&eacute;ratives de culots globulaires ph&eacute;notyp&eacute;s. L’&eacute;volution a &eacute;t&eacute; marqu&eacute;e
par une s&eacute;roconversion VIH et le patient a &eacute;t&eacute; mis sous trith&eacute;rapie. Par ailleurs, nous
avons constat&eacute; une diminution des besoins transfusionnels chez ce patient.
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Image 2 : my&eacute;logramme qui montre un m&eacute;gacaryocyte dysplasique avec noyau
bilob&eacute;.
Image 3 : frottis m&eacute;dullaire qui montre des &eacute;rythroblastes dysplasiques avec
chromatine perl&eacute;e et cytoplasme feuillet&eacute;.
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Image 4 : my&eacute;logramme qui montre m&eacute;gacaryocyte dysplasique &agrave; noyau hyper
segment&eacute;
Image 5: my&eacute;logramme qui montre des m&eacute;tamy&eacute;locytes et des my&eacute;locytes
d&eacute;granul&eacute;es.
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IV- Classification : [annexe 5]
Selon la nouvelle classification de l’OMS de 2008 des SMD, 47,1% des cas
(n=16) sont des cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie multilign&eacute;e (CRDM).
Les cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie unilign&eacute;e (CRDU) repr&eacute;sentent
44,2% (n=15): l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire dans 41,17% des cas (n=14) et la thrombop&eacute;nie
r&eacute;fractaire dans 2,9% (n=1) des cas.
L’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec sid&eacute;roblastes en couronne (ARSC), l’an&eacute;mie
r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes type 1(AREB 1) et l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de
blastes type 2 (AREB 2) repr&eacute;sente chacune 2,9%.
2,90%
2,90%
2,90%
47,10%
44,2%
CRDM
CRDU
ARSC
AREB 1
AREB 2
Graphique 13 : r&eacute;partition des cas selon la classification
40
Tableau5 : r&eacute;capitulatif des caract&eacute;ristiques clinico-biologiques de nos patients.
Caract&eacute;ristiques de nos patients
Nombre de cas (%)
Nombre total des patients
34 (100)
Age moyen
53,38 [20-87]
&lt;40 ans
8 (23,52)
40-60
12 (35,28)
&gt;60 ans
14 (41,2)
Sexe
Femmes
Hommes
16 (47,1)
18 (52,9)
Hb (g/dl)
&gt;10
1(2,9)
&lt;10
33(97,1)
&gt;1800
15(44,1)
PNN (e/ mm&sup3;)
&lt;1800
Plaquette (e/ mm&sup3;)
&gt;100000
&lt;100000
Nombre de cytop&eacute;nie
0
19(55,9)
13(39)
21(61)
0
1
5 (14,72)
2
16 (47,05)
3
Blastes m&eacute;dullaires
&lt;5
5-10
11-19
Classification OMS
13 (38,23)
32 (94)
1 (2,94)
1 (2,94)
CRDU
15(44,1)
CRDM
16 (47,1)
AREB-1
1 (2,9)
ARSC
AREB-2
1 (2,9)
1 (2,9)
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V- Cytog&eacute;n&eacute;tique :
L’&eacute;tude cytog&eacute;n&eacute;tique a &eacute;t&eacute; r&eacute;alis&eacute;e chez 4 patients. Le caryotype m&eacute;dullaire
&eacute;tait normal chez 2 patients, une d&eacute;l&eacute;tion du bras court du chromosome 12 dans un
cas et une monosomie 7 chez un patient dont nous rapportons l’observation cidessous et
Observation :
Il s’agit de Mr. F.M, &acirc;g&eacute; de 59 ans hospitalis&eacute; au sein du service de m&eacute;decine
interne pour le bilan &eacute;tiologique d'une pancytop&eacute;nie sans syndrome tumoral associ&eacute;.
La NFS a objectiv&eacute; : une an&eacute;mie &agrave; 4g/dl normo chrome macrocytaire ar&eacute;g&eacute;n&eacute;rative,
une neutrop&eacute;nie &agrave; 792 &eacute;l&eacute;ments/mm&sup3; et une thrombop&eacute;nie &agrave; 96000 &eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;.
La ponction sternale a montr&eacute; une moelle hypercellulaire avec signes de dysplasie
de la lign&eacute;e &eacute;rythroblastique, granulocytaire et m&eacute;gacaryocytaire. La biopsie
ost&eacute;om&eacute;dulaire (BOM) &eacute;tait en faveur d’un syndrome my&eacute;lodysplasique versus
CRDM.
Le
caryotype
m&eacute;dullaire
a
objectiv&eacute;
une
monosomie
7
et
une
formule
chromosomique 45, xy,-7[20/20]. L’IPSS= 1,5.
Le patient a b&eacute;n&eacute;fici&eacute; d'un traitement symptomatique comportant des supports
transfusionnels &agrave; la demande, un traitement ch&eacute;lateur du fer (Exjade&reg;) en fonction
du taux de ferritin&eacute;mie et des injections d'&eacute;rythropo&iuml;&eacute;tine en sous-cutan&eacute;.
Le patient &eacute;tait candidat pour greffe allog&eacute;nique de moelle osseuse mais il est
d&eacute;c&eacute;d&eacute; aux urgences du CHU par h&eacute;morragie c&eacute;r&eacute;brale.
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VI. Score pronostic IPSS : [annexe2]
Vue le manque de caryotype chez la plupart de nos malades, le calcul de l’IPSS
a &eacute;t&eacute; r&eacute;alis&eacute; que chez les malades qui avaient un caryotype.
Pour le patient qui avait une monosomie 7, son IPSS &eacute;tait &agrave; 1,5 &eacute;quivalent &agrave; un
SMD &agrave; haut risque.
Pour le malade qui avait une d&eacute;l&eacute;tion du bras court du chromosome 12, son
IPSS=1 &eacute;quivalent &agrave; un SMD &agrave; faible risque.
Pour les 2 patients avec caryotype normal, leurs IPSS &eacute;tait &agrave; 0, donc ils avaient
un bon pronostic : il s’agit de SMD &agrave; faible risque.
Chez les patients sans caryotype, nous avons estim&eacute; le score IPSS en se basant
sur le nombre de cytop&eacute;nie et le taux de blastes. En effet, pour les patients avec un
score IPSS interm&eacute;diaire 2 ou &eacute;lev&eacute;, il ne sera pas influenc&eacute; par le r&eacute;sultat du
caryotype.
Nous avons consid&eacute;r&eacute;
par d&eacute;faut les patients avec un IPSS faible ou
interm&eacute;diaire 1 comme un SMD &agrave; faible risque m&ecirc;me si on ne dispose pas de
caryotype.
Au total :
Tableau 6 : le score IPSS selon le type de la classification OMS.
Score IPSS
Nombre de
malades
CRDU
CRDM
AREB1
AREB2
ARSC
Faible (0)
15(44%)
14
0
0
0
1
Interm&eacute;diaire 1 (0,5 ou 1)
18(53%)
1
16
1
0
0
Interm&eacute;diaire 2 (1,5 ou 2)
1(3%)
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
Elev&eacute; (&gt;2)
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VII. Association SMD et maladie auto-immune :
L’association SMD et maladie auto-immune n’est pas fortuite, plusieurs
auteurs ont rapport&eacute; cette association. Dans notre s&eacute;rie, un seul cas est rapport&eacute;
avec association SMD et maladie cœliaque.
Observation :
Il s’agit de Mme G.S, &acirc;g&eacute;e de 24 ans, ayant comme ant&eacute;c&eacute;dents une maladie
cœliaque qui pr&eacute;sentait &agrave; son admission au service un syndrome an&eacute;mique, une
SMG et une fi&egrave;vre &agrave; 39&deg; avec alt&eacute;ration de l’&eacute;tat g&eacute;n&eacute;ral.
Le
bilan
biologique
normocytaire
a
objectiv&eacute; :
ar&eacute;g&eacute;n&eacute;rative.
Le
NFS :
taux
de
an&eacute;mie
&agrave;
plaquettes
2,89g/dl
&eacute;tait
normochrome
normal
394000
&eacute;l&eacute;ments/mm&sup3; ainsi que le taux des leucocytes : 4000 &eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;. PNN= 1280
&eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;, blastes sanguines= 0%.
Le my&eacute;logramme a objectiv&eacute; une moelle tr&egrave;s riche avec des signes d’hyperplasie
&eacute;rythro&iuml;de. La coloration de perls avait mis en &eacute;vidence la pr&eacute;sence de 20%
d’&eacute;rythroblastes en couronne confirmant le diagnostic de SMD type an&eacute;mie
r&eacute;fractaire avec sid&eacute;roblastes en couronne. Blastes m&eacute;dullaires=0%.
Le score IPSS &eacute;tait de bas grade en dehors des donn&eacute;es du caryotype m&eacute;dullaire.
La patiente a b&eacute;n&eacute;fici&eacute; comme traitement de transfusions it&eacute;ratives de sang
ph&eacute;notyp&eacute; &agrave; la demande.
L’&eacute;volution &eacute;tait marqu&eacute;e par le d&eacute;veloppement d’une h&eacute;mochromatose secondaire
post transfusionnelle pour lequel la patiente a &eacute;t&eacute; mise sous ch&eacute;lateur de fer.
44
VIII. Evolution et complications :
Le suivi r&eacute;gulier de nos patients a permis de d&eacute;celer des complications que ce
soient lors des hospitalisations ou en ambulatoire.
Les complications infectieuses sont les plus fr&eacute;quentes et principalement les
infections urinaires dans 55,8% des cas, suivies des infections pulmonaires puis les
infections ORL.
Les complications h&eacute;morragiques sont retrouv&eacute;es chez 8,9% des cas:
h&eacute;morragie c&eacute;r&eacute;brale, h&eacute;matome de l’avant bras et l’h&eacute;morragie r&eacute;tinienne chacune
dans 2,9% des cas.
L’h&eacute;mochromatose secondaire, cons&eacute;quence des transfusions it&eacute;ratives est
retrouv&eacute;e chez 26% des malades pour laquelle ils ont &eacute;t&eacute; mis sous ch&eacute;lateurs de fer.
On note 3 cas de transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml; (2 femme et un homme) le
1er cas avait une an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes type 2, le 2&egrave;me cas avait
une an&eacute;mie r&eacute;fractaire et le 3&egrave;me cas avait une CRDM.
Tableau 7: les diff&eacute;rentes complications rencontr&eacute;es dans notre s&eacute;rie
Complications
Classification
Nombre de
OMS
patients
Infectieuses
h&eacute;morragiques
h&eacute;mochromatoses
accutisation
CRDU
15
7
1
1
1
RARS
1
0
0
1
0
CRDM
16
10
2
7
1
AREB 1
1
1
0
0
0
AREB 2
1
1
0
0
1
Sur le plan &eacute;volutif, 53% des malades de notre s&eacute;rie sont perdus de vue, 29,4%
des cas sont toujours suivis. Nous d&eacute;plorons 6 d&eacute;c&egrave;s, soit 17,6% de nos patients, 3
femmes et 3 hommes: 2 par septic&eacute;mie, un par h&eacute;morragie c&eacute;r&eacute;brale. La m&eacute;diane
de survie &eacute;tait de 24 mois [6-36].
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17,60%
29%
53%
toujours suivi
perdus de vue
d&eacute;c&egrave;s
Graphique 14 : &eacute;volution des malades.
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IX- Traitement :
Le traitement de fond des SMD est diff&eacute;rent selon que l’on consid&egrave;re les SMD
de faible risque et les SMD de haut risque.
La correction des cytop&eacute;nies constitue le principal enjeu th&eacute;rapeutique des
SMD de faible risque. Le traitement est bas&eacute; sur:
&sect;
Des transfusions du sang ph&eacute;notyp&eacute; cycliques : transfusion de culots
globulaires chez 97% des malades et des concentr&eacute;s plaquettaires chez
33,3% des malades, les besoins transfusionnels &eacute;taient de 2,3CG par patient
par mois.
&sect;
les ch&eacute;lateurs de fer sont prescrits pour plusieurs malades mais vu le
manque de moyens des patients, ce traitement n’est instaur&eacute; que chez 9,1%
des cas.
&sect;
Une antibioth&eacute;rapie chez 57,5% des malades.
&sect;
Les facteurs de croissance chez 8,8% des malades &agrave; base d’&eacute;rythropo&iuml;&eacute;tine
(une injection de 30 000 UI/semaine) et des facteurs de croissance
granulocytaire (une injection par jour pendant 3 &agrave; 5 jours) en cas d'&eacute;pisodes
d'agranulocytose.
&sect;
Les immunosuppresseurs &agrave; base de cyclosporine sont prescris chez 8,8% des
cas.
L’objectif th&eacute;rapeutique dans les SMD de haut risque est le contr&ocirc;le du clone
leuc&eacute;mique avec des th&eacute;rapeutiques proches de celles des LAM :
&sect;
L’allogreffe de moelle osseuse, seul traitement curatif des SMD, n’a &eacute;t&eacute;
pratiqu&eacute; chez aucun malade.
&sect;
La chimioth&eacute;rapie est utilis&eacute;e chez les patients ayant &eacute;volu&eacute; vers la leuc&eacute;mie,
soit 8,8% des cas.
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RESULTATS ANALYTIQUES
Nous nous sommes int&eacute;ress&eacute;s aux diff&eacute;rences entre les manifestations
clinico-biologiques des SMD ainsi qu’&agrave; leur &eacute;volution et les besoins transfusionnels
en fonction de la classification OMS.
Tableau 8 : classification selon l’&acirc;ge, les donn&eacute;es de l’h&eacute;mogramme et les
besoins transfusionnels.
Classification
p
CRDM
CRDU
ARSC
AREB1
AREB2
Age moyen (ans)
60
49,4
24
76
63
NS
Hb (g/dl)
6,1
5,3
2,8
5,7
6,2
NS
GB/ mm&sup3;
3364
4513
4000
2100
2500
NS
79000
NS
2
NS
Plaquettes/ mm&sup3;
Besoins transfusionnels
(cg/mois/patient)
72161 119356 394000 120000
2,3
2,8
4
3
L’&acirc;ge moyen des patients est diff&eacute;rent selon la classification mais pas de
fa&ccedil;on significative. Les patients avec le type AREB1 ont un &acirc;ge moyen le plus &eacute;lev&eacute; et
les patients avec le type ARSC ont un &acirc;ge moyen le plus bas.
Nous n’avons pas trouv&eacute; de diff&eacute;rences statistiquement significatives entre les
diff&eacute;rents types du SMD en ce qui concerne le taux moyen de l’h&eacute;moglobine, des
globules blanc et des plaquettes.
Le taux moyen d’h&eacute;moglobine des ARSC est de 2,8g/dl, plus faible que celui
des autres types.
Le taux moyen de leucocytes le plus faible &eacute;tait celui du types AREB1 : 2100
&eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;.
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Seules les ARSC ont un taux normal des plaquettes. Pour les autres types OMS,
le taux moyen de plaquettes le plus faible &eacute;tait celui du type CRDM.
Nous n’avons pas pu comparer les types OMS en fonction de leur &eacute;volution, les tests
param&eacute;triques n’&eacute;taient pas valides &agrave; cause du nombre limit&eacute; des patients.
Les diff&eacute;rences en ce qui concerne les besoins transfusionnels entre les
diff&eacute;rents types OMS n’&eacute;taient pas statistiquement significatives. Les besoins
transfusionnels sont plus &eacute;lev&eacute;s chez le type ARSC : 4cg/mois/patients, suivi du
type AREB1 avec 3cg/mois/patients.
Ensuite, nous nous sommes int&eacute;ress&eacute;s &agrave; l’influence de la transfusion sur
l’&eacute;volution des malades.
Tableau 9 : la fr&eacute;quence de transfusion par trimestre en fonction des complications
Fr&eacute;quence de transfusion
Par trimestre.
Complication
Oui
infectieuse
Non
2,2
Oui
6
Non
2,3
Transformation
Oui
2,25
aigue
Non
2,4
Oui
2,5
Non
2,3
H&eacute;mochromatose
D&eacute;c&egrave;s
p
2,6
NS
0,003
NS
NS
L’&eacute;volution vers l’h&eacute;mochromatose est statistiquement associ&eacute;e &agrave; une
fr&eacute;quence &eacute;lev&eacute;e de transfusion par trimestre : les patients dont la fr&eacute;quence de
transfusion est le plus &eacute;lev&eacute;e font plus d’h&eacute;mochromatose que les autres.
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Pour d&eacute;terminer les facteurs pronostiques des SMD chez nos patients, nous
avons compar&eacute; la fr&eacute;quence des diff&eacute;rentes variables avec :
•
La transformation en leuc&eacute;mie aigu&eacute;.
•
La mortalit&eacute;.
Tableau 10 : facteurs de risque de transformation aigue.
Transformation aigue (%)
Non
La valeur p
Oui
Age ≥60 ans
40
50
NS
Age&lt;60 ans
60
50
NS
Femmes
43,3
75
NS
Homme
56,7
25
NS
30
75
NS
Hb&lt;10 g/dl
96,7
100
NS
Pnn&lt;1800 e/mm
76,5
23,5
NS
50
100
NS
1ou2
63,3
75
3
36,7
25
&gt;5%
3,3
25
&lt;5%
96,7
75
Exposition aux toxiques
Plaquette&lt;100000e/mm
Nombre de lign&eacute;e
dysplasique
NS
Blastes m&eacute;dullaires
NS
50% des malades ayant &eacute;volu&eacute; vers une leuc&eacute;mie aigu&euml; &eacute;taient &acirc;g&eacute; de plus de
60 ans et 75% &eacute;taient de sexe f&eacute;minin. La notion d’exposition aux toxiques &eacute;tait
pr&eacute;sente chez 75% des cas.
Les patient ayant &eacute;volu&eacute; vers une leuc&eacute;mie aigu&euml; avaient un taux
d’h&eacute;moglobine&lt;10g/dl dans 100% des cas, un taux de PNN&lt;1800 (&eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;)
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dans 23,5% des cas et un taux de plaquettes&lt;100000 (&eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;) dans 100%
des cas.
25% des cas transforme en leuc&eacute;mie ont une dysplasie tri lign&eacute;e contre 36,7%
chez les autres.
Dans 25% des cas de transformation aigu&euml;, le taux de blastes m&eacute;dullaires au
moment du diagnostic du SMD &eacute;tait sup&eacute;rieur &agrave; 5% contre 3,3% chez les patients
sans transformation aigu&euml;.
Tableau 11 : facteurs de risque de mortalit&eacute;.
d&eacute;c&egrave;s (%)
La valeur p
Non
Oui
Age ≥60 ans
42,9
33,3
NS
Age&lt;60 ans
57,1
66,7
NS
Femmes
46,4
50
NS
Homme
53,6
50
NS
Hb&lt;10 g/dl
96,4
100
NS
Pnn&lt;1800 e/mm
46,4
66,7
NS
Plaquette&lt;100000e/mm
57,1
50
NS
25
33,3
NS
1ou2
60,7
83,3
3
39,3
16,7
&gt;5%
3,6
16,7
&lt;5%
96,4
83,3
7,1
16,7
Infectieuse
35,7
50
accutisation
10,7
16,7
VGM &gt;100fl
Nombre de lign&eacute;e
dysplasique
NS
Blastes m&eacute;dullaires
NS
Complication
H&eacute;morragiques
NS
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Dans 66,7% des cas de d&eacute;c&egrave;s les patients &eacute;taient &acirc;g&eacute;s de moins de 60 ans et
50% &eacute;taient de sexe f&eacute;minin.
Les patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s avaient un taux d’h&eacute;moglobine&lt;10g/dl dans 100% des
cas,
un
taux
de
Pnn&lt;1800
e/mm
dans
66,7%
des
cas,
un
taux
de
Plaquette&lt;100000e/mm dans 50 % des cas et un taux de VGM &gt;100fl dans 33,3%
des cas.
La dysplasie tri lin&eacute;aire est retrouv&eacute;e chez 16,7% des patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s contre
39,3% chez les patients encore vivants.
Les blastes m&eacute;dullaires &eacute;taient &gt;5% chez 16,7% des patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s contre
3,6% chez les patients encore vivants.
50% des
malades
d&eacute;c&eacute;d&eacute;s
avaient
une complication infectieuse,
les
complications h&eacute;morragiques et l’accutisation chez ces patients &eacute;taient pr&eacute;sentes
dans 16,7% des cas chacune.
52
DISCUSSION
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Les syndromes my&eacute;lodysplasiques (SMD) sont des h&eacute;mopathies acquises
caract&eacute;ris&eacute;es par l’atteinte de la cellule souche my&eacute;lo&iuml;de. Dans le but de mieux
cerner les particularit&eacute;s de cette affection dans notre service, nous nous sommes
fix&eacute;s comme objectif de d&eacute;terminer les caract&eacute;ristiques &eacute;pid&eacute;miologiques, cliniques,
biologiques et th&eacute;rapeutiques de ces SMD de notre s&eacute;rie. Il s’agit d’une &eacute;tude
r&eacute;trospective de type descriptif portant sur les dossiers de malades hospitalis&eacute;s
dans le service de M&eacute;decine Interne du CHU Hassan II de F&egrave;s entre janvier 2003 et
d&eacute;cembre
2009
et
pr&eacute;sentant
une
my&eacute;lodysplasie
document&eacute;e
par
un
my&eacute;logramme.
I- Epid&eacute;miologie
Les &eacute;tudes &eacute;pid&eacute;miologiques concernant les syndromes my&eacute;lodysplasiques
sont peu nombreuses. L’incidence des SMD varie selon les zones g&eacute;ographiques
entre un taux brut d’incidence pour les deux sexes de 1,0/100 000 au Japon [10] et
9,3/100 000 au Royaume-Uni [11], 8,1 en Espagne [12], 4,9 en Allemagne [13], 3,5
en Su&egrave;de [14] et 3,2 aux Etats-Unis [15,16].
Les taux d’incidence les plus &eacute;lev&eacute;s des SMD sont observ&eacute;s chez les
Caucasiens (3,5/100 000 les deux sexes confondus), avec une incidence qui
diminue chez les Afro-Am&eacute;ricains (3,0/100 000), les Asiatiques (2,6/100 000) puis
chez les Indiens am&eacute;ricains (1,3/100 000) [17].
La grande variabilit&eacute; d’incidence suivant les &eacute;tudes peut s’expliquer par la
subjectivit&eacute; des crit&egrave;res utilis&eacute;s pour le diagnostic des SMD, les variations de
classification dans le temps et le manque d’harmonisation d’enregistrement des
donn&eacute;es.
La faible incidence des SMD pourrait s’expliquer par les probl&egrave;mes de
diagnostic que posent les syndromes my&eacute;lodysplasiques et l'&acirc;ge des patients qui
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limite parfois la recherche d'un diagnostic pr&eacute;cis (refus du my&eacute;logramme).
Enfin, les statistiques de d&eacute;c&egrave;s ne font pas ressortir ce type de pathologie, les
sujets &acirc;g&eacute;s souffrant de polypathologie, le d&eacute;c&egrave;s est rarement imput&eacute; aux
syndromes my&eacute;lodysplasiques directement.
Ces raisons conduisent probablement &agrave; une sous-estimation de l'incidence
des syndromes my&eacute;lodysplasiques.
Tableau 12 : l’incidence des SMD selon les pays
Auteur
Pays
Ann&eacute;e
Incidence pour
100 000/ an
Phillips. MJ
Royaume Uni
1994
9,3
Giralt. M
Espagne
1999
8,1
Troussard. X
France
2008
6,14
Germing. U
Allemagne
2004
4,9
Ma. X
USA
2007
3,1
Shimizu. H
Japon
1995
1
Malgr&eacute; que notre s&eacute;rie est de faible effectif (34 cas au total sur une p&eacute;riode
de 7 ans), elle rejoint les s&eacute;ries publi&eacute;es en Afrique notamment celle de Benamor et
al [18], qui rapporte 53 cas sur une p&eacute;riode de 9 ans. En Alg&eacute;rie, une &eacute;tude
prospective r&eacute;alis&eacute;e par F. Bouali et all [19], ayant inclus trois services d’h&eacute;matologie
et six services de m&eacute;decine interne de la r&eacute;gion d’Alger ne porte que 40 patients
avec SMD. Au S&eacute;n&eacute;gal NDIAYE et all [20], n’ont pu colliger que 13 patients sur 9 ans
et Au Zimbabwe, Mukiibi et all [21] n’ont collect&eacute; que 42 cas en six ans.
Ces donn&eacute;es contrastent avec celles des s&eacute;ries europ&eacute;ennes et asiatiques. En
effet, Luca et al. [22] dans leur &eacute;tude faite en Italie ont pu colliger 467 patients
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atteints de SMD en 11 ans, Navarro et all [23], dans leur &eacute;tude faite en Espagne ont
pu colliger 311 cas sur une p&eacute;riode de 11 ans, MORITA et al au Japon ont pu colliger
120 cas sur 4ans [24]. Cette diff&eacute;rence pourrait s’expliquer par la disponibilit&eacute; des
moyens diagnostiques, et la pr&eacute;sence des h&ocirc;pitaux g&eacute;riatriques. En effet, G. dewolf
et al [25] ont pu colliger 100 cas dans un h&ocirc;pital g&eacute;riatrique sur une p&eacute;riode de 5
ans.
Tableau 13 : comparaison du nombre de cas de notre s&eacute;rie avec les s&eacute;ries
europ&eacute;ennes et africaines.
Auteur
Nombre de cas
F. Bouali [19]
40
Benamor [18]
53
Ndiaye [20]
13
Navarro [23]
311
G. dewolf [25]
100
Mukiibi [21]
42
Notre s&eacute;rie
33
Dans notre s&eacute;rie, la r&eacute;partition selon le sexe trouve une l&eacute;g&egrave;re pr&eacute;dominance
masculine : 52,9% des hommes et 47,1% des femmes soit un sexe ratio
homme/femme de 1,12, ce qui concorde avec la s&eacute;rie de Massimo et all [26], celle
de Navarro et all [23] et celle de Benamor et all [18] avec respectivement des sexratios de 1,5, 1,44 et 1,2.
Mais ces donn&eacute;es se contrastent avec celles de la s&eacute;rie de Bouali et all [19] et
celles de Lorand-Metze et all [27], o&ugrave; on trouve une l&eacute;g&egrave;re pr&eacute;dominance f&eacute;minine
avec respectivement des sex-ratios de 0,9 et 0,93.
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Tableau 14: Sexe ratio Homme / Femme selon les s&eacute;ries.
Auteur
Sexe ratio
F. Bouali [19]
0,9
Benamor [18]
1,2
Massimo [26]
1,5
Navarro [23]
1,44
Lorand [27]
0,93
Notre s&eacute;rie
1,06
Les &eacute;tudes sur l’influence du sexe sur les caract&eacute;ristiques des SMD sont rares.
Dans la s&eacute;rie de Kuendgen et all [28] les femmes font la maladie &agrave; un &acirc;ge plus jeune
que les hommes. Dans la s&eacute;rie de Massimo et al [26] et celle de Bernasconi et al
[29], la m&eacute;diane de survie &eacute;tait significativement plus longue chez les femmes.
Dans notre s&eacute;rie, les femmes manifestent la maladie &agrave; un &acirc;ge plus jeune que
les hommes avec une moyenne d’&acirc;ge de 48,06 ans chez les femmes et de 58,11 ans
chez les hommes. Ceci est concordant avec les autres s&eacute;ries, en Alg&eacute;rie dans l’&eacute;tude
faite par Benamor sur 53 patients l’&acirc;ge moyen chez les femmes est de 62 ans contre
66 ans chez les hommes [18]. A Dakar, l’&acirc;ge moyen des hommes aux premiers
sympt&ocirc;mes de la maladie est de 51,56 ans contre 41 ans chez les femmes [20].
L’&acirc;ge moyen de nos patients au premier sympt&ocirc;me de la maladie est de 53,8
ans avec des extr&ecirc;mes de 20 et 87 ans. Ce qui rejoint les r&eacute;sultats de Bouali et al
[19] o&ugrave; l’&acirc;ge moyen &eacute;tait de 56,6 ans, Benamor et al [18] objectivent dans leur
travail un &acirc;ge moyen de 64 ans.
Ces r&eacute;sultats contrastent avec la s&eacute;rie europ&eacute;enne o&ugrave; l’&acirc;ge moyen est plus
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&eacute;lev&eacute;, dans la s&eacute;rie de Navaro et all [23], la s&eacute;rie de Ma X et al [30], la s&eacute;rie de
Troussard [17] et la s&eacute;rie de Germing [13] l’&acirc;ge moyen &eacute;tait respectivement de : 73
ans, 76 ans, 74 ans et 72 ans.
La tranche d’&acirc;ge la plus touch&eacute;e &eacute;tait celle de 60 ans et plus avec 42,4%. Ceci
concorde en partie avec les donn&eacute;es europ&eacute;ennes et am&eacute;ricaines o&ugrave; la majorit&eacute; des
patients sont diagnostiqu&eacute;s au-del&agrave; de la soixantaine. En effet, Ma X et al [30] dans
leur &eacute;tude faite aux Etats-Unis, ont montr&eacute; que 86% des patients avaient un &acirc;ge
sup&eacute;rieur ou &eacute;gal &agrave; 60 ans au moment du diagnostic
Cette diff&eacute;rence peut &ecirc;tre expliqu&eacute;e par le vieillissement de la population
europ&eacute;enne par rapport &agrave; notre population consid&eacute;r&eacute;e comme jeune.
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Graphique 15 : comparaison de l’&acirc;ge moyen de notre s&eacute;rie avec d’autres s&eacute;ries.
Les diff&eacute;rences entre les SMD chez le sujet &acirc;g&eacute; et le sujet jeune ont fait l’objet
de plusieurs &eacute;tudes. Dans l’&eacute;tude r&eacute;alis&eacute;e en Allemagne [28] portant sur 2701
patients, les patients &acirc;g&eacute;s de moins de 50 ans repr&eacute;sentent 8,5% de l’&eacute;chantillon,
chez cette cat&eacute;gorie de patient, le sexe f&eacute;minin &eacute;tait significativement pr&eacute;dominant,
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l’an&eacute;mie &eacute;tait plus prononc&eacute;e et la survie &eacute;tait plus longue. La diff&eacute;rence de survie
pour les patients plus jeunes par rapport aux plus &acirc;g&eacute;s a &eacute;t&eacute; encore plus marqu&eacute;e
pour les patients recevant des soins de soutien seulement. Dans la s&eacute;rie de Massimo
et al [26], la m&eacute;diane de survie &eacute;tait aussi significativement plus longue chez les
patients &acirc;g&eacute;s de moins de 65 ans.
II- Les SMD et les substances toxiques:
Les &eacute;tudes cas-t&eacute;moins sur les syndromes my&eacute;lodysplasiques sugg&egrave;rent une
relation entre certains types de solvants ou d'hydrocarbures et la survenue de
syndromes my&eacute;lodysplasiques. Pour Farrow et al. [31], l'exposition aux gaz et
vapeurs de p&eacute;trole ainsi qu'au p&eacute;trole liquide est plus fr&eacute;quente chez les cas (p
&lt;0,01). Pour West et al. [32], l’Odds ratio pour les d&eacute;riv&eacute;s halog&eacute;n&eacute;s est de 2,17
pour des expositions importantes. Vineis et al. [33] dans leur &eacute;tude descriptive
portant sur 11 cas de syndromes my&eacute;lodysplasiques retrouvent une exposition aux
solvants certaine ou possible dans 5 cas sur 11.
L'effet aplasiant du benz&egrave;ne est connu depuis 1897. Certains cas &laquo; d'aplasie &raquo;
qui ont &eacute;t&eacute; d&eacute;crits correspondaient en fait tr&egrave;s vraisemblablement &agrave; des syndromes
my&eacute;lodysplasiques. Le temps de latence moyen d'apparition est de 10 ans apr&egrave;s
l'exposition. Diff&eacute;rentes &eacute;tudes concluent que les niveaux d'exposition responsables
de syndromes my&eacute;lodysplasiques sont &eacute;lev&eacute;s. Il n'est toutefois pas exclu que des
expositions r&eacute;p&eacute;t&eacute;es &agrave; faible dose ne montrent un exc&egrave;s de risque significatif.
L'exc&egrave;s d'h&eacute;mopathies malignes est souvent rapport&eacute; dans le milieu agricole.
Dans leur s&eacute;rie sur les syndromes my&eacute;lodysplasiques, Nisse et al. [34] trouvent que
la manipulation des produit utilises par les agriculteurs augmente le risque de
d&eacute;velopper les SMD par 2,6. Dans l’&eacute;tude de Fenaux et al
sur 204 cas et
408t&eacute;moins, significativement plus de patients que de t&eacute;moins ont exerc&eacute; au moins
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pendant 6 mois un m&eacute;tier agricole.
Il semble tr&egrave;s difficile, dans les &eacute;tudes humaines, de d&eacute;terminer pr&eacute;cis&eacute;ment
dans l'exercice agricole les produits potentiellement responsables ; en effet, ils sont
extr&ecirc;mement nombreux, et les donn&eacute;es sur leur toxicit&eacute; &agrave; long terme sont
g&eacute;n&eacute;ralement assez limit&eacute;es. Ainsi a-t-on d'abord incrimin&eacute; les pesticides. Goldberg
et al [35] trouvent une exposition plus fr&eacute;quente aux pesticides (insecticides
d'int&eacute;rieur ou d'ext&eacute;rieur, produits de traitement du bois, fongicides) chez les
patients de leur &eacute;tude atteints de syndromes my&eacute;lodysplasiques.
Plusieurs &eacute;tudes ont &eacute;t&eacute; men&eacute;es pour chercher une &eacute;ventuelle relation entre le
tabagisme et l’alcool et la survenue des SMD. Il y avait 10 &eacute;tudes cas-t&eacute;moins qui
s'est pench&eacute; sur l'association entre le tabagisme et MDS, pour un total de 1839 cas
et 2831 contr&ocirc;les, l’association entre le tabagisme et les SMD &eacute;tait estim&eacute; de 1,45
(95% CI: 1.21-1.74). La relation entre la consommation d'alcool et les MDS a &eacute;t&eacute;
examin&eacute;e dans cinq &eacute;tudes, dont 745 cas et 1642 contr&ocirc;les. L'association globale
&eacute;tait de 1,31 (95% CI: 0.79-2.18). [36]
III- Diagnostic positif :
1- Clinique
Les manifestations cliniques des SMD sont vagues et non sp&eacute;cifiques [1] ce
qui rend difficile le diagnostic pr&eacute;coce, ce qui peut expliquer le d&eacute;lai diagnostique
qui est parfois long. Dans notre s&eacute;rie, le d&eacute;lai diagnostique &eacute;tait de 2 mois avec des
extr&ecirc;mes de 3 jours et 12 mois ce qui est proche des r&eacute;sultats de la s&eacute;rie alg&eacute;rienne
de C. Guezlane et all [37] qui trouvent un d&eacute;lai moyen de 4 mois avec des extr&ecirc;mes
de 1 semaine et 36 mois.
Le principal signe clinique des SMD est le syndrome an&eacute;mique (p&acirc;leur cutan&eacute;o
muqueuse, asth&eacute;nie et tachycardie), parfois associ&eacute; &agrave; des manifestations
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h&eacute;morragiques t&eacute;moignant d’une thrombop&eacute;nie profonde et des manifestations
infectieuses en cas de leuco-neutrop&eacute;nie.
Le
syndrome
spl&eacute;nom&eacute;galie,
une
tumoral
peut
&ecirc;tre
h&eacute;patom&eacute;galie
pr&eacute;sent
et
des
et
se
manifeste
ad&eacute;nopathies.
par
Les
une
formes
asymptomatiques ne sont pas rares et le diagnostic des SMD peut &ecirc;tre fortuit.
Dans notre s&eacute;rie, la principale circonstance de d&eacute;couverte &eacute;tait le syndrome
an&eacute;mique, 96,9 % de nos malades avaient ce syndrome suivi du syndrome infectieux
dans 32,35%. Le syndrome h&eacute;morragique dans 29,4% des cas. La SMG &eacute;tait pr&eacute;sente
chez 20,5% des cas et l’h&eacute;patom&eacute;galie chez 9% des cas.
Cette pr&eacute;dominance de l’an&eacute;mie r&eacute;v&eacute;latrice des SMD est objectiv&eacute;e par
Najman [38] et Merlat [39] qui la retrouvent dans plus de 90% des cas.
Intragumtornchai T et al [40] dans leur &eacute;tude faite en Tha&iuml;lande la retrouvent dans
84,6% des cas et F.pasquet et al [41] la retrouvent dans 50 % des cas.
Les
&eacute;v&egrave;nements
infectieux
survenant
au
cours
des
syndromes
my&eacute;lodysplasiques sont graves et repr&eacute;sentent un motif fr&eacute;quent d’hospitalisation.
En effet dans la s&eacute;rie de T. Challan et al [42], les &eacute;v&eacute;nements infectieux graves sont
responsables de 10% d’hospitalisations et 13 % de mortalit&eacute;, les infections
pulmonaires occupent la premi&egrave;re place alors que les infections urinaires sont moins
fr&eacute;quentes ce qui contraste avec les r&eacute;sultats de notre s&eacute;rie o&ugrave; les infections
urinaires occupent la premi&egrave;re place avec 54,5%.
Le syndrome h&eacute;morragique, la manifestation clinique de la thrombop&eacute;nie, et
l’un des signes cliniques r&eacute;v&eacute;lateurs des SMD. Dans notre s&eacute;rie, les complications
h&eacute;morragiques &eacute;taient responsables de 16,7% des d&eacute;c&egrave;s.
Dans
la
s&eacute;rie de
Massimo
et
al
[26]
la
m&eacute;diane
de survie
&eacute;tait
significativement plus courte chez les patients ayant un syndrome h&eacute;morragique et
la survenue de complications h&eacute;morragiques augmente le risque de mortalit&eacute; (x2).
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2- Biologie
Sur le plan biologique, l’an&eacute;mie &eacute;tait pr&eacute;sente dans 97 % des cas, la
leucop&eacute;nie quant &agrave; elle &eacute;tait pr&eacute;sente dans 50% des cas, et la thrombop&eacute;nie dans
82% des cas. Ces r&eacute;sultats montrent que l’an&eacute;mie est associ&eacute;e &agrave; une leucop&eacute;nie
et/ou une thrombop&eacute;nie. Ils corroborent ceux de Nidaye [18], Bouali [17], Merlat
[39], Heaney [43] et de Nigam [44]. Ce dernier dans son &eacute;tude retrouve une an&eacute;mie
dans 100% des cas, une leucop&eacute;nie dans 16,21% des cas et une thrombop&eacute;nie dans
62,16% des cas.
Le taux moyen d’H&eacute;moglobine chez nos patients lors de la premi&egrave;re
consultation &eacute;tait de 5,81g/dl, ce faible taux est objectiv&eacute; par plusieurs auteurs. En
effet,
C. Guezlane et al [37] dans leur s&eacute;rie alg&eacute;rienne, le taux moyen
d’h&eacute;moglobine &eacute;tait de 6,5g/dl. Dans la s&eacute;rie de Nidaye et al [20], le taux moyen
d’h&eacute;moglobine &eacute;tait de 4,9g/dl.
Dans
notre s&eacute;rie,
l’an&eacute;mie &eacute;tait
normocytaire
dans
52,9% des
cas,
macrocytaire dans 38,23% et microcytaire dans 11,76% des cas.
Cette pr&eacute;dominance des types normocytaire a &eacute;t&eacute; d&eacute;j&agrave; not&eacute;e par Bernard et al
[45] qui remarqu&egrave;rent que dans la grande majorit&eacute; des cas, l’an&eacute;mie est
normocytaire. Merlat [39] et Lowenthal [46], quant &agrave; eux, ont retrouv&eacute; une
macrocytose pr&eacute;dominante qui est plus fr&eacute;quente dans la litt&eacute;rature. Cette
macrocytose pourrait s’expliquer par le ph&eacute;nom&egrave;ne de &laquo; vieillissement &raquo; des cellules
souches h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques, marqu&eacute; par la perte de t&eacute;lom&egrave;res chromosomiques
occasionnant des accidents de r&eacute;plication de l’ADN avec r&eacute;duction du nombre de
mitoses des pr&eacute;curseurs m&eacute;dullaires qui donnent ainsi naissance &agrave; des cellules
matures de grande taille.
Plusieurs &eacute;tudes ont montr&eacute; que la survie &agrave; long terme est associ&eacute;e &agrave; la
macrocytose. [47], [48], [49].
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Les donn&eacute;es de l’h&eacute;mogramme ont fait l’objet de plusieurs &eacute;tudes et la
majorit&eacute;
des
auteurs
ont
trouv&eacute;
que
un
taux
d’h&eacute;moglobine&lt;10g/dl,
plaquettes&lt;100000 &eacute;l&eacute;ments/mm3, PNN&lt;1800 &eacute;l&eacute;ments/mm3 ainsi que le nombre
de cytop&eacute;nie sont li&eacute;s &agrave; une survie courte [26, 29,50].
Le my&eacute;logramme est l’investigation essentielle pour le diagnostic et la
classification des SMD. Il permet d’analyser les anomalies qualitatives des
pr&eacute;curseurs my&eacute;lo&iuml;des, de mettre en &eacute;vidence un &eacute;ventuel exc&egrave;s de blastes et de
rechercher des sid&eacute;roblastes en couronne par la coloration de Perls.
La dysmy&eacute;lopo&iuml;&egrave;se se manifeste par des anomalies cytologiques qualitatives
d’une ou plusieurs lign&eacute;es my&eacute;lo&iuml;des. Selon la classification OMS [51], une lign&eacute;e est
consid&eacute;r&eacute;e comme dysplasique si au moins 10 % de ses &eacute;l&eacute;ments pr&eacute;sentent une ou
des anomalie(s) qualitative(s).
Les signes de dyserythropo&iuml;&egrave;se : Ces anomalies qualitatives comprennent :
des anomalies du noyau qui sont peu sp&eacute;cifiques : un gigantisme cellulaire et un
asynchronisme de maturation nucl&eacute;o-cytoplasmique surtout visible dans les stades
avanc&eacute;s de maturation. L’observation d’&eacute;rythroblastes au cytoplasme feuillet&eacute; est
tr&egrave;s fr&eacute;quente dans les SMD. L’examen du frottis de moelle apr&egrave;s coloration de Perls
est un compl&eacute;ment indispensable &agrave; l’analyse cytologique apr&egrave;s coloration de MayGrunwald-Giemsa. Cette coloration sp&eacute;cifique permet de mettre en &eacute;vidence le fer
li&eacute; &agrave; l’h&eacute;mosid&eacute;rine sous forme de grains bleu/vert bien visibles au microscope. Les
&eacute;rythroblastes charg&eacute;s de fer sont alors d&eacute;nomm&eacute;s sid&eacute;roblastes. Les sid&eacute;roblastes
en couronne sont d&eacute;finie par la pr&eacute;sence de 5 grains ou plus de r&eacute;partition p&eacute;rinucl&eacute;aire ou sur au moins un tiers de la circonf&eacute;rence du noyau [52].
Les signes de dysgranulopo&iuml;&egrave;se : Les anomalies nucl&eacute;aires les plus observ&eacute;es
dans
les
SMD
sont
l’hyposegmentation
des
polynucl&eacute;aires
neutrophiles
s’accompagnant parfois d’une condensation anormale de la chromatine. Une
d&eacute;granulation ou une hypogranulation, parfois associ&eacute;e &agrave; la pr&eacute;sence de corps de
63
Dohle, peut &ecirc;tre observ&eacute;e dans la moelle comme dans le sang et concerne les
polynucl&eacute;aires neutrophiles mais &eacute;galement les pr&eacute;curseurs my&eacute;lo&iuml;des tels les
m&eacute;tamy&eacute;locytes et les my&eacute;locytes neutrophiles.
Les signes de dysm&eacute;gacaryopo&iuml;&egrave;se : Les signes de dysm&eacute;gacaryopo&iuml;&egrave;se ne
sont pas les anomalies les plus fr&eacute;quemment observ&eacute;es sur le frottis de moelle mais
ont certainement la plus grande valeur diagnostique. Ils comprennent des anomalies
de lobulation ou de fragmentation du noyau ainsi que la mise en &eacute;vidence de micro
m&eacute;gacaryocytes.
Le frottis m&eacute;dullaire est le plus souvent riche, Dans les rares cas de frottis
pauvres, une biopsie ost&eacute;o-m&eacute;dullaire s’av&eacute;rera indispensable pour diagnostiquer
les formes de syndromes my&eacute;lodysplasiques hypoplasiques ou associ&eacute;e &agrave; une
my&eacute;lofibrose.
Les SMD hypoplasiques : le diagnostic &agrave; &eacute;liminer est celui d’une aplasie
m&eacute;dullaire, s’il est parfois facile &agrave; r&eacute;cuser devant l’aspect de dysplasie de la moelle,
il est souvent difficile &agrave; &eacute;liminer sur la faible quantit&eacute; de cellules observ&eacute;es &agrave; la
biopsie m&eacute;dullaire parfois associ&eacute; &agrave; une dysplasie &eacute;rythro&iuml;de mod&eacute;r&eacute;e. La
d&eacute;couverte d’ALIP en position plus irr&eacute;guli&egrave;re qui doit faire craindre une leuc&eacute;mie
aigu&euml; hypoplasique d&eacute;butante. La BOM permet aussi de faire un immunomarquage.
Dans les SMD, il existe significativement plus de cellules CD34+, plus des cellules
en cycle et plus de prog&eacute;niteures m&eacute;gacaryocytaires que dans une aplasie.
SMD avec my&eacute;lofibrose : le my&eacute;logramme est pauvre imposant la BOM. Celleci confirme la fibrose. L’augmentation du nombre et de l’&eacute;paisseur des fibres de
r&eacute;ticuline peut &ecirc;tre observ&eacute;e de fa&ccedil;on focale ou diffuse dans 15 &agrave; 80% des cas selon
les s&eacute;ries. La BOM peut trouver &eacute;galement un œd&egrave;me interstitiel et une prolif&eacute;ration
capillaire [53].
Au terme de ces examens morphologiques, il est souvent possible de porter
un diagnostic de syndrome my&eacute;lodysplasique qu’il faudra alors classer.
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Dans notre s&eacute;rie, le my&eacute;logramme a &eacute;t&eacute; r&eacute;alis&eacute; chez tout les malades, et il a
pos&eacute; le diagnostic de SMD dans 70% des cas en mettant en &eacute;vidence des signes de
dysplasie des trois lign&eacute;es dans 24,2 % des cas, de deux lign&eacute;es dans 24,2% des cas
et d’une seul lign&eacute;e dans 51,6%. On a r&eacute;alis&eacute; la biopsie ost&eacute;o-m&eacute;dullaire chez 30 %
des malades, elle a mis en &eacute;vidence une hypoplasie dans 6% des cas et une
my&eacute;lofibrose dans 3% des cas.
Plusieurs auteurs ont consid&eacute;r&eacute; le nombre de lign&eacute;es dysplasiques comme
facteur pronostique, par exemple dans la s&eacute;rie italienne [26] la survie &eacute;tait plus
longue en cas de dysplasie d’une seule lign&eacute;e et le risque d’&eacute;volution vers la
leuc&eacute;mie aigu&euml; augmente avec le nombre de lign&eacute;e dysplasiques.
3- Cytog&eacute;n&eacute;tique
D’un point de vue cytog&eacute;n&eacute;tique, les SMD sont caract&eacute;ris&eacute;s par une grande
h&eacute;t&eacute;rog&eacute;n&eacute;it&eacute;, les SMD primaires et secondaires se distinguent en outre par le degr&eacute;
de complexit&eacute; du caryotype &eacute;tabli au moment du diagnostic de la maladie. Le
caryotype est anormal dans 30 &agrave; 60 % des SMD primaires mais atteint un chiffre de
90 % de caryotypes anormaux au cours des SMD chimio-induits.
Les anomalies rencontr&eacute;es sont multiples : d&eacute;l&eacute;tions chromosomiques
partielles et monosomies, qui sont les plus fr&eacute;quentes, gains de chromosomes, et
translocations chromosomiques &eacute;quilibr&eacute;es qui sont rares.[6]
L’&eacute;tude cytog&eacute;n&eacute;tique des cellules m&eacute;dullaires est une donn&eacute;e indispensable
au cours des SMD pour statuer sur le pronostic de ces maladies et &eacute;tablir le score
IPSS. [Annexe 2]
23.1. Anomalies chromosomiques de bon pronostic dans l’IPSS :
Les anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques de bon pronostic dans les SMD selon l’IPSS
sont : les d&eacute;l&eacute;tions partielles du bras long du chromosome 5 et du chromosome 20,
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ainsi que la perte du chromosome Y, &agrave; condition toutefois que chacune de ces
anomalies soit observ&eacute;e de mani&egrave;re isol&eacute;e. Toute association de ces anomalies entre
elles ou avec une autre aberration chromosomique supprime le caract&egrave;re favorable
de ces anomalies.
Le caryotype normal est aussi consid&eacute;r&eacute; comme facteur de bon pronostic dans
les syndromes my&eacute;lodysplasiques. Dans notre s&eacute;rie, parmi les 4 patients ayant
b&eacute;n&eacute;fici&eacute; d’un caryotype m&eacute;dullaire, on trouve 2 cas avec caryotype normal &agrave; faible
risque selon le score IPSS.[54]
3.1.1 D&eacute;l&eacute;tions partielles du chromosome 5 :
Ce sont les anomalies les plus fr&eacute;quemment rencontr&eacute;es dans les SMD. Les
principaux r&eacute;arrangements sont des d&eacute;l&eacute;tions interstitielles du bras long [del(5) (q)
ou 5q-], que l’on trouve dans environ 30 % des SMD avec caryotype anormal ; on
observe &eacute;galement des monosomies 5q partielles r&eacute;sultants de translocations
d&eacute;s&eacute;quilibr&eacute;es. [54]
3.1.1.1 Le syndrome 5q- :
Plusieurs types de d&eacute;l&eacute;tions sont d&eacute;crits variant par la taille et la localisation
des points de cassure. Les bandes chromosomiques les plus fr&eacute;quemment
impliqu&eacute;es sont 5q12-14 au niveau proximal et 5q31-33 au niveau distal.
La recherche des g&egrave;nes mis en cause par ces d&eacute;l&eacute;tions, par des techniques
d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) et plus r&eacute;cemment par puces &agrave; ADN de
type SNP de haute r&eacute;solution, ont permis de d&eacute;limiter une r&eacute;gion de d&eacute;l&eacute;tion
minimale commune (RDC) caract&eacute;risant le syndrome 5q-, situ&eacute;e en 5q32 et riche en
g&egrave;nes exprim&eacute;s dans les cellules souches pluripotentes CD34+ et les pr&eacute;curseurs
my&eacute;lo&iuml;des. Il n’a pas encore &eacute;t&eacute; possible de d&eacute;terminer avec certitude tous les g&egrave;nes
de la r&eacute;gion responsables de ce syndrome.
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Biologiquement, le syndrome 5q- est caract&eacute;ris&eacute; par une an&eacute;mie, souvent
isol&eacute;e, et/ou une thrombocytose. Les blastes circulants sont absents ou rares (moins
de 1 %), repr&eacute;sentent moins de 5 % des cellules nucl&eacute;&eacute;es m&eacute;dullaires, et n’ont pas
de corps d’Auer.
L’an&eacute;mie, habituellement macrocytaire, est souvent s&eacute;v&egrave;re et r&eacute;v&eacute;latrice. Une
thrombocytose est pr&eacute;sente dans un tiers &agrave; la moiti&eacute; des cas, alors qu’une
thrombop&eacute;nie est peu fr&eacute;quente. La cytologie m&eacute;dullaire est particuli&egrave;re, avec une
dysm&eacute;gacaryopo&iuml;&egrave;se souvent &eacute;vocatrice. Le nombre de m&eacute;gacaryocytes est normal
ou augment&eacute;, leur taille est l&eacute;g&egrave;rement diminu&eacute;e et leur noyau hypolob&eacute;.
G&eacute;n&eacute;ralement, la dysplasie des autres lign&eacute;es est absente ou discr&egrave;te, avec souvent
une hypoplasie de la lign&eacute;e &eacute;rythro&iuml;de.
Le syndrome my&eacute;lodysplasique avec d&eacute;l&eacute;tion 5q isol&eacute;e est plus souvent
observ&eacute; chez les femmes, avec un &acirc;ge m&eacute;dian de 67 ans. Cette pathologie est
associ&eacute;e &agrave; une m&eacute;diane de survie de 145 mois. Moins de 10 % des patients &eacute;voluent
vers une leuc&eacute;mie aigue my&eacute;lo&iuml;de. Chez les patients avec d&eacute;l&eacute;tion 5q, isol&eacute;e ou non,
le traitement par lenalidomide permet d’obtenir une ind&eacute;pendance transfusionnelle
dans deux tiers des cas.[54]
3.1.1.2Del (5q) autres que le syndrome 5q- :
Des d&eacute;l&eacute;tions partielles du 5q et des monosomies compl&egrave;tes du chromosome
5 sont &eacute;galement rencontr&eacute;es dans les SMD. La zone minimale critique de d&eacute;l&eacute;tion,
distincte de celle du syndrome 5q-, est situ&eacute;e en 5q31. L’anomalie est rarement
isol&eacute;e, et La pr&eacute;sence d’anomalies surajout&eacute;es &agrave; la del (5q) a un impact n&eacute;gatif sur
la survie des patients.[54]
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3.1.2. D&eacute;l&eacute;tion 20q [del (20q), 20q-] :
Cette anomalie est non sp&eacute;cifique car elle est observ&eacute;e dans moins de 5 % des
SMD. Certains auteurs ont montr&eacute; l’absence de del (20q) dans les granulocytes
matures du sang p&eacute;riph&eacute;rique chez des patients pr&eacute;sentant par ailleurs une del
(20q) au niveau m&eacute;dullaire, ce qui supposerait une apoptose m&eacute;dullaire accrue des
pr&eacute;curseurs my&eacute;lo&iuml;des porteurs de la d&eacute;l&eacute;tion. La d&eacute;l&eacute;tion est toujours interstitielle
et s’&eacute;tend de 20q11.2 &agrave; q13.2. La zone critique d’int&eacute;r&ecirc;t dans les SMD se situe entre
les s&eacute;quences anonymes D20S174 et D20S17. Les g&egrave;nes cibles en priorit&eacute; par les
del (20q) dans les SMD ne sont pas encore connus bien que certains, tel le g&egrave;ne
suppresseur de tumeur h-l(3) mbt [human lethal (3) malignant brain tumor],
semblent de bons candidats.
Sur le plan clinique, la del (20q) est caract&eacute;ris&eacute;e par une dysplasie des lign&eacute;es
&eacute;rythro&iuml;des et m&eacute;gacaryocytaires.
La del (20q) peut &ecirc;tre la seule anomalie du caryotype au moment du
diagnostic des SMD. Dans ce cas, elle est consid&eacute;r&eacute;e comme facteur de pronostic
favorable suivant l’IPSS. Les patients &eacute;voluent en effet rarement vers une
transformation leuc&eacute;mique de la maladie et leur m&eacute;diane de survie est longue. En
revanche, associ&eacute;e &agrave; d’autres anomalies, la del (20q) n’est plus un facteur de
pronostic favorable.[54]
3.1.3. Perte du chromosome Y (-Y) :
On la trouve aussi dans la moelle osseuse des sujets &acirc;g&eacute;s en bonne sant&eacute;,
cette anomalie ne signe pas toutefois l’existence d’une h&eacute;mopathie my&eacute;lo&iuml;de
clonale. Une augmentation des erreurs au moment de la division cellulaire cumul&eacute;e a
un avantage prolif&eacute;ratif des cellules –Y rempla&ccedil;ant peu &agrave; peu les cellules m&eacute;dullaires
XY normales pourrait expliquer l’incidence &eacute;lev&eacute;e des clones -Y avec le
vieillissement. Il ne semble pas exister de corr&eacute;lation entre le pourcentage de
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cellules -Y et l’&eacute;volution de la maladie. Si la signification clinique de la nullosomie Y
n’est pas totalement &eacute;tablie, sa pr&eacute;sence au diagnostic d’un SMD comme seule
anomalie du caryotype est consid&eacute;r&eacute;e comme un signe de bon pronostic.[54]
3.2 Anomalies chromosomiques de mauvais pronostic :
3.2.1. Monosomie 7/d&eacute;l&eacute;tion 7q (7q-)
Leur incidence cumul&eacute;e approche 15 % dans les SMD de novo ce qui en fait
l’anomalie la plus fr&eacute;quente apr&egrave;s la d&eacute;l&eacute;tion 5q. Le risque &eacute;lev&eacute; de transformation
leuc&eacute;mique et une survie m&eacute;diane globalement diminu&eacute;e qui leur sont associ&eacute;es
justifient le caract&egrave;re p&eacute;joratif de ces anomalies.
La monosomie se retrouve dans les diff&eacute;rents composants cellulaires des
lign&eacute;es my&eacute;lo&iuml;des et lympho&iuml;des B. Les d&eacute;l&eacute;tions se situent, dans 80 % des cas, entre
7q11-22 (point de cassure proximal) et 7q31-36 (point de cassure distal), les 20 %
des cas restants ayant une d&eacute;l&eacute;tion de la r&eacute;gion distale 7q32-33. 7q22.1 semble
&ecirc;tre la zone minimale de d&eacute;l&eacute;tion dans les SMD. Cette sous-bande chromosomique
contient de nombreux g&egrave;nes codant pour des prot&eacute;ines impliqu&eacute;es dans les
m&eacute;canismes de r&eacute;paration de l’ADN mais la encore, la recherche d’un g&egrave;ne
sp&eacute;cifiquement implique s’av&egrave;re difficile. Des analyses de profil d’expression
g&eacute;nique de cellules CD34+ provenant de patients SMD avec monosomie 7 retrouvent
un ph&eacute;notype malin associant un potentiel hautement prolif&eacute;ratif et une diminution
de l’expression de g&egrave;nes suppresseurs de tumeur tels que P21, GATA2 et MAP. [54]
Dans notre s&eacute;rie un patient avait comme anomalie chromosomique la
monosomie 7 dont le pronostic &eacute;tait mauvais. L’&eacute;volution &eacute;t&eacute; marqu&eacute;e par des
&eacute;pisodes d’infections &agrave; r&eacute;p&eacute;tition et des complications h&eacute;morragiques. Il est d&eacute;c&eacute;d&eacute;
2 ans apr&egrave;s le diagnostic par une h&eacute;morragie c&eacute;r&eacute;brale.
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3.2.2 Caryotypes anormaux complexes :
Toutes les &eacute;tudes portant sur la valeur pronostique du caryotype dans les SMD
s’accordent sur le caract&egrave;re tr&egrave;s p&eacute;joratif des caryotypes anormaux complexes,
pr&eacute;sentant au moins trois r&eacute;arrangements chromosomiques &agrave; l’int&eacute;rieur d’un m&ecirc;me
clone cellulaire. Ils caract&eacute;risent un sous-groupe de patients SMD dont la survie
m&eacute;diane est inferieure &agrave; un an. La stratification pronostique IPSS leur attribue le
score maximal. Ils sont observ&eacute;s chez 15 % des patients SMD et comptent pour 30 %
des caryotypes anormaux. Ils peuvent &ecirc;tre le r&eacute;sultat d’un processus multi-&eacute;tapes
avec accumulation s&eacute;quentielle de r&eacute;arrangements chromosomiques. Des analyses
cytog&eacute;n&eacute;tiques r&eacute;p&eacute;t&eacute;es lors du suivi des patients permettent dans certains cas de
d&eacute;tecter ces &eacute;volutions clonales, mettant en &eacute;vidence l’accumulation d’anomalies
cytog&eacute;n&eacute;tiques dites secondaires. Toutefois, ces caryotypes complexes sont
fr&eacute;quemment pr&eacute;sents d&eacute;s le diagnostic de la maladie. L’apparition de caryotypes
complexes est peut &ecirc;tre la cons&eacute;quence de d&eacute;r&eacute;gulation de g&egrave;nes codant pour la
r&eacute;paration de l’ADN et le contr&ocirc;le du cycle cellulaire.
Les caryotypes
complexes
associent typiquement
des
anomalies
des
chromosomes 5/7/17, que ce soit monosomies ou d&eacute;l&eacute;tions partielles. De tels
caryotypes sont l’apanage des SMD secondaires, en particulier chimio-induits, mais
on les rencontre &eacute;galement dans des SMD primaires.[54]
53.3 Anomalies chromosomiques de pronostic interm&eacute;diaire
Selon l’IPSS, ont un pronostic interm&eacute;diaire toutes les anomalies qui
n’appartiennent ni au groupe de bon pronostic ni au groupe de mauvais pronostic.
3.3.1. Trisomie 8 :
On l’observe dans 10 &agrave; 15 % des SMD Elle peut &ecirc;tre d’origine acquise ou
constitutionnelle. Son incidence semble plus &eacute;lev&eacute;e chez les hommes que chez les
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femmes Lorsqu’elle est isol&eacute;e. La trisomie affecte des cellules pro g&eacute;nitrices d&eacute;j&agrave;
engag&eacute;es dans une voie de diff&eacute;renciation mais ne semble pas atteindre les cellules
souches CD34+ ni la lign&eacute;e lympho&iuml;de.[54]
3.3.2. Syndrome 17pLes d&eacute;l&eacute;tions du bras court du chromosome 17 (17p-) sont observ&eacute;es dans 3
&agrave; 7 % des SMD et r&eacute;sultent le plus souvent d’une translocation d&eacute;s&eacute;quilibr&eacute;e entre
17p et un autre chromosome, le 5 en particulier. Des mutations ponctuelles sont
retrouv&eacute;es au niveau des exons 5 &agrave; 8 de l’all&egrave;le non d&eacute;lite du g&egrave;ne P53, g&egrave;ne
suppresseur de tumeur situ&eacute; en 17p13.1, d’o&ugrave; une perte de fonction de la prot&eacute;ine
P53 charg&eacute;e de veiller sur l’int&eacute;grit&eacute; du g&eacute;nome et dont on sait le r&ocirc;le important
dans le contr&ocirc;le du cycle cellulaire, la r&eacute;paration de l’ADN et la mort cellulaire
programm&eacute;e. Les SMD avec 17p- sont pratiquement toujours associes &agrave; un exc&egrave;s de
blastes.[54]
3.3. 3 Anomalies impliquant le bras court du chromosome 12 (12p) :
Environ 5 % des SMD et LAM de novo pr&eacute;sentent des anomalies du bras court
du chromosome 12 mais leur incidence est plus &eacute;lev&eacute;e dans les SMD et LAM
secondaires.
Dans notre s&eacute;rie un patient pr&eacute;sentait comme anomalie chromosomique une
d&eacute;l&eacute;tion du bras court du chromosome 12.
3.3.4. D&eacute;l&eacute;tions 11q :
Les d&eacute;l&eacute;tions 11q ont &eacute;t&eacute; d&eacute;crites dans tous les types de SMD, Int&eacute;ressant
surtout la r&eacute;gion chromosomique comprise entre 11q14 et 11q23, elles semblent
toutefois plus fr&eacute;quentes dans les an&eacute;mies sid&eacute;roblastiques.
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3.3.5. Autres remaniements &eacute;quilibr&eacute;s r&eacute;currents :
Les translocations &eacute;quilibr&eacute;es r&eacute;currentes sont peu fr&eacute;quentes dans les SMD
primaires. Leur caract&eacute;risation mol&eacute;culaire a permis de mettre en &eacute;vidence des
g&egrave;nes impliqu&eacute;s dans la pathog&eacute;nie des SMD : 11q23 / inv. (11) (p15q22), t (3;5)
(q25.1;q34), et des Translocations &eacute;quilibr&eacute;es impliquant 3q26 et le locus
MDS1/EVI-1.
La valeur pronostique des anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques a &eacute;t&eacute; largement &eacute;tudi&eacute;e,
en 1997, l’IMRAW a entrepris une large &eacute;tude multicentrique portant sur 816 cas
dont 327 caryotypes anormaux, qui a permis d’&eacute;tablir le score IPSS [55]. Cependant,
en raison de la grande h&eacute;t&eacute;rog&eacute;n&eacute;it&eacute; des anomalies g&eacute;n&eacute;tiques et de la combinaison
de ces anomalies entre elles, la valeur pronostique des anomalies rares n’a pu y &ecirc;tre
&eacute;tablie avec certitude. Deux &eacute;tudes collaboratives [56,57], portantes respectivement
sur 500 et 1 080 caryotypes anormaux, permettent de d&eacute;terminer plus pr&eacute;cis&eacute;ment
la valeur pronostique de quelques-unes de ces anomalies rares et de red&eacute;finir les
groupes pronostiques.
Le bon pronostic des caryotypes normaux est confirm&eacute; par ces deux &eacute;tudes il
en va de m&ecirc;me pour la perte du chromosome Y et les d&eacute;l&eacute;tions 5q et 20q isol&eacute;es.
L’&eacute;tude du groupe espagnol [56] qui porte sur 968 caryotypes dont 51 % anormaux,
identifie les d&eacute;l&eacute;tions 12p- et 11q- comme facteurs de bon pronostic. L’&eacute;tude
multicentrique germano-autrichienne a r&eacute;pertori&eacute; 2 370 anomalies au sein de 1 080
caryotypes anormaux [57]. 59 % de ces anomalies sont des anomalies rares.
Les deux &eacute;tudes confirment le pronostic interm&eacute;diaire de la trisomie 8.
L’&eacute;tude espagnole [56] place &eacute;galement dans cette cat&eacute;gorie les anomalies du
chromosome 3q, la trisomie 9, les translocations 11q et les d&eacute;l&eacute;tions 17p. L’analyse
de la survie m&eacute;diane permet au groupe germano-autrichien [57] de d&eacute;finir deux
groupes de pronostic interm&eacute;diaire : les patients avec trisomie 8 et/ou 11q- ont une
survie m&eacute;diane comprise entre 23 et 26 mois et correspondent au groupe
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interm&eacute;diaire-I. Le groupe pronostique interm&eacute;diaire-II a une survie m&eacute;diane allant
de 20 &agrave; 14 mois. On y trouve les translocations impliquant 11q23, les anomalies 3q,
la trisomie 19, les 7q-, les monosomies 7 et les caryotypes complexes associant 3
anomalies.
L’&eacute;tude de Haase et all [57] confirme que la complexit&eacute; du caryotype a un r&ocirc;le
pronostique majeur : la survie m&eacute;diane des patients passe de 17 &agrave; 9 mois lorsque la
complexit&eacute; du caryotype passe de 3 &agrave; ≥ 4 anomalies. Sole et all [56] d&eacute;crivent une
survie m&eacute;diane inferieure &agrave; 10 mois chez des patients pr&eacute;sentant un iso
chromosome 17q. La valeur pronostique de cette anomalie tr&egrave;s rare n’a pu &ecirc;tre
analys&eacute;e dans l’&eacute;tude germano-autrichienne. Dans notre s&eacute;rie le malade qui avait
une d&eacute;l&eacute;tion du bras court du chromosome 12 son IPSS=1 donc ce malade avait un
SMD &agrave; faible risque et donc un bon pronostic.
La non disponibilit&eacute; au sein de notre formation du bilan cytog&eacute;n&eacute;tique (les
malades doivent se d&eacute;placer &agrave; casablanca ou &agrave; rabat pour b&eacute;n&eacute;ficier d’un caryotype)
et le niveau socio&eacute;conomique bas de la plupart de nos malades, de m&ecirc;me que
l’exigence d’un d&eacute;lai court d’acheminement au laboratoire limite la r&eacute;alisation du
caryotype dans notre s&eacute;rie.
III. Classification
La multiplicit&eacute; des syndromes observ&eacute;s a conduit &agrave; la cr&eacute;ation en 1982
d'une classification, dite Classification FAB (French-American-British), qui d&eacute;finit 5
cat&eacute;gories
diagnostiques: l’an&eacute;mie
r&eacute;fractaire (AR), l’an&eacute;mie
sid&eacute;roblastique
idiopathique acquise (ASIA), l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes (AREB),
l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes en transformation (AREB-t), et la leuc&eacute;mie
my&eacute;lomonocytaire chronique (LMMC) [annexe 3].
Dans
cette
classification,
la
pr&eacute;sence
d’anomalies
morphologiques
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(dysmy&eacute;lopo&iuml;&egrave;se) permet de poser le diagnostic de SMD, et les diff&eacute;rentes cat&eacute;gories
diagnostiques se distinguent par le d&eacute;compte des diff&eacute;rentes populations sanguines
et m&eacute;dullaires.[60]
L’AR
et
l’ASIA
s’expriment
par
une
an&eacute;mie
ar&eacute;g&eacute;n&eacute;rative,
souvent
macrocytaire parfois associ&eacute;e &agrave; une neutrop&eacute;nie et/ou &agrave; une thrombop&eacute;nie. Une
neutrop&eacute;nie voire une thrombop&eacute;nie isol&eacute;e peut r&eacute;sumer le tableau p&eacute;riph&eacute;rique. Le
taux de blastes circulants est &lt; 1 % et le taux de blastes m&eacute;dullaires &lt; 5 %. La
pr&eacute;sence de plus de 15 % de sid&eacute;roblastes en couronne apr&egrave;s coloration de Perls
d&eacute;finit le diagnostic d’ASIA.
L’AREB se caract&eacute;rise par l’existence de cytop&eacute;nies sanguines, touchant
souvent 2 ou 3 lign&eacute;es. Le taux de blastes circulants est inf&eacute;rieur &agrave; 5 % et le taux de
blastes m&eacute;dullaires est compris entre 5 et 20 %. L’AREB-t se distingue de l’AREB par
un taux de blastes circulants &gt; 5 %, et/ou un taux de blastes m&eacute;dullaires compris
entre 20 et 30 %, et/ou la pr&eacute;sence de corps d’Auer dans les blastes.
La LMMC est d&eacute;finie par une monocytose sanguine au sein d’une leucocytose
variable et la possibilit&eacute; d’une an&eacute;mie ou d’une thrombop&eacute;nie. Le my&eacute;logramme
r&eacute;v&egrave;le un exc&egrave;s de pr&eacute;curseurs monocytaires dystrophiques.
Les limites de cette classification sont multiples :
•
Le diagnostic d’AR peut &ecirc;tre port&eacute; devant une neutrop&eacute;nie ou thrombop&eacute;nie
isol&eacute;e, en l’absence d’an&eacute;mie.
•
L’AREB-t a un potentiel d’&eacute;volution proche d’une LAM.
•
Enfin
le
profil
&eacute;volutif
des
LMMC
se
rapproche
plus
des
syndromes
my&eacute;loprolif&eacute;ratifs chroniques.[6]
En 1999, l'OMS a propos&eacute; une nouvelle classification des SMD
(WHO
classification) [annexe 4], introduisant de nouveaux param&egrave;tres, principalement
l’analyse cytog&eacute;n&eacute;tique. Elle d&eacute;finit &eacute;galement 5 cat&eacute;gories, diff&eacute;rentes de celles
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du F.A.B. : l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire (AR) sans ou avec sid&eacute;roblastes en couronne (ARS), la
cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire ou syndrome my&eacute;lodysplasique avec my&eacute;lodysplasies touchant
plusieurs lign&eacute;es (CRMD), le syndrome 5q-, l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de
blastes (AREB), et les SMD inclassables.
Cette classification, d&eacute;velopp&eacute;e pour r&eacute;pondre aux principales critiques de la
classification FAB, a permis une meilleure d&eacute;finition pronostique de chaque soustype en pr&eacute;cisant :[6]
• le nombre de lign&eacute;es touch&eacute;es par la dysplasie my&eacute;lo&iuml;de ;
le pourcentage de blastes m&eacute;dullaires et sanguins : les syndromes
my&eacute;lodysplasiques sont d&eacute;finis par un nombre de blastes inferieur &agrave; 20 % dans le
sang et dans la moelle ; le groupe des an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de blastes en
transformation est supprim&eacute; et un pourcentage de blastes sanguins ou m&eacute;dullaires
sup&eacute;rieur &agrave; 20 % d&eacute;finit une leuc&eacute;mie aigu&eacute;;
le groupe des an&eacute;mies r&eacute;fractaires
avec exc&egrave;s de blastes est divis&eacute; en deux types, 1 et 2, d&eacute;finis respectivement par 5 &agrave;
9 % et 10 &agrave; 19 % de blastes m&eacute;dullaires ;
• La monocytose sanguine, inferieure &agrave; 1x109/L ; d&eacute;sormais la leuc&eacute;mie
my&eacute;lomonocytaire chronique est class&eacute;e dans le nouveau groupe des syndromes
fronti&egrave;res my&eacute;lodysplasiques/ my&eacute;loprolif&eacute;ratifs
• le r&ocirc;le diagnostique de la cytog&eacute;n&eacute;tique, d&eacute;finissant un nouveau sous-type, le
syndrome my&eacute;lodysplasique 5q-.[59]
Le d&eacute;veloppement et l’introduction r&eacute;cents de nouveaux traitements incitent
&agrave; &eacute;laborer des classifications de plus en plus performantes. Celles-ci doivent
permettre d’identifier des groupes de patients homog&egrave;nes dans leur &eacute;volution
clinique, non seulement en terme de survie ou de transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml;
my&eacute;lo&iuml;de, mais aussi en terme de r&eacute;ponse au traitement et de qualit&eacute; de vie.
Cela a conduit l’OMS &agrave; affiner, en 2008, les crit&egrave;res de la pr&eacute;c&eacute;dente
classification [annexe 5]. Cette nouvelle classification distingue les types suivants :
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cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie unilign&eacute;e, cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysplasie
multilign&eacute;e, an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec sid&eacute;roblastes en couronne, an&eacute;mie r&eacute;fractaire
avec exc&egrave;s de blastes-1(AREB-1), an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes -2
(AREB-2), syndrome my&eacute;lodysplasique non classable (MDS-I) et le syndrome
my&eacute;lodysplasique avec d&eacute;l&eacute;tion 5q isol&eacute;e.
L’an&eacute;mie r&eacute;fractaire pure, d&eacute;j&agrave; identifi&eacute;e dans la classification OMS 2001 est
caract&eacute;ris&eacute;e par une atteinte isol&eacute;e de la lign&eacute;e &eacute;rythro&iuml;des dans la moelle, avec une
dys&eacute;rythropo&iuml;&egrave;se touchant plus de 10 % des &eacute;rythroblastes. Deux autres entit&eacute;s sont
d&eacute;finies en 2008 : la neutrop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysgranulopo&iuml;&egrave;se isol&eacute;e de plus de
10 % des &eacute;l&eacute;ments granuleux sanguins ou m&eacute;dullaires, et la thrombop&eacute;nie
r&eacute;fractaire avec dysmegacaryopoise isol&eacute;e de plus de 10 % des m&eacute;gacaryocytes. Ces
trois entit&eacute;s sont regroup&eacute;es sous le terme de cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie
unilign&eacute;e.
Dans ce groupe, une cytop&eacute;nie isol&eacute;e est le plus souvent observ&eacute;e, rarement
une bicytop&eacute;nie ; g&eacute;n&eacute;ralement, la cytop&eacute;nie p&eacute;riph&eacute;rique correspond &agrave; la lign&eacute;e
dysplasique dans la moelle, mais une discordance peut &ecirc;tre observ&eacute;e. Les blastes
circulants sont absents ou rares, inferieurs &agrave; 1 %.
L’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec sid&eacute;roblastes en couronne identifi&eacute;e dans la
classification OMS 2001, est d&eacute;finie par une an&eacute;mie, et une dyserythropo&iuml;&egrave;se
m&eacute;dullaire isol&eacute;e caract&eacute;ris&eacute;e par plus de 15 % de sid&eacute;roblastes en couronne parmi
les pr&eacute;curseurs &eacute;rythro&iuml;des. Il n’y a pas de blastes circulants et moins de 5 % de
blastes m&eacute;dullaires.
La cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysplasie multilign&eacute;e est caract&eacute;ris&eacute;e par une ou
plusieurs cytop&eacute;nie(s) associ&eacute;e(s) &agrave; une dysplasie de 2 ou 3 lign&eacute;es dans la moelle.
Le pourcentage de blastes est inferieur &agrave; 1 % dans le sang p&eacute;riph&eacute;rique et &agrave; 5 % dans
la moelle. Ils n’ont pas de corps d’Auer.
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La diff&eacute;rence de pronostic entre les an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de blastes
de type 1 et de type 2 a &eacute;t&eacute; valid&eacute;e par diff&eacute;rentes &eacute;tudes et conserv&eacute;e dans la
classification de 2008. De plus, cette classification affine leur d&eacute;finition et cr&eacute;e une
nouvelle entit&eacute; : l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes et my&eacute;lofibrose. L’an&eacute;mie
r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes de type 1 est un syndrome my&eacute;lodysplasique d&eacute;fini
soit par une blastose m&eacute;dullaire comprise entre 5 et 9 %, soit, si le nombre de
blastes m&eacute;dullaires est inferieur &agrave; 5%, par un pourcentage de blastes circulants
compris entre 2 % et 4 %. Les blastes n’ont pas de corps d’Auer.
L’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes de type 2 est un syndrome
my&eacute;lodysplasique d&eacute;fini par une blastose m&eacute;dullaire comprise entre 10 et 19 %, ou
si le nombre de blastes m&eacute;dullaires est inf&eacute;rieur a 10 %, par un pourcentage de
blastes circulants compris entre 5 % et 19 % ou ind&eacute;pendamment du nombre de
blastes circulants ou m&eacute;dullaires, par la pr&eacute;sence de corps d’Auer.
Le
nombre
des
cytop&eacute;nies
est
variable.
Le
frottis
sanguin
montre
fr&eacute;quemment des anomalies des 3 lign&eacute;es, notamment une anisopo&iuml;kilocytose
marqu&eacute;e des &eacute;rythrocytes, des polynucl&eacute;aires hypo- ou d&eacute;granul&eacute;s, avec des
anomalies de segmentation nucl&eacute;aire, des plaquettes de grande taille voire g&eacute;antes,
parfois d&eacute;granul&eacute;es.
La moelle est typiquement hypercellulaire, avec un degr&eacute; variable de
dysplasie. La dyserythropoise ou la dysgranulopoise sont plus ou moins marqu&eacute;es.
La dysmegacaryopoise est tr&egrave;s fr&eacute;quente avec des m&eacute;gacaryocytes de petite taille,
incluant des microm&eacute;gacaryocytes, des formes avec des noyaux s&eacute;par&eacute;s. Dans une
minorit&eacute; de cas, la moelle est normo- voire hypocellulaire, et la r&eacute;alisation d’une
biopsie m&eacute;dullaire peut &ecirc;tre utile.
Environ 15 % des syndromes my&eacute;lodysplasiques ont un certain degr&eacute; de
my&eacute;lofibrose. La my&eacute;lodysplasies avec my&eacute;lofibrose est actuellement d&eacute;finie par la
pr&eacute;sence d’un r&eacute;seau de r&eacute;ticuline diffus et &eacute;pais, avec ou sans collag&eacute;nisation,
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associ&eacute;e &agrave; une dysplasie d’au moins 2 lign&eacute;es. La plupart des my&eacute;lodysplasies avec
my&eacute;lofibrose sont des an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de blastes identifi&eacute;es comme
an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de blastes et my&eacute;lofibrose. L’importance de la
my&eacute;lofibrose comme facteur pronostique reste &agrave; d&eacute;terminer.
Une proportion variable (30 &agrave; 50 %) des an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de
blastes a des anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques clonales, d’un ou plusieurs chromosomes
voire un caryotype complexe.
Le syndrome my&eacute;lodysplasique avec d&eacute;l&eacute;tion 5q isol&eacute;e, d&eacute;j&agrave; identifi&eacute; dans la
classification de 2001 sous le terme de ≪ syndrome 5q- ≫ est un syndrome
my&eacute;lodysplasique d&eacute;fini par une an&eacute;mie, souvent isol&eacute;e, et/ou une thrombocytose,
et pour lequel la seule anomalie cytog&eacute;n&eacute;tique retrouv&eacute;e est la d&eacute;l&eacute;tion du bras long
du chromosome 5 (del(5q)). Les blastes circulants sont absents ou rares (moins de 1
%), repr&eacute;sentent moins de 5 % des cellules nucl&eacute;&eacute;es m&eacute;dullaires, et n’ont pas de
corps d’Auer.
Les syndromes my&eacute;lodysplasiques inclassables regroupent l’ensemble des
my&eacute;lodysplasies
ne r&eacute;pondant pas aux crit&egrave;res
pr&eacute;c&eacute;demment d&eacute;finis.
La
classification OMS 2008 pr&eacute;cise leurs caract&eacute;ristiques sanguines et m&eacute;dullaires et
identifie trois situations particuli&egrave;res :
Pr&eacute;sence de rares blastes circulants (1 %) sans exc&egrave;s de blastes m&eacute;dullaires : il
s’agit des patients dont la cytologie m&eacute;dullaire r&eacute;pond aux crit&egrave;res des cytop&eacute;nies
r&eacute;fractaires avec une ou plusieurs lign&eacute;e(s) atteinte(s), sans exc&egrave;s de blastes (comme
dans les cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie uni- ou multilign&eacute;e) mais avec 1 % de
blastes circulants.
Pr&eacute;sence d’une pancytop&eacute;nie avec dysplasie m&eacute;dullaire d’une seule lign&eacute;e : ce
sont des patients dont la cytologie m&eacute;dullaire montre une dysplasie dans une lign&eacute;e
isol&eacute;e, sans exc&egrave;s de blastes (comme dans les cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie
unilign&eacute;e), mais pr&eacute;sentant une pancytop&eacute;nie.
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Pr&eacute;sence d’une
cytop&eacute;nie sans
dysplasie significative,
avec
anomalie
cytog&eacute;n&eacute;tique : cette situation regroupe des patients avec une/des cytop&eacute;nie(s)
r&eacute;fractaire(s) persistante(s), une absence ou de rares blastes circulants (≤ 1 %), dont
la moelle pr&eacute;sente des signes de dysplasie &eacute;vidents qui cependant touchent moins
de 10 % des cellules d’une ou plusieurs lign&eacute;es, avec moins de 5 % de blastes, et des
anomalies
cytog&eacute;n&eacute;tiques
classiquement
observ&eacute;es
dans
les
syndromes
my&eacute;lodysplasiques.
Les patients class&eacute;s dans cette cat&eacute;gorie doivent faire l’objet d’une
surveillance
attentive
afin
de
d&eacute;pister
leur
&eacute;volution
vers
un
syndrome
my&eacute;lodysplasique plus sp&eacute;cifique.[59]
Selon les crit&egrave;res de la classification FAB, dans notre s&eacute;rie, les SMD &eacute;taient
r&eacute;partis en 91 % d’AR, 3 % d’ARS, 6 % d’AREB et selon la nouvelle classification de
l’OMS de 2008 des SMD, les SMD &eacute;taient r&eacute;partis en 44 % de CRDU, 44% de CRDM,
3% d’AREB1, 3% d’AREB 2 et 3% d’ARSC. Etant donn&eacute; l’absence de donn&eacute;es
cytog&eacute;n&eacute;tiques pour la tr&egrave;s grande majorit&eacute; des patients, il ne nous a pas &eacute;t&eacute;
possible d’individualiser le syndrome 5q-. Toutefois, aucun de nos patients ne
pr&eacute;sentait un tableau &eacute;vocateur de 5q-, caract&eacute;ris&eacute; le plus souvent par une an&eacute;mie
macrocytaire ar&eacute;g&eacute;n&eacute;rative, une thrombocytose et une dysm&eacute;gacaryocytopo&iuml;&egrave;se
avec m&eacute;gacaryocytes &agrave; noyau unilob&eacute; et excentr&eacute;. Pour les SMD inclassables,
&agrave;
d&eacute;faut du caryotype ce diagnostic n'est pas retenu malgr&eacute; la pr&eacute;sence de quelques
cas ayant les caract&eacute;ristiques cytologiques de ce type de SMD. 52 % des patients
class&eacute;s AR selon la classification FAB sont reclass&eacute;s CRDM et 48% sont reclass&eacute;s
CRDU selon celle de l’OMS, ce qui semble une d&eacute;nomination plus appropri&eacute;e.
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Tableau15 : comparaison des cas selon la classification FAB et OMS.
Classification OMS
Classification FAB
AR n=31
ASIA n=1
AREB n=2
CRDU
15
0
0
CRDM
16
0
0
ARSC
0
1
0
AREB 1
0
0
1
AREB 2
0
0
1
La comparaison entre ces deux classifications a fait l’objet de plusieurs &eacute;tudes
[23], [62], [63]. Navarro et al [23] dans leur &eacute;tude sur les classifications et les scores
pronostiques ont d&eacute;montr&eacute; que la classification OMS est plus utile pour
l’identification des groupes avec des pronostics diff&eacute;rents ainsi ils ont trouv&eacute; que la
pr&eacute;sence d’une dysplasie multilign&eacute;e distingue un groupe de mauvais pronostic.
Germak [62] a d&eacute;montr&eacute; que la combinaison de la classification OMS et les crit&egrave;res
cytologiques du score IPSS peut &ecirc;tre utile pour l’identification des patients &agrave; haut
risque au sein du groupe AR et que la dysplasie multilign&eacute;e est un facteur plus
pr&eacute;dictif de la survie que les cytop&eacute;nies p&eacute;riph&eacute;riques.
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Graphique 16 : comparaison de la classification OMS de notre s&eacute;rie et celle de la
litt&eacute;rature.
Dans la s&eacute;rie de H.wong et al [50], la cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysplasie
multilign&eacute;e repr&eacute;sente 65,5% des cas, la cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysplasie
unilign&eacute;e repr&eacute;sente 2,3% des cas, l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec sid&eacute;roblastes en
couronne est retrouv&eacute;e dans 10,8% des cas, les SMD inclassables pr&eacute;sentent 2,3% et
le syndrome 5q dans 0,5%.
Dans la s&eacute;rie de R D. Irons et all [64] la cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysplasie
multilign&eacute;e repr&eacute;sente 68% des cas, la cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire avec dysplasie unilign&eacute;e
repr&eacute;sente 9,9% des cas, l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec sid&eacute;roblastes en couronne est
retrouv&eacute;e dans 1,1% des cas, les an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de blastes dans
16,3%, les SMD inclassables pr&eacute;sentent 4,5% et le syndrome 5q dans 0,3%.
Ces diff&eacute;rences observ&eacute;es sont probablement dues &agrave; la diversit&eacute; des
conditions de recrutements en terme d'effectif, de dur&eacute;e, de r&eacute;partition selon le
sexe ou selon l'&acirc;ge, du moment du diagnostic par rapport au stade &eacute;volutif de la
maladie…
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Dans notre s&eacute;rie, les CRDM sont les plus fr&eacute;quentes apr&egrave;s l’&acirc;ge de 60 ans, et
les AREB sont moins rencontr&eacute;es chez les sujets &acirc;g&eacute;s ce qui est concordant avec la
litt&eacute;rature. Chez des patients tr&egrave;s &acirc;g&eacute;s, le diagnostic est donc probablement fait &agrave;
un stade plus pr&eacute;coce de l’&eacute;volution clonale du SMD, avec intol&eacute;rance de l’an&eacute;mie et
d&eacute;compensation de certaines pathologies sous jacentes.
Dans la s&eacute;rie de H.wong et al [50], la survie &eacute;tait significativement plus longue
chez les AREB1 que les AREB2 et le risque d’&eacute;volution vers la leuc&eacute;mie est plus &eacute;lev&eacute;
chez les CRDM que chez les types AR et ARSC.
IV. Syndromes fronti&egrave;res my&eacute;lodysplasiques/my&eacute;loprolif&eacute;ratifs
En 2008, l’OMS a &eacute;galement modifi&eacute; la classification de 2001 des syndromes
fronti&egrave;res
my&eacute;lodysplasiques/my&eacute;loproliferatifs,
qu’elle
a
renomm&eacute;
mixed
my&eacute;lodysplastic/ myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN). Cet ensemble pr&eacute;sente &agrave;
la fois les caract&eacute;ristiques des syndromes my&eacute;lodysplasiques et des syndromes
my&eacute;loprolif&eacute;ratifs.
Certaines
affections,
telles
la
leuc&eacute;mie
my&eacute;lomonocytaire
chronique ou les an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec sid&eacute;roblastes en couronne avec
thrombocytose, pr&eacute;c&eacute;demment class&eacute;es parmi les syndromes my&eacute;lodysplasiques
dans les classifications FAB ou OMS 2001, appartiennent d&eacute;sormais &agrave; ce groupe.
1. Leuc&eacute;mie my&eacute;lomonocytaire chronique
Class&eacute;e
en
2001
par
l’OMS
au
sein
des
syndromes
fronti&egrave;res
my&eacute;lodysplasiques/my&eacute;loprolif&eacute;ratifs, la leuc&eacute;mie my&eacute;lomonocytaire chronique est
d&eacute;finie en 2008 par une monocytose p&eacute;riph&eacute;rique persistante de plus de 1 x 109/L,
l’absence du chromosome Philadelphie ou du g&egrave;ne de fusion BCR-ABL1, l’absence
de r&eacute;arrangement PDGFRA ou PDGFRB moins de 20 % de blastes sanguins ou
m&eacute;dullaires, les pros monocytes &eacute;tant consid&eacute;r&eacute;s comme des blastes, et une
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dysplasie d’une ou plusieurs lign&eacute;e(s). Cependant, m&ecirc;me en l’absence de dysplasie,
le diagnostic de leuc&eacute;mie my&eacute;lomonocytaire chronique peut &ecirc;tre retenu si les autres
caract&eacute;ristiques sont pr&eacute;sentes et qu’une anomalie clonale acquise, mol&eacute;culaire ou
g&eacute;n&eacute;tique, est retrouv&eacute;e ou que la monocytose persiste depuis plus de 3 mois, en
l’absence d’autre cause.
Les leuc&eacute;mies my&eacute;lomonocytaires chroniques sont elles m&ecirc;mes divis&eacute;es en
deux entit&eacute;s, d&eacute;finies par le nombre de blastes (incluant les pro monocytes) dans le
sang p&eacute;riph&eacute;rique ou la moelle : les leuc&eacute;mies my&eacute;lomonocytaires chroniques de
type 1 (LMMC-1) ayant moins de 5 % de blastes circulants et moins de 10 % de
blastes m&eacute;dullaires, et les leuc&eacute;mies my&eacute;lomonocytaires chroniques de type 2
(LMMC-2) ayant entre 5 et 19 % de blastes circulants ou entre 10 et 19 % de blastes
m&eacute;dullaires, ou en cas de pr&eacute;sence de corps d’Auer, ind&eacute;pendamment du nombre
de blastes.
2. Leuc&eacute;mie my&eacute;lo&iuml;de chronique atypique :
La
leuc&eacute;mie
my&eacute;lo&iuml;de
chronique
atypique
est
caract&eacute;ris&eacute;e
par
une
hyperleucocytose &agrave; polynucl&eacute;aires avec my&eacute;lemie et signes de dysgranulopo&iuml;&egrave;se.
Une dysplasie de deux ou trois lign&eacute;es est habituelle. La leucocytose d&eacute;passe
toujours 13000/mm3, et certains cas ont &eacute;t&eacute; d&eacute;crits avec plus de 300 000
&eacute;l&eacute;ments/mm3. Les blastes sont en g&eacute;n&eacute;ral inf&eacute;rieurs &agrave; 5 %. La my&eacute;lemie est
habituellement comprise entre 10 et 20 %, et la monocytose rarement sup&eacute;rieure &agrave;
10 % [65]. La dysgranulopo&iuml;&egrave;se est souvent marqu&eacute;e, une an&eacute;mie fr&eacute;quente et une
thrombop&eacute;nie classique. La moelle est riche avec une hyperplasie de la lign&eacute;e
granuleuse, avec ou sans augmentation de blastes. La dysgranulopo&iuml;&egrave;se est
constante, m&ecirc;me si la dysmy&eacute;lopo&iuml;&egrave;se touche les trois lign&eacute;es dans la plupart des
cas.
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3. Leuc&eacute;mie my&eacute;lomonocytaire chronique Juv&eacute;nile
La leuc&eacute;mie my&eacute;lomonocytaire juv&eacute;nile est caract&eacute;ris&eacute;e par une prolif&eacute;ration
touchant principalement les lign&eacute;es granulocytaire et monocytaire. Les blastes,
incluant les promonocytes, repr&eacute;sentent moins de 20 % des &eacute;l&eacute;ments nucl&eacute;&eacute;s
p&eacute;riph&eacute;riques ou m&eacute;dullaires [66]. Un examen attentif du sang permet d’&eacute;voquer le
diagnostic. Habituellement, il retrouve, associ&eacute; &agrave; une thrombop&eacute;nie et souvent une
an&eacute;mie, une hyperleucocytose, autour de 25 &agrave; 30 x 109 &eacute;l&eacute;ments/L, compos&eacute;e
principalement de polynucl&eacute;aires et de monocytes, avec une &eacute;rythro-my&eacute;l&eacute;mie
mod&eacute;r&eacute;e. La moelle est hypercellulaire, avec une hyperplasie de la lign&eacute;e
granuleuse. Les anomalies des lign&eacute;es &eacute;rythro&iuml;des et m&eacute;gacaryocytaires sont
habituelles mais mod&eacute;r&eacute;es.
4.
Syndromes
fronti&egrave;res
my&eacute;lodysplasiques
/
my&eacute;loproliferatifs
inclassables
Il s’agit des patients qui pr&eacute;sentent les sp&eacute;cificit&eacute;s cliniques, biologiques et
morphologiques d’un syndrome my&eacute;lodysplasique et ils ont moins de 20 % de
blastes dans le sang et dans la moelle ; ils poss&egrave;dent &eacute;galement des crit&egrave;res de
syndromes my&eacute;loprolif&eacute;ratifs, tels une thrombocytose sup&eacute;rieure &agrave; 450000/mm3
associ&eacute;e &agrave; une prolif&eacute;ration m&eacute;gacaryocytaire, ou une leucocytose sup&eacute;rieure &agrave;
13 000 &eacute;l&eacute;ments/mm3 avec ou sans spl&eacute;nom&eacute;galie. Les ant&eacute;c&eacute;dents des patients ne
r&eacute;v&egrave;lent ni syndrome my&eacute;lodysplasique, ni syndrome my&eacute;loprolif&eacute;ratif latent, pas de
chimioth&eacute;rapie cytotoxique, ni de facteurs de croissance r&eacute;cemment administr&eacute;s qui
pourraient expliquer la dysplasie ou la my&eacute;loprolif&eacute;ration, et les anomalies
cytog&eacute;n&eacute;tiques suivantes : g&egrave;ne de fusion BCRABL1, r&eacute;arrangement PDGFRA,
PDGFRB, PDGFR1, d&eacute;l&eacute;tion du bras long du chromosome 5 isol&eacute;e, t(3,3)(q21,q26),
ou inv.(3)(q21,q26) ne sont pas d&eacute;tect&eacute;es.[59]
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V. Facteurs pronostiques : score pronostique international des
SMD :
De nombreux facteurs pronostiques ont &eacute;t&eacute; d&eacute;crits. Certains comme l’&acirc;ge
traduisent en fait le r&ocirc;le du terrain sous-jacent. D’autres, comme la r&eacute;partition
anormale des pr&eacute;curseurs dans les espaces m&eacute;dullaires (ou ALIP pour Abnormally
Localized Immature Precursors), sont peu utilisables par d&eacute;faut de consensus.
En pratique, la blastose m&eacute;dullaire, les cytop&eacute;nies sanguines et le caryotype
sont les principaux &eacute;l&eacute;ments pronostiques. La blastose m&eacute;dullaire est un facteur
majeur car associ&eacute; &agrave; un risque &eacute;lev&eacute; d’&eacute;volution en LAM. La pr&eacute;sence d’une blastose
sanguine, m&ecirc;me faible (1 &agrave; 5 %), a &eacute;galement une valeur d&eacute;favorable.
Le nombre et l’importance des cytop&eacute;nies sanguines ont &eacute;galement une valeur
pronostique, en particulier l’an&eacute;mie qui est le facteur principal par rapport aux
autres cytop&eacute;nies.
La plupart des anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques ont par rapport &agrave; un caryotype
normal un pronostic d&eacute;favorable, sauf la d&eacute;l&eacute;tion 5q, la perte du chromosome Y, la
d&eacute;l&eacute;tion 20q qui ont un pronostic identique au caryotype normal.
Ces &eacute;l&eacute;ments ont permis d’&eacute;tablir le score pronostique international ou IPSS
[annexe2]. Il r&eacute;sulte d’une &eacute;tude collaborative portant sur plus de 800 patients et
d&eacute;finit 4 niveaux de risque (faible, interm&eacute;diaire faible ou interm&eacute;diaire 1,
interm&eacute;diaire &eacute;lev&eacute; ou interm&eacute;diaire 2, &eacute;lev&eacute;) pour pr&eacute;dire la survie spontan&eacute;e d’un
SMD.
Ce score doit &ecirc;tre pond&eacute;r&eacute; en fonction de l’&acirc;ge qui reste un facteur p&eacute;joratif.
Ce score intervient dans les d&eacute;cisions th&eacute;rapeutiques et s&eacute;pare les patients en deux
cat&eacute;gories : les SMD de “faible risque” (ayant un score IPSS faible ou interm&eacute;diaire 1)
et les SMD de “haut risque” (ayant un score IPSS interm&eacute;diaire 2 ou &eacute;lev&eacute;) [6].
Vue le manque de caryotype chez la plupart de nos malades, nous n’avons pas
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pu calculer l’IPSS que chez les malades qui avaient un caryotype. Chez les patients
sans caryotype, nous avons estim&eacute; le score IPSS en se basant seulement sur le
nombre de cytop&eacute;nie et le taux de blastes, pour les patient avec un score IPSS
interm&eacute;diaire 2 ou &eacute;lev&eacute;, quelque soit le r&eacute;sultat du caryotype, ces SMD seront
toujours consid&eacute;r&eacute;s de haut risque. Nous avons consid&eacute;r&eacute; par d&eacute;faut les patients
avec un IPSS faible ou interm&eacute;diaire 1 comme un SMD &agrave; faible risque m&ecirc;me si on ne
se dispose pas de caryotype.
Tableau 15 : le score IPSS de nos malades.
Score IPSS
Faible (0)
Interm&eacute;diaire 1
(0,5 ou 1)
Interm&eacute;diaire 2
(1,5 ou 2)
Elev&eacute; (&gt;2)
Nombre de
CRDU
CRDM
AREB1
AREB2
ARSC
15(44%)
14
0
0
0
1
18(53%)
1
16
1
0
0
1(3%)
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
malades
VI. Association syndromes my&eacute;lodysplasiques et maladies
syst&eacute;miques :
L’association
maladie
syst&eacute;mique–my&eacute;lodysplasies
n’est
pas
fortuite.
L’hypoth&egrave;se d’un d&eacute;sordre immunitaire commun aux deux types d’affections est
discut&eacute;e et semble li&eacute; &agrave; un pronostic d&eacute;favorable.
Plusieurs associations syndromes my&eacute;lodysplasiques-maladies syst&eacute;miques
ont &eacute;t&eacute; rapport&eacute;es par plusieurs auteurs, Dans notre s&eacute;rie, un seul cas est rapport&eacute;
avec association SMD et maladie cœliaque. La patiente ne suivait pas le r&eacute;gime sans
gluten
avec
aggravation des
sympt&ocirc;mes
et
des
cytop&eacute;nies,
ainsi
qu’une
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augmentation des besoins transfusionnels en cas de pouss&eacute;e de sa maladie
cœliaque ou de mauvaise observance du r&eacute;gime.
Dans la cohorte du groupe francophone des my&eacute;lodysplasies [42] 2,2% des
malades my&eacute;lodysplasiques portaient une maladie auto-immune que ce soit avant le
diagnostic du SMD ou apr&egrave;s.
Dans la s&eacute;rie de Bouali et all [17], 20 patients parmi 40 ayant des pathologies
associ&eacute;es &agrave; composante dysimmunitaire et/ou des manifestations immunes, ce
r&eacute;sultat s’explique par le caract&egrave;re prospectif de ce travail et par les modalit&eacute;s de
recrutement, &agrave; savoir la recherche d’un SMD devant toute cytop&eacute;nie en particulier
lorsqu’elle &eacute;tait associ&eacute;e &agrave; une maladie auto-immune.
De nombreux auteurs ont rapport&eacute; cette association parmi eux Mufti [67],
Hamblin [68], Castro [69], Morschhauser [70], Enright [71], Hamidou [72], Berthier
[73] et Roy Peaud [74].
Les principales pathologies &agrave; composante dysimmunitaire dans la litt&eacute;rature
sont: L’hyperthyro&iuml;die, le lymphome, le my&eacute;lome multiple, la polyarthrite, pyoderma
gangrenosum, la maladie de Crohn et Overlap syndrome. Ces associations ne sont
actuellement plus rapport&eacute;es sous forme de &laquo; cas isol&eacute;s&raquo; mais de s&eacute;ries.
Les implications th&eacute;rapeutiques de ces associations sont importantes &agrave;
consid&eacute;rer. Il est en effet possible d’am&eacute;liorer les cytop&eacute;nies du SMD par un
traitement sp&eacute;cifique de la pathologie associ&eacute;e. Les arguments en faveur du
caract&egrave;re non fortuit de ces associations sont d’ordre &eacute;pid&eacute;miologique et
physiopathologique. De nombreux auteurs ont rapport&eacute; des s&eacute;ries de SMD au cours
desquelles l’association aux maladies syst&eacute;miques se situe entre 10 et 20% Cette
incidence &eacute;lev&eacute;e implique une association non fortuite entre SMD et d&eacute;sordres autoimmuns [75].
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VII.Syndrome my&eacute;lodysplasique de l’enfant
Les syndromes my&eacute;lodysplasiques sont tr&egrave;s rares chez les enfants et
repr&eacute;sentent moins de 5 % de toutes les pathologies h&eacute;matologiques n&eacute;oplasiques
des enfants de moins de 14 ans. Les formes de novo doivent &ecirc;tre diff&eacute;renci&eacute;es des
my&eacute;lodysplasies
secondaires
aux
insuffisances
m&eacute;dullaires
cong&eacute;nitales
ou
acquises, et des syndromes post-chimioth&eacute;rapie cytotoxique. Les syndromes
my&eacute;lodysplasiques associ&eacute;s au syndrome de Down sont d&eacute;sormais consid&eacute;r&eacute;s
comme une entit&eacute; particuli&egrave;re, class&eacute;e dans les leuc&eacute;mies li&eacute;es au syndrome de
Down.
La plupart des caract&eacute;ristiques morphologiques, immunoph&eacute;notypiques et
g&eacute;n&eacute;tiques des syndromes my&eacute;lodysplasiques des adultes sont aussi observ&eacute;es
dans les formes p&eacute;diatriques, mais il existe certaines diff&eacute;rences, notamment pour
les formes sans exc&egrave;s de blastes. Les sous-types d’an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec
sid&eacute;roblastes en couronne, et les syndromes my&eacute;lodysplasiques avec del(5q) isol&eacute;e
sont extr&ecirc;mement rares chez les enfants.
Pour faire ressortir ces particularit&eacute;s, une entit&eacute; provisoire a &eacute;t&eacute; cr&eacute;&eacute;e en 2008
par l’OMS, la cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire de l’enfant. Les cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires de l’enfant
constituent le sous-type de syndromes my&eacute;lodysplasiques le plus fr&eacute;quent chez
l’enfant, repr&eacute;sentant jusqu’ &agrave; 50 % des cas. Il est diagnostiqu&eacute; dans tous les
groupes d’&acirc;ges et touche aussi bien les filles que les gar&ccedil;ons. Ce syndrome
my&eacute;lodysplasique est d&eacute;fini par une cytop&eacute;nie persistante avec moins de 2 % de
blastes circulants et moins de 5 % de blastes m&eacute;dullaires.
L’an&eacute;mie isol&eacute;e, pr&eacute;sentation clinique la plus fr&eacute;quente de l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire
chez l’adulte, n’est pas classique chez l’enfant. Celui-ci se pr&eacute;sente plus volontiers
avec une thrombop&eacute;nie et une neutrop&eacute;nie. Les trois quarts des patients ont une
thrombop&eacute;nie inferieure &agrave; 150 x 109 &eacute;l&eacute;ments/L. Une leucop&eacute;nie avec une s&eacute;v&egrave;re
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neutrop&eacute;nie est observ&eacute;e pour un quart des patients. Une an&eacute;mie &agrave; moins de 10
g/dl est not&eacute;e chez la moiti&eacute; d’entre eux. Sur les frottis d’aspiration m&eacute;dullaire, des
signes de dysplasie doivent &ecirc;tre pr&eacute;sents dans au moins deux lign&eacute;es my&eacute;lo&iuml;des ou
d&eacute;passer plus de 10 % des cellules d’une lign&eacute;e. Bien que la pr&eacute;sence de signes de
dysplasie soit n&eacute;cessaire au diagnostic, l’analyse histologique de la moelle est
indispensable, afin d’&eacute;liminer une autre anomalie de la moelle, notamment une
aplasie m&eacute;dullaire. Cependant, l’hypocellularit&eacute; m&eacute;dullaire est plus fr&eacute;quemment
observ&eacute;e dans les syndromes my&eacute;lodysplasiques des enfants que pour des patients
plus &acirc;g&eacute;s : la majorit&eacute; des enfants avec une cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire &agrave; une diminution
de la richesse m&eacute;dullaire par rapport &agrave; l’&acirc;ge, posant le probl&egrave;me de diagnostic
diff&eacute;rentiel avec les autres affections &agrave; moelle pauvre.
Chez l’enfant, de nombreuses situations non h&eacute;matologiques peuvent donner
un aspect dysplasique &agrave; la moelle osseuse, comme des infections virales, des
carences nutritionnelles ou des d&eacute;sordres m&eacute;taboliques. De plus, il est parfois
difficile de distinguer les cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires de l’enfant d’autres pathologies
h&eacute;matologiques qui peuvent &eacute;galement pr&eacute;senter des signes de dysplasie.
La plupart des cas ont un caryotype normal. La monosomie 7 est l’anomalie
cytog&eacute;n&eacute;tique la plus fr&eacute;quemment observ&eacute;e, mais des caryotypes complexes
peuvent aussi &ecirc;tre rencontres. Les anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques repr&eacute;sentent le facteur
de progression le plus important vers une my&eacute;lodysplasie avanc&eacute;e. Les patients avec
une monosomie 7 ont une plus grande probabilit&eacute; de progression, alors que ceux
ayant un caryotype normal ou une trisomie 8 semblent avoir une &eacute;volution plus
stable.
Pour les enfants avec un syndrome my&eacute;lodysplasique avec exc&egrave;s de blastes (2
a 19 % de blastes circulants ou 5 &agrave; 19 % de blastes m&eacute;dullaires), se voient appliqu&eacute;s
les m&ecirc;mes crit&egrave;res que ceux utilis&eacute;s pour les adultes. Actuellement, contrairement
aux adultes, il n’y a pas d’&eacute;tude sur la diff&eacute;rence pronostique entre les an&eacute;mies
89
r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de blastes de type 1 et les an&eacute;mies r&eacute;fractaires avec exc&egrave;s de
blastes de type 2, mais il est recommand&eacute; de faire cette distinction. Certains enfants
avec une an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes, parfois avec des anomalies
cytog&eacute;n&eacute;tiques classiquement observ&eacute;es au cours des my&eacute;lodysplasies, peuvent
avoir une &eacute;volution particuli&egrave;re, lentement progressive et garder un taux de blastes
circulants relativement stable pendant des semaines voire des mois. Le suivi de
l’&eacute;tude du d&eacute;compte des blastes circulants et des blastes m&eacute;dullaires est souvent
n&eacute;cessaire pour mesurer la quiescence de la maladie dans de tels cas. Il en est de
m&ecirc;me avec certaines formes de leuc&eacute;mies aigues my&eacute;lo&iuml;des, diagnostiqu&eacute;es avec 20
&agrave; 29 % de blastes dans le sang et/ou dans la moelle osseuse et pr&eacute;c&eacute;demment
class&eacute;es comme an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes en transformation dans la
classification FAB. Les enfants qui se pr&eacute;sentent avec des anomalies du sang ou de
la moelle associ&eacute;es &agrave; t(8;21)(q22;q22), inv(16) (p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22) ou
t(15;17)(q22;q12) doivent &ecirc;tre consid&eacute;r&eacute;s comme ayant une leuc&eacute;mie aigue
my&eacute;lo&iuml;de, ind&eacute;pendamment du pourcentage de blastes.[59]
La transplantation des cellules souches h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques (TCSH) repr&eacute;sentent
le traitement de choix des SMD chez l’enfant avec une survie sans maladie de 50%
dans le cas d’un donneur familiale HLA compatible, alors que cette survie sans
maladie est plus faible avec un taux &eacute;lev&eacute; de mortalit&eacute; pour les HLA compatible d’un
donneur non familiale.[107,108]la TCSH est d’indication controvers&eacute;e dans les SMD
&eacute;volu&eacute;s apr&egrave;s une chimioth&eacute;rapie d’induction type LAM puisque le taux de mortalit&eacute;
apr&egrave;s transplantation est trop &eacute;lev&eacute;. Cependant tous les enfants devraient b&eacute;n&eacute;ficier
d’une TCSH en premi&egrave;re ligne ind&eacute;pendamment de la mortalit&eacute; et de la morbidit&eacute;
&eacute;lev&eacute;e.[109]
L’&eacute;volution sans traitement est marqu&eacute;e par une stabilisation et une longue
survie chez les enfants ayant une cytop&eacute;nie r&eacute;fractaire ou une AREB. Les
transfusions sanguines sont peu fr&eacute;quentes et les infections s&eacute;v&egrave;res sont rares
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mais ils peuvent progresser &eacute;ventuellement chez la plupart des patients. La survie
m&eacute;diane apr&egrave;s progression est de 1,7 an. Une fois la progression est install&eacute;e, les
r&eacute;sultats restent m&eacute;diocres malgr&eacute; la transplantation des cellules souches
h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tique.[110]
VIII. Traitement
1. Traitements symptomatiques :
En l’absence de th&eacute;rapeutique standard efficace, le traitement symptomatique
a longtemps repr&eacute;sent&eacute; le principal &eacute;l&eacute;ment de la th&eacute;rapeutique des SMD pour
corriger les cytop&eacute;nies et pour am&eacute;liorer la qualit&eacute; de vie des patients [1].
Les transfusions des concentr&eacute;s de globules rouges (CGR) sont prescrites
pour
traiter l’an&eacute;mie cliniquement symptomatique ou si l’h&eacute;moglobine est
inf&eacute;rieure &agrave; 8,5g\dl et des concentr&eacute;s plaquettaires (CP) pour traiter les
complications de la thrombop&eacute;nie. La fr&eacute;quence de transfusion d&eacute;pend de la gravit&eacute;
de la maladie et la pr&eacute;sence de maladies associ&eacute;es. Des antibiotiques &agrave; large spectre
sont n&eacute;cessaires pour traiter les infections &agrave; r&eacute;p&eacute;tition.
Dans notre s&eacute;rie, le traitement symptomatique a &eacute;t&eacute; pr&eacute;conis&eacute; chez tous les
malades, bas&eacute; sur des transfusions du sang ph&eacute;notyp&eacute; cyclique : transfusion de
culots globulaires (2,3 cg en moyenne) chez 97% des malades, des concentr&eacute;s
plaquettaires chez 33,3% des malades une fois par mois en moyenne et une
antibioth&eacute;rapie chez 57,5% des malades.
Dans la cohorte du groupe fran&ccedil;ais des my&eacute;lodysplasies [76] de 2008, 61 %
des malades ont b&eacute;n&eacute;fici&eacute; de transfusion de culots globulaires (CG) avec en
moyenne 2 CGR par mois et 61,7% ont re&ccedil;u des culots plaquettaires. Dans la s&eacute;rie
de F.PASQUET et all [41], 11% des malades n’ont b&eacute;n&eacute;fici&eacute; que d’un support
transfusionnel et dans la s&eacute;rie de C.GUEZLANE [37] 41% des patients ont b&eacute;n&eacute;fici&eacute;
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d’un traitement symptomatique.
Les besoins transfusionnels sont plus marqu&eacute;s chez les femmes de notre s&eacute;rie
mais pas de fa&ccedil;on significative. Dans la s&eacute;rie de Benamor et all [18] pendant une
dur&eacute;e de 9 ans les femmes ont re&ccedil;u 38,25 cg par patiente contre 24,21 cg par
patient chez les hommes.
Les transfusions de concentr&eacute;s &eacute;rythrocytaires, seul recours th&eacute;rapeutique de
nombreux syndromes my&eacute;lodysplasiques et l’hyperabsorption intestinale du fer, en
rapport avec la dyserythropo&iuml;&egrave;se sont source de surcharge martiale. Dans la
litt&eacute;rature, 30 &agrave; 40 % des SMD se compliquent de surcharge martiale [77]. Celle-ci
est responsable d’une morbidit&eacute; et d’une mortalit&eacute; excessives. Les patients les plus
expos&eacute;s sont : ceux porteurs d’une an&eacute;mie r&eacute;fractaire, d’une an&eacute;mie r&eacute;fractaire
sid&eacute;roblastique ou d’un syndrome 5q-, ceux ayant un bon pronostic (score
pronostique international faible ou interm&eacute;diaire faible), ceux recevant plus de
100 concentr&eacute;s &eacute;rythrocytaires et ceux &acirc;g&eacute;s de moins de 70 ans. Dans notre s&eacute;rie
les patients ayant d&eacute;velopp&eacute; l’h&eacute;mochromatose avaient une an&eacute;mie r&eacute;fractaire
sid&eacute;roblastique et une CRDU dans 11% des cas chacune et une CRDM dans 78% des
cas, et ils &eacute;taient &acirc;g&eacute;s de moins de 60 ans dans 89% des cas.
Le traitement par la d&eacute;f&eacute;roxamine est capable de pr&eacute;venir la surcharge
martiale mais il est contraignant puisqu'il n&eacute;cessite des injections sous-cutan&eacute;es
nocturnes sur huit &agrave; 12 heures au moyen d'infuseurs ou d'une pompe portable. Si le
traitement est bien conduit, il pr&eacute;vient la mortalit&eacute; li&eacute;e &agrave; la surcharge martiale. Il
doit &ecirc;tre commenc&eacute; suffisamment t&ocirc;t (en r&egrave;gle g&eacute;n&eacute;rale avant 20 concentr&eacute;s
&eacute;rythrocytaires). La mesure de la ferritine s&eacute;rique et la connaissance du nombre de
concentr&eacute;s &eacute;rythrocytaires sont la plupart du temps suffisants pour appr&eacute;cier la
surcharge en fer.
L’intensit&eacute; du traitement ch&eacute;lateur est adapt&eacute;e en fonction de l’&acirc;ge, du type
de SMD, du score pronostique international, du nombre de concentr&eacute;s
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&eacute;rythrocytaires, de la mesure de la ferritine et surtout de la tol&eacute;rance des patients.
[78]
Dans notre s&eacute;rie 26% des cas ont d&eacute;velopp&eacute; l’h&eacute;mochromatose post
transfusion et ils ont &eacute;t&eacute; mis sous Desferal&reg; 20mg/kg/j en perfusion de 8 heures 4
jours/mois.
M&ecirc;me s’il est maintenant devenu tr&egrave;s faible, le risque infectieux li&eacute; aux
transfusions n’est pas totalement nul. Il n’est pas exclu &agrave; l’avenir que de nouveaux
micro-organismes actuellement inconnus soient transmis par le sang. Les accidents
d’h&eacute;molyse n’ont pas non plus compl&egrave;tement disparu. Enfin, les accidents de
surcharge vol&eacute;mique, chez ces sujets &acirc;g&eacute;s, sont &eacute;galement une r&eacute;alit&eacute;. Pour toutes
ces raisons, l’attitude logique est d’essayer de plus en plus de corriger l’an&eacute;mie
dans les SMD &agrave; faible risque par l’utilisation de m&eacute;dicaments visant &agrave; am&eacute;liorer la
production &eacute;rythrocytaire ou &agrave; r&eacute;duire les ph&eacute;nom&egrave;nes d’apoptose excessive de la
lign&eacute;e &eacute;rythroblastique. [79]
2. Les facteurs de croissance :
Les facteurs de croissances h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques ont une place importante dans le
traitement symptomatique des SMD. Des &eacute;tudes in vitro ont en effet montr&eacute; qu’ils
permettent d’augmenter la croissance des colonies issues des prog&eacute;niteurs
h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques par des m&eacute;canismes antiapoptotiques tels qu’une augmentation
de bcl2 et de Bcl-Xl ou une inhibition du signal apoptotique m&eacute;di&eacute; par Fas [80].
&sect;
L’an&eacute;mie
peut
&ecirc;tre
trait&eacute;e
efficacement
par
les
agents
stimulants
l’&eacute;rythropo&iuml;&egrave;se (ESA : l’&eacute;rythropo&iuml;&eacute;tine recombinante ou darbepo&iuml;&eacute;tine). Les
derni&egrave;res recommandations sont de mettre en route un traitement par (ESA)
chez les patients ayant moins de 9 &agrave; 10 g d’Hb et une mauvaise tol&eacute;rance
clinique &agrave; cette an&eacute;mie, m&ecirc;me s’ils ne sont pas transfus&eacute;s, de pr&eacute;f&eacute;rence si
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le taux d’EPO s&eacute;rique est &lt; 500 U/l (le taux de r&eacute;ponse est plus faible au
del&agrave; de ce taux) [54]. Deux &eacute;tudes, une du groupe fran&ccedil;ais des
my&eacute;lodysplasies,
l’autre
Italo-nordique,
sugg&egrave;rent
fortement
qu’un
traitement par EPO ou darbepo&iuml;&eacute;tine n’augmente pas le risque d’&eacute;volution en
LAM, mais am&eacute;liore la survie par rapport &agrave; un traitement purement
transfusionnel, sans doute en r&eacute;duisant le nombre de complications de
l’an&eacute;mie (accidents cardiovasculaires…) et les effets n&eacute;fastes de la surcharge
en fer [81], [82]. Les doses efficaces sont g&eacute;n&eacute;ralement, pour l’EPO alpha ou
beta de 30 000 &agrave; 60 000 U/semaine en une &agrave; trois fois, et pour la
darbepo&iuml;&eacute;tine alpha de 150 &agrave; 300 μg/semaine en une fois [81], [83].
Dans notre s&eacute;rie, les facteurs de croissance ont &eacute;t&eacute; administr&eacute;s chez 8,8% des
malades &agrave; base d’&eacute;rythropo&iuml;&eacute;tine une injection de 30 000 UI/semaine, chez qui le
taux d’EPO s&eacute;rique &eacute;tait inf&eacute;rieur &agrave; 500 U/l et des facteurs de croissance
granulocytaire en cas d'&eacute;pisodes d'agranulocytose.
L’addition de G-CSF (en 2 &agrave; 3 injections/semaine, avec une dose permettant
de maintenir les GB entre 5 000 et10 000 &eacute;l&eacute;ments/mm3) peut am&eacute;liorer l’effet des
EPO et de la darbepo&iuml;&eacute;tine [81], [83]. Certains cliniciens pr&eacute;f&egrave;rent commencer le
traitement par EPO &agrave; forte dose (60 000 U/semaine ou 300 ug) + G-CSF, quitte, en
cas de r&eacute;ponse, &agrave; essayer de diminuer l’EPO et/ou arr&ecirc;ter le G-CSF. D’autres
pr&eacute;f&egrave;rent commencer par l’EPO seule &agrave; faible dose (30 000 U/semaine), quitte &agrave;
augmenter puis ajouter du G-CSF en cas de non r&eacute;ponse.
Les r&eacute;ponses sont &agrave; &eacute;valuer au bout de 12 semaines pour chaque posologie
ou association. En cas de r&eacute;ponse, le traitement doit &ecirc;tre ajust&eacute; de fa&ccedil;on &agrave; maintenir
le taux d’Hb entre 11 g et 12 g [84].
La place du G-CSF dans le traitement de la neutrop&eacute;nie n’est pas clairement
d&eacute;montr&eacute;e. S’il est capable de corriger la neutrop&eacute;nie dans 2/3 des cas environ,
l’effet sur la diminution de l’incidence du risque infectieux et sur la survie n’est
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pas d&eacute;montr&eacute;. L’utilisation de G-CSF n’est donc pas, d’une fa&ccedil;on g&eacute;n&eacute;rale,
recommand&eacute;e, en particulier dans les SMD &agrave; risque &eacute;lev&eacute; ou, m&ecirc;me si cela n’est pas
d&eacute;montr&eacute;, pourrait exister un risque de majoration de la blastose.
En revanche, le G-CSF peut &ecirc;tre propos&eacute; dans des cas tr&egrave;s cibles de SMD sans
exc&egrave;s de blastes m&eacute;dullaires majeur (par exemple, 10 %) :
- soit pour des courtes dur&eacute;es, en cas d’&eacute;pisodes infectieux graves chez des
patients tr&egrave;s neutrop&eacute;niques ;
- voire exceptionnellement au long cours, &agrave; faible dose, chez les patients
neutrop&eacute;niques faisant des infections r&eacute;p&eacute;t&eacute;es. [84]
Le traitement symptomatique des SMD par les facteurs de croissance est
actuellement largement utilis&eacute; par la plus part des auteurs, dans la s&eacute;rie de
F.PASQUET [33] 72% des malades ont re&ccedil;u ce type de traitement. Dans la cohorte du
groupe fran&ccedil;ais des my&eacute;lodysplasies [76] 40% des cas ont b&eacute;n&eacute;fici&eacute; d’un traitement
par les ESA.
3. Les traitements immunosuppresseurs :
L’&eacute;mergence de clones CD8+ cytotoxiques chez les patients atteints de SMD,
les associations SMD–maladies auto-immunes et l’existence de formes fronti&egrave;res
avec les aplasies m&eacute;dullaires idiopathiques sont les &eacute;l&eacute;ments qui ont conduit &agrave; la
d&eacute;couverte de l’efficacit&eacute; des traitements immunosuppresseurs dans les SMD [5].
3.1Le s&eacute;rum anti lymphocytaire et la ciclosporine
Les traitements reposent sur le s&eacute;rum antilymphocytaire (thyroglobuline) seul
ou en association avec la ciclosporine ou les hautes doses de cortico&iuml;des, le plus
souvent associ&eacute;s selon les sch&eacute;mas utilis&eacute;s pour le traitement des aplasies
idiopathiques. Les taux de r&eacute;ponse sont de 30 % environ [85]. Ce type de
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th&eacute;rapeutique est propos&eacute; aux formes de faibles risques IPSS, pr&eacute;f&eacute;rentiellement
hypoplasiques. Le jeune &acirc;ge des patients, la faible dur&eacute;e de d&eacute;pendance
transfusionnelle et la pr&eacute;sence de HLA-DR15 permettent de pr&eacute;dire la r&eacute;ponse au
traitement immunosuppresseur [86]. Dans les groupes de patients pr&eacute;sentant les
facteurs pr&eacute;dictifs de r&eacute;ponse les chances de succ&egrave;s avoisinent 70%.
Dans
notre
s&eacute;rie
8,8%
des
malades
ont
b&eacute;n&eacute;fici&eacute;
d’un
traitement
immunosuppresseur &agrave; base de cyclosporine.
En d&eacute;pit de sa lourdeur et du faible nombre de patients concern&eacute;s, cette
option th&eacute;rapeutique doit &ecirc;tre consid&eacute;r&eacute;e et les essais th&eacute;rapeutiques doivent se
poursuivre.
3.2. La chimioth&eacute;rapie intensive :
Les chimioth&eacute;rapies intensives entrent dans le cadre de traitement des SMD de
&laquo; haut risque &raquo; (IPSS &eacute;lev&eacute; ou interm&eacute;diaire II) en dehors de l’allogreffe. Elle donne
40 &agrave; 60 % de r&eacute;mission clinique, mais une m&eacute;diane de dur&eacute;e de r&eacute;mission clinique
courte de 10 &agrave; 12 mois et moins de 10 % de r&eacute;missions tr&egrave;s prolong&eacute;es (ces
r&eacute;missions tr&egrave;s prolong&eacute;es correspondent le plus souvent &agrave; des AREB-T &agrave; caryotype
normal, maintenant class&eacute;es en LAM par L’OMS). Ces r&eacute;sultats assez favorables ne
sont observ&eacute;s qu’en dessous de 60 &agrave; 65 ans. Chez les sujets plus &acirc;g&eacute;s, ce
traitement a une forte toxicit&eacute;, li&eacute;e aux cytop&eacute;nies plus prolong&eacute;es qu’il entraine
dans les SMD (par rapport aux LAM de novo).
Aucune association ne parait sup&eacute;rieure &agrave; l’association anthracyclines-Ara C.
Pour l’AraC, il est fr&eacute;quemment de recourir aux doses interm&eacute;diaires ou &eacute;lev&eacute;es,
bien
qu’il
ne
conventionnelles.
soit
pas
d&eacute;montr&eacute;
qu’elles
sont
sup&eacute;rieures
aux
doses
Les anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques, en particulier complexes, sont
associ&eacute;es &agrave; une r&eacute;ponse tr&egrave;s d&eacute;favorable.
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Il n’existe pas de consensus concernant le moment de d&eacute;cider d’une
chimioth&eacute;rapie chez le sujet jeune : faut-il le faire rapidement, faut-il attendre que
les cytop&eacute;nies deviennent pr&eacute;occupantes ou que la transformation en LAM soit
survenue ?
Ces &eacute;l&eacute;ments, joints aux r&eacute;sultats r&eacute;cents obtenus avec l’azacytidine, am&egrave;nent
&agrave; restreindre le champ de la chimioth&eacute;rapie intensive de premi&egrave;re ligne aux formes
avec blastose m&eacute;dullaire &eacute;lev&eacute;e (&gt; 10 %), &agrave; caryotype normal (ou au moins non
d&eacute;favorable) survenant chez les moins de 60 &agrave; 65 ans, surtout si l’on veut r&eacute;duire
rapidement une blastose avant allogreffe.
En effet dans la s&eacute;rie de A.KUENDGEN et all [28], 29,8% des malades ayant
moins de 50 ans ont b&eacute;n&eacute;fici&eacute; d’une chimioth&eacute;rapie contre seulement 7,4% des
malades
ayant plus de 50 ans. Dans la cohorte du groupe fran&ccedil;ais des
my&eacute;lodysplasies [76] la chimioth&eacute;rapie a &eacute;t&eacute; instaure chez 5,8% des cas dont 14,8%
des malades avaient un SMD de haut risque.
3.3. La thalidomide et le l&egrave;nalidomide :
La thalidomide et ses d&eacute;riv&eacute;s et notamment le l&eacute;nalidomide ont fait
r&eacute;cemment l’objet de plusieurs &eacute;tudes. Les m&eacute;canismes d’action de ces agents sont
mal connus et passent par l’immunomodulation et l’inhibition de l’angiog&eacute;n&egrave;se.
La thalidomide produit environ 30 % d’am&eacute;liorations h&eacute;matologiques chez les
patients atteints de SMD de faible risque. Cependant, les effets secondaires
neurologiques (neuropathies p&eacute;riph&eacute;riques) limitent l’utilisation de cette substance
dans la population &acirc;g&eacute;e repr&eacute;sent&eacute;e par les SMD.
Le l&eacute;nalidomide est un analogue de la thalidomide d&eacute;pourvu de ses effets
secondaires neurologiques [5] mais il peut induire, chez ces patients, pendant les 8
&agrave; 12 premi&egrave;res semaines du traitement une neutrop&eacute;nie et/ou une thrombop&eacute;nie
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importantes, justifiant une surveillance &eacute;troite de la num&eacute;ration, et l’administration
de G-CSF en cas de neutrop&eacute;nie, d’antibiotiques &agrave; large spectre en cas de fi&egrave;vre, et
un arr&ecirc;t transitoire en cas de thrombop&eacute;nie &lt; 25 G/l. De plus, le l&eacute;nalidomide,
dans quelques cas, ait pu acc&eacute;l&eacute;rer la progression des SMD de faible risque avec Del
5q vers une LAM. Pour ces deux raisons, il parait recommand&eacute; (et particuli&egrave;rement
chez les sujets tr&egrave;s &acirc;g&eacute;s ou fragiles) de r&eacute;server le l&eacute;nalidomide aux &eacute;checs d’ESA,
m&ecirc;me si on sait que les ESA sont moins efficaces dans les formes avec d&eacute;l&eacute;tion 5q.
3.4. Agents hypom&eacute;thylants :
Il s’agit de la 5-azacytidine et de la decitabine. Les taux de r&eacute;ponse (RC-RP)
avec les agents d&eacute;m&eacute;thylants semblent proches de ceux obtenus avec cytarabine &agrave;
faible dose. Cependant l’&eacute;tude de phase III comparant azacytidine et, notamment,
AraC &agrave; faible dose montre un b&eacute;n&eacute;fice de survie avec l’azacytidine, qui semble li&eacute; &agrave;
une moindre progression vers la LAM et &agrave; des r&eacute;ponses plus durables [87].
Les
agents
hypom&eacute;thylants
donnent
des
r&eacute;ponses
particuli&egrave;rement
int&eacute;ressantes en cas d’anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques, notamment des chromosomes 7,
8, et d’anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques complexes. Toutefois leur sup&eacute;riorit&eacute; par rapport &agrave;
l’AraC &agrave; faible dose s’&eacute;tend aux patients avec caryotype normal [87].
La toxicit&eacute; des agents hypom&eacute;thylants, en particulier la survenue de
cytop&eacute;nies, est suffisamment mod&eacute;r&eacute;e pour permettre une prise en charge
g&eacute;n&eacute;ralement ambulatoire (en dehors des p&eacute;riodes d’injection pour la decitabine,
qui n&eacute;cessitent une hospitalisation car elles sont effectu&eacute;es en perfusion IV
prolong&eacute;e ; la 5-azacytidine est inject&eacute;e, elle, par voie SC).
La 5-azacytidine a obtenu en d&eacute;cembre 2008 une AMM europ&eacute;enne dans les
SMD de risque interm&eacute;diaire 2 ou &eacute;lev&eacute;, &agrave; la suite d’une &eacute;tude ayant d&eacute;montr&eacute;
qu’elle am&eacute;liorait la survie par rapport au traitement conventionnel.
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Dans les SMD &agrave; faible risque, ils se sont av&eacute;r&eacute;s capables d’induire une
ind&eacute;pendance transfusionnelle dans environ 30 &agrave; 40 % des SMD de faible risque avec
an&eacute;mie, r&eacute;sistante aux ESA. Par ailleurs, le taux de r&eacute;ponse sur la thrombop&eacute;nie
semble identique &agrave; celui observ&eacute; sur la lign&eacute;e rouge. Des essais cliniques sont en
cours dans cette indication.
3.5 Cytarabine &agrave; faible dose :
20 mg/m2/jour en une ou deux fois, deux semaines par mois, ce traitement
induit environ 15 % de r&eacute;mission compl&egrave;te et 20 % de r&eacute;mission partielle, durant 3 &agrave;
18 mois en g&eacute;n&eacute;ral (tr&egrave;s courtes pour les r&eacute;mission compl&egrave;te).
Les cytop&eacute;nies qu’il induit sont g&eacute;n&eacute;ralement compatibles avec une prise en
charge g&eacute;n&eacute;ralement ambulatoire, mais peuvent &ecirc;tre profondes, notamment apr&egrave;s la
premi&egrave;re cure. Le taux de r&eacute;ponse est tr&egrave;s faible en cas d’anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques
d&eacute;favorables. L’addition de facteur de croissance granulocytaire ne semble pas
apporter de b&eacute;n&eacute;fice.
Ce traitement donne des r&eacute;sultats moins bons que les hypom&eacute;thylants en cas
de caryotype anormal mais probablement aussi en cas de caryotype normal [87].
Les r&eacute;sultats r&eacute;cents obtenus avec l’azacytidine am&egrave;nent &agrave; se demander s’il
reste une place pour ce traitement. Si l’on veut l’utiliser, il faut s’assurer au
pr&eacute;alable que le caryotype n’est pas d&eacute;favorable.
4. La greffe de moelle allog&eacute;nique
Ce traitement repr&eacute;sente la seule th&eacute;rapeutique potentiellement curative dans
les SMD. Les principales &eacute;tudes conduites dans ce domaine montrent que la greffe
permet d’obtenir des r&eacute;missions &agrave; long terme chez 30–40 % des patients [5].
Cependant, cette th&eacute;rapeutique comporte certaines incertitudes.
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L’allogreffe &agrave; conditionnement classique et L’allogreffe &agrave; conditionnement
attenue : L’efficacit&eacute; de l’allogreffe classique est bien d&eacute;montr&eacute;e en mati&egrave;re de SMD,
et sa toxicit&eacute; &eacute;galement bien &eacute;valu&eacute;e [85,86]. L’allogreffe &agrave; conditionnement
attenue, si elle est moins toxique que l’allogreffe classique, est en revanche associ&eacute;e
&agrave; un risque plus &eacute;lev&eacute; de rechutes [88, 89]. De ce fait, dans l’&eacute;tat actuel, on peut
difficilement la substituer &agrave; l’allogreffe classique chez les sujets de moins de 50 ans.
En revanche, les sujets &acirc;g&eacute;s de plus de 50 ans ou pr&eacute;sentant des comorbidit&eacute;s
(c’est- &agrave; -dire la grande majorit&eacute; des SMD) semblent pouvoir b&eacute;n&eacute;ficier de
l’allogreffe &agrave; conditionnement attenue.
Tant pour l’allogreffe classique que l’allogreffe &agrave; conditionnement att&eacute;nu&eacute;,
aucun conditionnement ne semble avoir fait clairement la preuve d’une sup&eacute;riorit&eacute;
par rapport aux autres. Par ailleurs, il n’y a pas d’un c&ocirc;t&eacute; conditionnement classique
et de l’autre conditionnement att&eacute;nu&eacute;, mais il peut exister des interm&eacute;diaires (un
peu plus ou un peu moins) intensifs. Le choix sera donc fait en fonction de l’&eacute;tat
g&eacute;n&eacute;ral du patient et ses comorbidit&eacute;s, ainsi que du stade de la maladie au moment
de la greffe (&eacute;valu&eacute; notamment par le pourcentage de blastes m&eacute;dullaires) [90,91]].
Il n’existe pas de consensus concernant le traitement qui pr&eacute;c&egrave;de l’allogreffe
(chimioth&eacute;rapie intensive ou les agents Hypom&eacute;thylants). Mais, on peut se baser sur
quelques &eacute;l&eacute;ments :
Lorsqu’il existe un exc&egrave;s de blastes m&eacute;dullaires au moment de l’allogreffe
(sch&eacute;matiquement, &gt; 10 % dans les allogreffes classiques, et peut-&ecirc;tre d&egrave;s que les
blastes d&eacute;passent 5 % dans les allogreffes &agrave; conditionnement att&eacute;nu&eacute;), le risque de
rechute post-greffe semble &eacute;lev&eacute; (ce qui am&egrave;ne a vouloir r&eacute;duire cette blastose
avant la greffe) [90, 92].
Les patients en &eacute;chec de chimioth&eacute;rapie intensive ont de tr&egrave;s mauvais
r&eacute;sultats apr&egrave;s l’allogreffe (a la fois en raison d’une toxicit&eacute; importante et d’un
risque &eacute;lev&eacute; de rechute post-allogreffe) [93].
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La chimioth&eacute;rapie intensive est peu efficace en cas de caryotype anormal, et
surtout d’anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques du chromosome 7 ou complexes, mais parait au
contraire assez efficace (taux de RC de 50 % et plus) dans les formes avec net exc&egrave;s
de blastes (AREB 2 selon la classification OMS, et AREB-T selon la classification FAB),
et caryotype normal. Dans ces cas, elle permet d’obtenir une r&eacute;duction rapide de la
blastose m&eacute;dullaire avant greffe [84].
Les agents Hypom&eacute;thylants semblent avoir une efficacit&eacute; particuli&egrave;re en cas
de caryotype anormal, notamment anomalie du 7 ou caryotype complexe, mais
entrainent une r&eacute;duction plus lente de la blastose m&eacute;dullaire [94]. Etant moins
my&eacute;lotoxiques que la chimioth&eacute;rapie intensive, ils peuvent toutefois amener le
patient &agrave; l’allogreffe en meilleure condition g&eacute;n&eacute;rale. En r&eacute;alit&eacute;, seuls des essais
prospectifs pourront r&eacute;pondre d&eacute;finitivement &agrave; ces questions.
Dans l’&eacute;tude conjointe de l’IBMTR et de l’&eacute;quipe de Seattle, les patients
ayant un IPSS interm&eacute;diaire 2 ou &eacute;lev&eacute; b&eacute;n&eacute;ficient d’une allogreffe rapide. En
revanche, chez les patients ayant un score IPSS faible, le risque de r&eacute;aliser
l’allogreffe imm&eacute;diatement d&eacute;passe statistiquement le b&eacute;n&eacute;fice attendu [95]. Les
donn&eacute;es sont moins tranch&eacute;es pour les patients de risque interm&eacute;diaire 1, chez qui
le moment de r&eacute;alisation de l’allogreffe doit donc &ecirc;tre pr&eacute;cis&eacute;ment discut&eacute; en
fonction d’autres facteurs de risque.
La source de cellules souches pour l’allogreffe (sang ou moelle): La tendance
actuelle est de proposer l’utilisation de cellules souches p&eacute;riph&eacute;riques en cas de
risque &eacute;lev&eacute; de rechute, ce qui est notamment le cas des SMD arrivant &agrave; l’allogreffe
avec un exc&egrave;s de blastes m&eacute;dullaires [85].
Les r&eacute;sultats des allogreffes effectu&eacute;es &agrave; partir de donneurs non apparent&eacute;s
publi&eacute;s sont maintenant pratiquement identiques &agrave; ceux des allogreffes familiales
[96], pour peu que les typages HLA soient effectu&eacute;s en haute r&eacute;solution et que la
compatibilit&eacute; soit de 10/10. Par ailleurs, de plus en plus d’allogreffes dans les
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SMD sont faites avec des cellules souches de cordon ombilical [97]. Cette approche
est cependant &agrave; r&eacute;server aux centres habitu&eacute;s &agrave; ce type de proc&eacute;dure, le plus
souvent dans le cadre d’essais cliniques.
5. Traitements en cours d’essai :
Ils se con&ccedil;oivent actuellement en association avec les agents hypom&eacute;thylants
ou en cas d’&eacute;chec de ceux-ci. Il s’agit actuellement principalement :
Des agents inhibiteurs d’histone deac&eacute;tylase, comme l’acide valpro&iuml;que et des
mol&eacute;cules de 2e g&eacute;n&eacute;ration (Vorinostat, MGCD 0103, LBH 589); avec les agents
hypom&eacute;thylants, sont destin&eacute;es &agrave; promouvoir la transcription de g&egrave;nes dont
l'expression est r&eacute;duite au silence. Cette approche &eacute;pig&eacute;nique
est un sujet de
nombreuses recherches cliniques.
De nouvelles chimioth&eacute;rapies (clofarabine, cloretazine) sont actuellement
test&eacute;es chez des patients atteints de LAM &agrave; haut risque, y compris ceux &acirc;g&eacute;s de plus
de 70 ans et ceux &acirc;g&eacute;s de plus de 60 ans avec caryotype d&eacute;favorable, ce qui
repr&eacute;sente une population similaire aux SMD &agrave; haut risque. Si ces traitements sont
r&eacute;v&eacute;l&eacute;s utiles pour les LAM &agrave; haut risque, il pourrait y avoir une certaine justification
pour l'utilisation dans les SMD &agrave; haut risque [2].
D’autres agents semblent pouvoir jouer un r&ocirc;le dans le traitement des SMD.
Ils ciblent d’autres m&eacute;canismes de la physiopathologie des SMD comme le tipifarnib,
inhibiteur de farn&eacute;syl-transf&eacute;rase qui est associ&eacute; &agrave; un taux de r&eacute;ponse d’environ 30
% [69]. L’inhibition de la farn&eacute;syl-transf&eacute;rase permet de bloquer l’activation de RAS
impliqu&eacute; dans une voie de signalisation fr&eacute;quemment alt&eacute;r&eacute;e dans les SMD.
Le trioxyde d’arsenic qui associe de nombreux m&eacute;canismes d’action incluant
l’induction de l’apoptose et de la diff&eacute;renciation ou l’inhibition de l’angiogen&egrave;se
permet d’obtenir des am&eacute;liorations h&eacute;matologiques chez environ 20 % des patients
[98].
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Figure5 : traitement des syndromes my&eacute;lodysplasiques.
IX. Evolution et pronostic
Les SMD se caract&eacute;risent par l’&eacute;volution vers la leuc&eacute;mie aigu&euml; et par un
risque &eacute;lev&eacute; de mortalit&eacute;. De nombreux facteurs pronostiques ont &eacute;t&eacute; d&eacute;crits
comme l’&acirc;ge, le taux de blastes m&eacute;dullaires, la pr&eacute;sence d'anomalies cytog&eacute;n&eacute;tiques
complexes et le nombre et le degr&eacute; de cytop&eacute;nie.
A.KUENGREN et all [28] dans leur s&eacute;rie comportant 232 malades n’ont pas
trouv&eacute; de diff&eacute;rence significative concernant la transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml;
entre les patients jeunes et &acirc;g&eacute;s ce qui est concordant avec les r&eacute;sultats de notre
s&eacute;rie.
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Z.SHI et al [99] dans leur s&eacute;rie ont trouv&eacute; que les patients avec caryotype
anormal ont un risque plus &eacute;lev&eacute; de transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml;. H.wong et al
[50] ont objectiv&eacute; dans leur s&eacute;rie que les patients ayant le type CRDM ont une
tendance d’&eacute;volution vers la leuc&eacute;mie aigu&euml; plus &eacute;lev&eacute; que les autres types.
Dans notre s&eacute;rie, 9,1 % de nos malades ont d&eacute;velopp&eacute; une leuc&eacute;mie aigu&euml;
avec 66,6 % en leuc&eacute;mie lympho&iuml;de et 33,4% en leuc&eacute;mie my&eacute;lo&iuml;de. 50% parmi eux
&eacute;taient &acirc;g&eacute; de plus de 60 ans et 75% &eacute;taient de sexe f&eacute;minin. La notion d’exposition
aux toxiques &eacute;tait pr&eacute;sente chez 75% des cas.
Les patients ayant &eacute;volu&eacute; vers une leuc&eacute;mie aigu&euml; avaient un taux
d’h&eacute;moglobine&lt;10g/dl dans 100% des cas, un taux de PNN&lt;1800 &eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;
dans 23,5% des cas et un taux de plaquettes&lt;100000 &eacute;l&eacute;ments/mm&sup3;) dans 100%
des cas.
25% des cas transform&eacute;s en leuc&eacute;mie ont une dysplasie trilign&eacute;e contre 36,7%
chez les autres. Dans 25% des cas de transformation aigu&euml;, le taux de blastes
m&eacute;dullaires au moment du diagnostic du SMD &eacute;tait sup&eacute;rieur &agrave; 5% contre 3,3% chez
les patients sans transformation aigu&euml;.
Les r&eacute;sultats obtenus concernant les facteurs de risque de transformation
aigu&euml; dans notre s&eacute;rie n’&eacute;taient pas statistiquement significatives &agrave; cause du
nombre limit&eacute; des patients.
L’application dans notre s&eacute;rie de la classification OMS qui a exclu les patients
avec AREB t qui &eacute;tait pr&eacute;sente dans la classification FAB peut &ecirc;tre la cause de la
faible fr&eacute;quence de transformation aigu&euml;, ce qui est rapport&eacute; aussi dans autres
s&eacute;ries bas&eacute;s sur les m&ecirc;mes crit&egrave;res de diagnostic. [50] [100]
Dans notre s&eacute;rie, nous d&eacute;plorons 6 d&eacute;c&egrave;s soit 17,6% de nos patients : Les
causes du d&eacute;c&egrave;s &eacute;taient : la septic&eacute;mie dans 33,3% des cas, h&eacute;morragie c&eacute;r&eacute;brale
dans 16,6% des cas. Le d&eacute;lai moyen entre le diagnostic et la mort de nos patients
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&eacute;tait de 24 mois. Dans 66,7% des cas de d&eacute;c&egrave;s les patients &eacute;taient &acirc;g&eacute;s de moins de
60 ans et 50% &eacute;taient de sexe f&eacute;minin.
Les patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s avaient un taux d’h&eacute;moglobine&lt;10g/dl dans 100% des
cas, un taux de PNN&lt;1800 &eacute;l&eacute;ments/mm3 dans 66,7% des cas, un taux de
Plaquettes&lt;100000 &eacute;l&eacute;ments/mm3 dans 50 % des cas et un taux de VGM &gt;100fl
dans 33,3% des cas.
La dysplasie tri-lin&eacute;aire est retrouv&eacute;e chez 16,7% des patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s contre
39,3% chez les patients encore vivants. Les blastes m&eacute;dullaires &eacute;taient &gt;5% chez
16,7% des patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s contre 3,6% chez les patients encore vivants. 50% des
malades
d&eacute;c&eacute;d&eacute;s
avaient
une
complication
infectieuse,
les
complications
h&eacute;morragiques et l’accutisation chez ces patients &eacute;taient pr&eacute;sentes dans 16,7% des
cas chacune. Mais ces r&eacute;sultats n’&eacute;taient pas statistiquement significatifs &agrave; cause du
nombre limit&eacute; des patients.
P.morel et al [101] dans leur s&eacute;rie ont trouv&eacute; que les facteurs de mauvais
pronostic sur la survie dans l’ordre d&eacute;croissant sont les suivants : un taux &eacute;lev&eacute; de
blastes dans la moelle, plus de trois anomalies chromosomiques sur le caryotype,
une thrombop&eacute;nie, un &acirc;ge sup&eacute;rieur &agrave;
60 ans, une leucop&eacute;nie ou une
hyperleucocytose, une an&eacute;mie inferieure &agrave; I0 g/dl et le sexe masculin.
Dans la s&eacute;rie de Cunningham [102], la survie moyenne des patients a &eacute;t&eacute; de
21 mois et les facteurs de mauvais pronostic identifi&eacute;s sont un &acirc;ge avanc&eacute;, un taux
d’h&eacute;moglobine inf&eacute;rieur &agrave; 9 g/dl, une thrombop&eacute;nie inf&eacute;rieure &agrave; 50 G/L, une
hyperleucocytose, une &eacute;l&eacute;vation des monocytes, un taux &eacute;lev&eacute; de blastes dans la
moelle, une dysgranulopo&iuml;&egrave;se et l’existence d’une fibrose m&eacute;dullaire. Au terme de
cette &eacute;tude, la principale cause de d&eacute;c&egrave;s est les probl&egrave;mes infectieux. II ne semble
pas exister de relation entre les risques infectieux et le nombre de leucocytes.
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Dans la s&eacute;rie de Massimo et al [23], 41,8% des malades ont trouv&eacute; la mort. La
leuc&eacute;mie aigu&euml; est la principale cause de la mort, avec un taux de transformation de
32% chez les patients d&eacute;c&eacute;d&eacute;s.
La m&eacute;diane de survie des malades souffrant de SMD est toujours faible. En
effet, la s&eacute;rie de Demirkan [103] et Intragumtornchai [40], la survie m&eacute;diane &eacute;tait
de 24 mois, dans la s&eacute;rie de Massimo et all [23] la survie m&eacute;diane &eacute;tait de 28,9
mois. Cela montre que les SMD sont globalement de mauvais pronostic.
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Notre &eacute;tude a &eacute;t&eacute; limit&eacute;e par divers probl&egrave;mes, et le principal probl&egrave;me &eacute;tait
le nombre limit&eacute; des malades inclus par perte de dossiers &agrave; cause de probl&egrave;mes
d’archivage.
Notre s&eacute;rie a &eacute;t&eacute; limit&eacute;e aussi par le manque de moyens des patients et le
manque de couverture sociale : la non disponibilit&eacute; du caryotype m&eacute;dullaire pour la
majorit&eacute; des cas a rendu difficile la classification et la prise en charge ad&eacute;quate des
patients.
Nos recommandations principales :
•
Palier au probl&egrave;me d’archivage des dossiers par la mise en place d’un registre
(en cours).
•
Des &eacute;tudes prospectives pour mieux appr&eacute;cier les particularit&eacute;s de la maladie
chez nos patients
•
mise en place du bilan cytog&eacute;n&eacute;tique au sein de notre CHU.
•
mettre &agrave; niveau notre syst&egrave;me de couverture m&eacute;dicale afin d’am&eacute;liorer le
pronostic de nos malades.
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Les
syndromes
my&eacute;lodysplasiques
forment
un
groupe
h&eacute;t&eacute;rog&egrave;ne
d’h&eacute;mopathies d’origine clonale, d&eacute;velopp&eacute;es &agrave; partir d’une cellule souche
multipotente my&eacute;lo&iuml;de. Ils affectent le plus souvent des sujets de plus de 60 ans.
Leur prise en charge pose encore plusieurs probl&egrave;mes :
•
Leur diagnostic n’est pas facile, il est bas&eacute; sur un faisceau d’arguments
clinico-biologiques et cytog&eacute;n&eacute;tiques.
•
L’&eacute;volution se fait vers la transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml;
•
Le seul traitement curatif est la transplantation des cellules souches
h&eacute;matopo&iuml;&eacute;tiques.
Tous ces probl&egrave;mes se sont pos&eacute;s pour nos patients, le diagnostic a &eacute;t&eacute;
souvent difficile &agrave; poser puisqu’il a n&eacute;cessit&eacute; un faisceau d’arguments dont les
consid&eacute;rations socio-&eacute;conomiques &eacute;taient un handicap. Le traitement curatif
actuellement recommand&eacute;e est inaccessible puisque l’allogreffe n’est pas encore
pratiqu&eacute;e au Maroc. L’espoir est fond&eacute; sur les mol&eacute;cules nouvelles.
Il est donc important de poursuivre les efforts visant &agrave; am&eacute;liorer la prise en
charge des SMD et dans notre contexte il est n&eacute;cessaire de mettre &agrave; niveau notre
syst&egrave;me de couverture m&eacute;dicale afin d’am&eacute;liorer le pronostic de nos malades.
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RESUME
Les
syndromes
my&eacute;lodysplasiques
sont
des
h&eacute;mopathies
acquises
caract&eacute;ris&eacute;es par l’atteinte de la cellule souche my&eacute;lo&iuml;de. Dans le but de mieux
cerner les particularit&eacute;s de cette affection dans notre service, nous nous sommes
fix&eacute;s comme objectif de d&eacute;terminer les aspects &eacute;pid&eacute;miologiques, diagnostics,
th&eacute;rapeutiques et &eacute;volutifs des SMD suivis dans le service.
Il s’agit d’une &eacute;tude r&eacute;trospective de type descriptif portant sur les dossiers
de malades hospitalis&eacute;s dans le service de M&eacute;decine Interne du CHU HASSAN II de
FES entre janvier 2003 et d&eacute;cembre 2009 soit une dur&eacute;e de 7 ans. Ont &eacute;t&eacute; inclus
dans notre &eacute;tude tout patient pr&eacute;sentant une my&eacute;lodysplasie document&eacute;e par un
my&eacute;logramme.
L’&acirc;ge moyen des patients est de 53,38ans avec des extr&ecirc;mes de 20 ans et de
87 ans; le sex-ratio &eacute;tait de 1,12 (18 hommes et 16 femmes). Cliniquement, 97,5%
des patients pr&eacute;sentaient un syndrome an&eacute;mique, 32,35% des patients avaient un
syndrome infectieux, 29,4% des cas avaient un syndrome h&eacute;morragique et 29,4%
des malades pr&eacute;sentaient une HSMG.
Biologiquement, la NFS &eacute;tait anormale chez tous les patients avec une
pancytop&eacute;nie chez 38,23% des cas. Le my&eacute;logramme r&eacute;alis&eacute; a pos&eacute; le diagnostic de
SMD dans 70% des cas. Chez 10 patients, le diagnostic est pos&eacute; par la biopsie
ost&eacute;o-m&eacute;dullaire. Selon la nouvelle classification de l’OMS de 2008 des SMD, 47%
des cas sont des cytop&eacute;nies r&eacute;fractaires avec dysplasie multi lign&eacute;e. Les cytop&eacute;nies
r&eacute;fractaires avec dysplasie uni lign&eacute;e repr&eacute;sentent 44%: l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire dans
41% des cas et la thrombop&eacute;nie r&eacute;fractaire dans 3% des cas. L’an&eacute;mie r&eacute;fractaire
avec sid&eacute;roblastes en couronne, l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes type 1et
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l’an&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s de blastes type 2 repr&eacute;sente chacune 2,9%.
Le traitement repose essentiellement sur une transfusion du sang ph&eacute;notyp&eacute;
chez tous les patients une fois par mois en moyenne. 8,8% des cas ont &eacute;t&eacute; mis sous
immunosuppresseurs (Ciclosporine) et 8,8% cas sous facteurs de croissance. Sur le
plan &eacute;volutif, nous notons 3cas de transformation en leuc&eacute;mie aigu&euml; et 6 d&eacute;c&egrave;s.
La prise en charge des SMD s’est profond&eacute;ment modifi&eacute;e et repose sur le
calcul du score IPSS pour lequel la r&eacute;alisation d’un caryotype m&eacute;dullaire est
indispensable, notre &eacute;tude montre que la prise en charge doit encore s’am&eacute;liorer
avec en particulier un recours syst&eacute;matique au caryotype m&eacute;dullaire.
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SUMMARY:
The myelodysplastic syndromes (MDS) are hematologic acquired characterized
by impairment of the stem cell myeloid. In order to better understand the
peculiarities of this disease in our service, we set a goal to determine the
epidemiological aspects diagnostics, therapeutic and outcome of MDS followed in
the service.
This is a retrospective descriptive study on the records of patients
hospitalized in the Internal Medicine Department, CHU Hassan II of Fez between
January 2003 and December 2009, a period of 7 years. Were included in our study
any patient with myelodysplastic syndrome documented by myelogram.
The median age was 53.38 years, with extremes of 20 years and 87 years, the
sex ratio was 1.12 (18 men and 16 women). Clinically, 97.5% of patients had an
anemic syndrome, 32.35% of patients had an infectious syndrome, 29.4% of cases
had a hemorrhagic syndrome and 29,4% of patients had tumor syndrome.
Biologically, the NFS was abnormal in all patients with pancytopenia in 38.23%
cases. The myelogram was performed diagnosed with MDS in 70% of cases. In 10
patients, the diagnosis is made by bone marrow biopsy. according to The new WHO
classification of MDS Refractory cytopenia with multilineage dysplasia was found in
47,1% of the cases , Refractory cytopenia with unilineage dysplasia in
44,1%
refractory anemia with ring sideroblasts, RAEB 1 and RAEB 2 in each one 2,9%.
The treatment relies primarily on blood transfusion phenotyped in all patients
once a month on average. 8.8% of cases were put on immunosuppressive therapy
(cyclosporine) and 8.8% of cases received growth factors. Evolutionarily, we note 3
cases of transformation in acute leukemia and 6 deaths.
The management of MDS has changed and is based on the calculation of the
IPSS score for which the realization of a bone marrow karyotype is essential, our
study shows that care needs to improve especially with the systematic use of a bone
marrow karyotype.
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ﻣﻠﺨﺺ
ﻣﺘﻼزﻣﺔ ﺧﻠﻞ اﻟﺘﻨﺴﺞ اﻟﻨﻘﻮي ھﻲ أﻣﺮاض دم ﻣﻜﺘﺴﺒﺔ اﻟﺘﻲ ﺗﺘﺴﻢ ﺑﺈﺻﺎﺑﺔ اﻟﺨﻼﯾﺎ اﻟﺠﺬﻋﯿﺔ .ﻣﻦ
أﺟﻞ ﻓﮭﻢ أﻓﻀﻞ ﻟﺨﺼﺎﺋﺺ ھﺬا اﻟﻤﺮض ﻓﻲ ﻣﺼﻠﺤﺘﻨﺎ ﻗﻤﻨﺎ ب دراﺳﺔ اﺳﺘﻌﺎدﯾﺔ ﺷﻤﻠﺖ 34ﺣﺎﻟﺔ
ﺑﻤﺼﻠﺤﺔ اﻟﻄﺐ اﻟﺪاﺧﻠﻲ ﺑﺎﻟﻤﺴﺘﺸﻔﻰ اﻟﺠﺎﻣﻌﻲ اﻟﺤﺴﻦ اﻟﺜﺎﻧﻲ ﺑﻔﺎس
ﺷﻤﻠﺖ ھﺪه اﻟﺪراﺳﺔ 18رﺟﻼ و 16اﻣﺮأة ﯾﻨﺎھﺰ ﻣﻌﺪل أﻋﻤﺎرھﻢ 53,38ﺳﻨﺔ
أﻋﺮاض ﻓﻘﺮ اﻟﺪم وﺟﺪت ﻋﻨﺪ%97ﻣﻦ اﻟﺤﺎﻻت و أﻋﺮاض اﻟﻨﺰﯾﻒ ﻋﻨﺪ 29,4%ﻣﻦ
اﻟﺤﺎﻻت وﻣﺘﻼزﻣﺔ اﻟﻤﻌﺪﯾﺔ ﻋﻨﺪ  %32,35وﻣﺘﻼزﻣﺔ اﻟﻮرم ﻋﻨﺪ  % 29,4ﻣﻦ اﻟﺤﺎﻻت
ﺣﺴﺐ اﻟﺘﺼﻨﯿﻒ اﻟﺠﺪﯾﺪ ﻟﻤﻨﻀﻤﺔ اﻟﺼﺤﺔ اﻟﻌﺎﻟﻤﯿﺔ وﺟﺪﻧﺎاﻟﺼﻨﻒ ﻗﻠﺔ اﻟﺨﻼﯾﺎ اﻟﻤﻘﺎوﻣﺔ ﻣﻊ اﻟﻨﻤﻮ
اﻟﺸﺎد اﻟﻤﺘﻌﺪد اﻟﺴﻼﻟﺔ ﻋﻨﺪ  %44,1ﻣﻦ اﻟﺤﺎﻻت ﻓﯿﻤﺎ ﯾﺨﺺ اﻟﺼﻨﻒ ﻗﻠﺔ اﻟﺨﻼﯾﺎ اﻟﻤﻘﺎوﻣﺔ ﻣﻊ اﻟﻨﻤﻮ
اﻟﺸﺎد اﻷﺣﺎدي اﻟﺴﻼﻟﺔ %44,1أﻣﺎ اﻟﺼﻨﻔﯿﻦ ﻓﻘﺮ اﻟﺪم ﻣﻘﺎوم ﻣﻊ اﻓﺮاط ﻓﻲ اﻷروﻣﺎت و ﻓﻘﺮ اﻟﺪم
ﻣﻘﺎوم ﻣﻊ أروﻣﺎت ﺣﺪﯾﺪﯾﺔ ﺑﺸﻜﻞ ﺗﺎج ﻓﻜﻞ واﺣﺪ ﻣﻨﮭﻤﺎ وﺟﺪ ﻋﻨﺪ  %2,9ﻣﻦ اﻟﺤﺎﻻت.
اﺳﺘﻔﺎد ﺟﻤﯿﻊ اﻟﻤﺮﺿﻰ ﻣﻦ اﻟﻌﻼج اﻟﻌﺮﺿﻲ ﺑﯿﻨﻤﺎ اﺳﺘﻔﺎد  %8 ,8ﻣﻨﮭﻢ ﻣﻦ اﻟﻌﻼج اﻟﻤﺰﯾﻞ
ﻟﻠﻤﻨﺎﻋﺔ و  %8 ,8ﻣﻨﮭﻢ ﻣﻦ اﻟﻌﻼج ﺑﻌﻮاﻣﻞ اﻟﻨﻤﻮ.
ﺳﺠﻠﻨﺎ  3ﺣﺎﻻت ﺗﺤﻮل ﺣﺎد و  6وﻓﯿﺎت
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION
LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES
N d’ordre
I / IDENTITE :
1/ NOM:
2/ SEXE:
PRENOM
F
3/ AGE:
M
4/ PROFESSION:
5/ ORIGINE :
II MOTIF D OSPITALISATION
II/CHRONOLOGIE DES SYMPTOME:
1/ MODE D’ADMISSION EN MI : URGENCE
CONSULTATION
AUTRE
2/DATE DE DEBUT DES SYMPTOMES
3/DATE DE CONSULTATION :
4/DATE DE DIAGNOSTIC :
III/ ANTECEDANTS :
1/ MEDICAUX :
-CHIMIOTHERAPIE ANTERIURE : OUI
NON
SI OUI :
CYCLOP&uml;HOSPHAMIDE
OUI
CHLORAMBUCIL
OUI
MELOHALAN
-IRRADIATION :
SEUL :
NON
OUI
AUTRES
SI OUI
NON
OUI
OUI
NON
NON
NON
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ASSOCIEE A LA CHIMIO
OUI
NON
3/ G O :
4/ FAMMILIAUX :
5/ EXPOSITION AUX TOXIQUES :
INSECTICIDES : OUI
NON
BENZEN : OUI
NON
DERIVES DE PETROLES : OUI
NON
AUTRES
IV/ CIRCONSTANCES DE DECOUVERTES :
1/ SIGNES GENERAUX :
- FIEVRE :
OUI
NON
- ASTHENIE : OUI
NON
-AEG:
OUI
NON
-AMG:
OUI
NON
2/ SYNDROME ANEMIQUE :
OUI
NON
3/ SYNDROME HEMMORAGIQUE : OUI
4/ SYNDROME INFECTIEUX :
5/ AUTRES : -ADP OUI
-SMG OUI
OUI
NON
NON
-AUTRES OUI
V/ PARACLINIQUE :
1/ NFS : Hb=
NON
VGM =
NON
NON
CCMH=
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GB=
PNN=
MONOCYTE=
BLASTES=
LYMPHOCYTES=
PLAQ=
SANGUINS=
MEDULLAIRES=
SIDEROBLASTES EN % =
MYELEMIE=
FROTTIS SANGUIN :
3/ MYELOGRAMME:
-
INDICATION :
-
RESULTATS :
DYERUTHROPOISE
DYSMEGACARYOPOISE
DYSGRANULOPOISE
RICHESSE DE LA MOELLE
3/ BOM:
4/ CARYOTYPE:
5/ AUTRES:
-
ACIDE URIQUE=
-
LDH =
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-
FER SERIQUE=
FERRITINEMIE =
VI/ COMPLICATIONS:
OUI
NON
SI OUI
1/ TRANSFORMATION AIGUE:
OUI
NON
LEUCEMIE MYELOBLASTIQUE
LEUCEMIE LYMPHOBLASTIQUE
2/ ACCIDENT POST TRANSFUSIONNELLES : OUI
-
SI OUI :
NON
* RECHERCHE DES Ag IRREGULIERS +
-
VII / CLASSIFICATION:
1/ CYTOPENIE REFRACTAIRE AVEC DYSPLASIE UNILIGNEE :
OUI
NON
2/ ANEMIE REFRACTAIRE AVEC SIDEROBLASTE EN COURONNE :
OUI
NON
3/ ANEMIE REFRACTAIRE AVEC EXCES DE BLASTE : OUI
NON
4/ CYTOPENIE REFRACTAIRE AVEC DYSPLASIE MULTILIGNNEE:
OUI
NON
5/ SYNDROME 5q- : OUI
NON
6/ SYNDROME MYELODYSPLASIQUE INCLASSABLE : OUI
NON
VIII/TRAITEMENT :
1/ TRANSFUSION :
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- CG : OUI
NON
- CP : OUI
NON
- FREQUENCE DES TRANSFUSIONS :
/MOIS
2/ CHIMIOTHERAPIE :
OUI
NON
TYPE
3/ IMMUNOSUPPRESSEURS : OUI
NON
4/ FACTEUR DE CROISSANCE
OUI
NON
OUI
NON
SI OUI RYTHME :
5/ GREFFE ALLOGENIQUE
6/ A T B :
7/ COMPLICATION DU TRAITEMENT : OUI
NON
SI OUI TYPE:
INFECTIEUSES :
OUI
NON
ACCIDENTS DE TRANSFUSION : OUI
NON
IX/ SURVEILLANCE :
1/ TOUJOURS SUIVI :
2/ PERDU DE VUE :
OUI
OUI
3/ RYTHME CONSULTATIONS :
NON
NON
PAR MOIS
4/ BILAN DE SURVEILLANCE :
5/ DECES : OUI
NON
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SI OUI MEDIANE DE SURVIE :
LA CAUSE:
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Annexe 2: L’International Prognosis Scoring System: IPSS [104].
Index pronostique international dans les
SMD
(Score IPSS)
% de blastes
&lt;5
Score IPSS
0
5-10
0,5
11-20
1,5
21-30
Caryotype
2
Score IPSS
Bon pronostic
(normal) (-Y, 5q-, 20q- : isoles
0
Pronostic interm&eacute;diaire
0,5
+8, ≤ 2 anomalies
Mauvais pronostic
1
-7/7q-, caryotype complexe
Cytop&eacute;nies sanguines
Aucune/Type 1
Types 2 ou 3
Score IPSS total
Score IPSS
0
0,5
Survie m&eacute;diane
Faible (0)
5,7 ans
Interm&eacute;diaire 1(0,5 ou 1)
3,5 ans
Intermediaire2 (1,5 ou 2)
1,2 ans
Elev&eacute; &gt;2
0,4 ans
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Annexe 3 : Classification F.A.B. des syndromes my&eacute;lodysplasiques Benett et all [105]
Sang
Moelle
AR
Blastes &lt; 1%
Blastes &lt; 5%
ASIA
Blastes &lt; 1%
Blastes &lt;5%
Pr&eacute;sence de plus de
15% de sid&eacute;roblastes
en couronne
AREB
Blastes &lt; 5%
Blastes &gt; 5% et &lt; 20%
AREB-t
Blastes &gt;5%
Blastes &gt;20% et &lt;30%
LMMC
Blastes &lt; 5%
Blastes &lt; 20%
Monocytose sanguine
&gt; 1 &times;109/L
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Annexe 4 : Classification OMS des syndromes my&eacute;lodysplasiques Harris et all [106].
AR
Sang
Moelle
Blastes &lt; 1%
Blastes &lt; 5%
&plusmn; sid&eacute;roblastes en
couronnes
CRMD
Blastes &lt; 1%
Blastes &lt; 5%
&plusmn; sid&eacute;roblastes en
couronnes
AREB
AREB-1
Blastes &lt; 5%
Blastes &gt; 5% et &lt; 10%
AREB-2
Blastes &lt; 5%
Blastes
&gt;
10%
et
&lt;20%
Syndrome 5q-
Blastes &lt; 5%
Dysmegacaryopoise
d&eacute;l&eacute;tion isol&eacute;e du 5q
SYNDROME
Blastes &lt; 20%
my&eacute;lodysplasique
inclassable
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Annexe 5 : classification OMS 2008 des syndromes my&eacute;lodysplasiques [59].
Pathologie
Cytop&eacute;nie
dysplasie
r&eacute;fractaire
avec
uni lign&eacute;e (RCUD)
an&eacute;mie r&eacute;fractaire
Sang
Moelle
cytop&eacute;nie
cellules de la lign&eacute;e touch&eacute;e sont
Cytop&eacute;nie isol&eacute;e ou bi
absence
neutrop&eacute;nie r&eacute;fractaire
thrombop&eacute;nie r&eacute;fractaire
ou
rares
blastes&lt;1%
Dysplasie uni lign&eacute;e&gt;10% des
dysplasiques
&lt;5% blastes
&lt;15%
des
pr&eacute;curseurs
&eacute;rythroides sont des sideroblastes
en couronne
An&eacute;mie
r&eacute;fractaire
sideroblastes
(RARS)
Cytop&eacute;nie
en
dysplasie &eacute;rythroide isol&eacute;e
avec An&eacute;mie
&gt;ou
couronne Pas de blastes
=15%
des
pr&eacute;curseurs
&eacute;rythroides sont des sideroblastes
en couronne
&lt;5% blastes
r&eacute;fractaire
dysplasie &gt; ou =10%des cellules
avec Cytop&eacute;nie(s)
dysplasie multi lign&eacute;e
(CRDM)
absence
ou
blastes &lt;1%
rares dans
2
my&eacute;lo&iuml;des
Pas de corps d’Auer
&lt;,1x109/L monocytes
ou
plusieurs
lign&eacute;es
&lt;5% blastes
pas de corps d’Auer
+ou- 15% de sideroblastes en
couronne
An&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s Cytop&eacute;nie(s)
&lt;5% blastes
de blastes-1
(AREB-1)
Dysplasie uni ou multi lign&eacute;e
Pas de corps d’Auer
&lt;,1x109/L monocytes
5-9% blastes
Pas de Corps d’Auer
An&eacute;mie r&eacute;fractaire avec exc&egrave;s Cytop&eacute;nie(s)
Dysplasie uni ou multi lign&eacute;e
de blastes-2
10-19% blastes
(AREB-2)
5-19% blastes
corps d’Auer+ou-
&lt;,1x109/L monocytes
Syndrome my&eacute;lodysplasique
non classable (MDS-1)
Cytop&eacute;nies
&lt;1% blastes
Corps d’Auer +ouDysplasie &eacute;vidente dans moins de
10% des cellules dans une ou
plusieurs lign&eacute;es my&eacute;lo&iuml;des.
&lt;5% blastes
Syndrome
my&eacute;lodysplasique
avec d&eacute;l&eacute;tion 5q isol&eacute;e
An&eacute;mie
G&eacute;n&eacute;ralement
M&eacute;gacaryocytes en nombre normal
ou augmente avec noyau hypo
plaquettes normales ou lob&eacute;.
augment&eacute;es
Absence
blastes &lt;1%
ou
&lt;5% blastes.
rares Anomalie
cytog&eacute;n&eacute;tique
isol&eacute;e
de(5q).
Pas de Corps d’Auer
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Faire une suggestion


Avez-vous trouvé des erreurs dans linterface ou les textes? Ou savez-vous comment améliorer linterface utilisateur StudyLib? Nhésitez pas à envoyer des suggestions. Cest très important pour nous!
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