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introduction

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) regroupent différen­
tes hémopathies résultant d’une atteinte clonale de la cellule 
souche hématopoïétique. Ils sont caractérisés par une hémato­
poïèse inefficace (moelle riche mais peu performante) menant 
à des cytopénies, de la dysplasie et, éventuellement, à une 
blastose médullaire.1,2 De plus, les SMD sont caractérisés par 
une probabilité marquée de transformation en leucémie myé­
loblastique aiguë (LMA). Ces myélodysplasies sont, le plus 
souvent, primitives (80-90% des cas), mais parfois secondaires 
(10 à 20%) à une exposition toxique (chimiothérapies, dérivés 

du benzène, radiations ionisantes) ou associées à une maladie constitutionnelle 
(syndrome de Down, neurofibromatose).3

L’incidence de cette maladie est estimée à cinq pour 100 000 habitants/an. 
L’âge médian au diagnostic avoisine 70 ans. Sa fréquence augmente avec l’âge 
pour atteindre 70 à 80 cas pour 100 000 habitants/an au-delà de 80 ans.3

diagnostic

Un SMD est souvent découvert fortuitement à la suite d’un bilan de contrôle 
ou destiné à explorer une autre affection. Dans les autres cas, les premiers signes 
sont ceux liés aux cytopénies (anémie, neutropénie et thrombopénie). Le diag­
nostic est posé par l’évaluation du sang périphérique et de la moelle osseuse.4 A 
la biologie, une anémie arégénérative, le plus souvent macrocytaire, est retrouvée 
dans 90% des cas. Une autre cytopénie y est associée dans 30% des cas. Le diag­
nostic de certitude est posé sur l’examen incontournable de la moelle osseuse. 
Le myélogramme montre, en général, une cellularité normale ou augmentée (il 
existe des SMD avec hypoplasie médullaire), des anomalies morphologiques at­
teignant une ou plusieurs lignées, avec une blastose inférieure à 20%.5 Une colo­
ration de Perls permet de rechercher les sidéroblastes en couronne qui ne sont 
présents que dans certaines formes de SMD. La biopsie médullaire est utile en 
cas de doute diagnostique et donne des informations pronostiques par la présen­
ce éventuelle d’une fibrose médullaire. L’analyse du caryotype médullaire est 
primordiale. Elle permet de conforter le diagnostic dans les cas difficiles grâce à 
la mise en évidence d’anomalies cytogénétiques typiques (délétion 5 ou 20, mo­
nosomie 7, délétion 17, trisomie 8) et est indispensable à l’établissement du score 
pronostique. Le tableau 1 reprend les différents examens indiqués lors de l’ex­
ploration d’un patient suspecté d’être atteint d’un SMD.

Current management of myelodisplastic 
syndromes
Treatment of myelodysplastic syndromes 
(MDS) has improved in recent years with bet­
ter results of allogeneic stem cell therapy 
(SCT), the advent of new therapeutic options 
such as hypomethylating agents and lenali­
domide, the introduction of iron chelation 
therapy and the implication of erythropoietic 
stimulating agents in the treatment of anemia. 
In this review, we summarize the different 
diagnostic and prognostic criteria and outline 
the different treatment options we have in 
2011.
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Le traitement des syndromes myélodysplasiques (SMD) s’est 
amélioré ces dernières années, notamment grâce aux progrès 
de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, à l’utili-
sation des agents stimulant l’érythropoïèse et des agents ché-
lateurs, et à l’arrivée de nouveaux médicaments comme les 
agents hypométhylants et les agents immunomodulateurs tel 
le lénalidomide. Dans cette revue, nous résumons les différents 
critères diagnostiques et pronostiques et clarifions les diffé-
rentes options thérapeutiques en 2011.

Prise en charge actuelle des
syndromes myélodysplasiques

revue
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classification

Classification diagnostique
La classification du groupe coopératif franco-américano-

britannique (FAB), établie en 1976 puis revue en 1982, dé­
finit plusieurs sous-types de SMD. D’usage simple, elle a 
un impact pronostique.6 Elle sera remplacée en 2001 par la 
classification de l’Organisation mondiale de la santé (OMS), 
permettant une meilleure discrimination pronostique de 
chaque sous-type en précisant : 1) le nombre de lignées 
touchées par la dysplasie myéloïde ; 2) le pourcentage de 
blastes médullaires et sanguins, la monocytose sanguine 
(qui doit être inférieure à 1000/ml) et 3) le rôle diagnostique 
de la cytogénétique (définissant, entre autre, un nouveau 

sous-type, le syndrome myélodysplasique 5q-).7 Un pour­
centage de blastes supérieur à 20% dans le sang ou la moelle 
osseuse définit une leucémie myéloïde aiguë, si bien que 
la classe AREB-T y disparaît. La leucémie myélo-monocy­
taire chronique correspond maintenant au SMD/SMP de la 
classification OMS (syndrome frontière entre syndrome 
myélodysplasique, et syndrome myéloprolifératif, SMP).

Le syndrome 5q- est une entité bien définie qui associe 
une anémie profonde, macrocytaire avec des taux leucocy­
taires et plaquettaires souvent normaux. L’évolution vers une 
LMA est rare et la survie souvent prolongée (médiane de 
116 mois). Sur le plan cytologique, il est caractérisé par une 
hypoplasie de la lignée érythroïde, une dysmégacaryo­
poïèse remarquable (mégacaryocytes géants, monolobés) 
et un faible pourcentage de blastes (l 5%). La seule ano­
malie cytogénétique consiste en une délétion du bras long 
du chromosome 5 (del 5q).

En 2008, l’OMS a affiné les critères de sa précédente 
classification afin d’identifier des groupes de patients pré­
sentant une évolution homogène quant à leur survie, 
leurs risques de transformation en LMA et leurs réponses 
aux traitements. Cette classification est reprise dans le ta­
bleau 2.

Classification pronostique
L’évaluation pronostique repose depuis 1997 sur le score 

IPSS (International prognostic scoring system) dont le calcul 
combine trois critères : le nombre de cytopénies sanguines, 
le caryotype (valeur plus ou moins péjorative de certaines 
anomalies) et le pourcentage de blastes médullaires (ta­
bleau 3).8 Ce score est prédictif du risque de décès et de 
celui de transformation leucémique aiguë : 70% des SMD sont 
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Tableau 1. Examens complémentaires dans les syn-
dromes myélodysplasiques (SMD)
ASE : agents stimulant l’érythropoïèse.

Examens obligatoires
•	Hémogramme avec réticulocytose
•	Cytologie sur frottis sanguin
•	Myélogramme avec coloration de Perls
•	Biopsie de moelle
•	Caryotype médullaire
•	Exclusion d’autres causes d’anémie : carence en fer, acide folique ou 

vitamine B12, pathologies rénales ou hépatiques, hémolyse, syndrome 
inflammatoire, hypothyroïdie

Examens recommandés
•	Dosage sérique d’érythropoïétine (avant traitement par ASE)
•	 Ferritinémie (avant support transfusionnel)
•	Typage HLA du patient et de sa fratrie (avant allogreffe)
•	Recherche d’un clone d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (PNH)

	 Sang	 Moelle

Anémie réfractaire	 Anémie, absence de ou rares blastes	 Dysplasie érythroblastique isolée
		  l 5% de blastes
		  l 15% de sidéroblastes en couronne

Cytopénie réfractaire avec	 Cytopénie (bicytopénie ou pancytopénie),	 Dysplasie dans M 10% des cellules dans au moins deux lignées
dysplasie multilignée	 absence ou rares blastes, pas de corps d’Auer,	 l 5% de blastes, pas de corps d’Auer
	 monocytose l 1000/ml	 l à 15% de sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec	 Anémie, absence de blastes	 Dysplasie érythroblastique isolée
sidéroblastes en couronne		  l 5% de blastes
		  M 15% de sidéroblastes en couronne

Cytopénie réfractaire avec	 Cytopénie (bicytopénie ou pancytopénie),	 Dysplasie dans M 10% des cellules dans au moins deux lignées
dysplasie multilignée et	 absence ou rares blastes, pas de corps d’Auer,	 myéloïdes
sidéroblastes en couronne	 monocytose l 1000/ml	 l 5% de blastes, pas de corps d’Auer
		  M 15% de sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec	 Cytopénies	 Dysplasie uni- ou multilignée
excès de blastes-1 (AREB-1)	 l 5% de blastes, pas de corps d’Auer,	 5 à 9% de blastes
	 monocytose l 1000/ml	 Pas de corps d’Auer

Anémie réfractaire avec	 Cytopénies	 Dysplasie uni- ou multilignée
excès de blastes-2 (AREB-2)	 l 20% de blastes ± corps d’Auer,	 10 à 19% de blastes ± corps d’Auer
	 monocytose l 1000/ml

Syndrome myélodysplasique	 Anémie avec plaquettose normale ou	 Mégacaryocytes normaux ou augmentés avec noyaux hypolobés
avec délétion isolée du	 augmentée	 l 5% de blastes, pas de corps d’Auer
chromosome 5 : 5 q –	 l 5% de blastes	 Délétion isolée (5q)

Syndrome myélodysplasique	 Cytopénies, absence de ou rares blastes,	 Dysplasie de la lignée granuleuse ou mégacaryocytaire
non classé	 pas de corps d’Auer	 l 5% de blastes, pas de corps d’Auer

Tableau 2. Classification des syndromes myélodysplasiques par l’Organisation mondiale de la santé
AREB-1 : anémie réfractaire avec excès de blastes-1 ; AREB-2 : anémie réfractaire avec excès de blastes-2 ; 5q- : syndrome myélodysplasique avec délétion isolée du chromosome 5.
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de faible risque (médiane de survie de huit ans) et 30% de 
risque élevé (médiane de survie de dix-huit mois). Certai­
nes critiques de l’IPSS sont récemment apparues. Certains 
auteurs suggèrent de donner plus de valeur pronostique 
au caryotype qu’à la blastose. De plus, l’IPSS est initialement 
basé sur des variables cliniques évaluées au diagnostic ne 
permettant pas d’être appliquées lors de la progression de 
la maladie. Afin de répondre à cette dernière question, un 
nouvel index pronostique, le WHO classification – based 
pronostic scoring system (WPSS), est publié et intègre la 
dépendance transfusionnelle aux anciens critères de l’IPSS. 
Il sépare les patients en cinq groupes avec des médianes 
de survie de douze à 103 mois (tableau 4).9 Lors de l’utili­
sation de ce modèle, le pronostic initial d’un patient, établi 
au diagnostic, ne se modifie pas pour autant que son score 
ne change pas. Ce dernier doit être revu en cas de progres­
sion de la maladie. Le désavantage de ce nouvel index vient 
du caractère subjectif de certains de ses paramètres, comme 
celui des besoins transfusionnels qui peut varier selon le 
seuil transfusionnel choisi par le médecin. Récemment, tant 
l’IPSS que le WPSS ont fait l’objet de réévaluation avec da­
vantage de patients et de recul. Ces versions révisées seront 
validées dans un futur proche et remplaceront les scores 
antérieurs.

Comorbidités
Ces scores pronostiques actuels ne tiennent pas compte 

des autres comorbidités des patients (comme les maladies 
cardiovasculaires et l’insuffisance rénale ou hépatique). 
L’évaluation correcte des comorbidités devient de plus en 
plus importante dans une décision clinique. L’index de co­
morbidité de Charlson et l’index de comorbidité utilisé dans 
la transplantation de cellules hématopoïétiques (HCT-CI) 
ont été proposés.

Récemment, Della Porta et coll.10 ont publié un index 
simple et spécifique pour les SMD qui est basé sur cinq 
différentes variables (tableau 5). Cet index a identifié trois 
groupes de patients avec différentes survies et risques d’une 
mort non leucémique Leurs observations suggèrent que la 
comorbidité a une signification différente dans les sous-
groupes cliniques des SMD (basés sur score WPSS). Chez 
les patients à faible risque, la présence de comorbidités 
affecte l’histoire naturelle des syndromes myélodysplasi­
ques en augmentant directement le risque de décès. Chez 
les patients à haut risque, la pertinence clinique de la co­
morbidité légère ou modérée est inférieure à la sévérité du 
syndrome myélodysplasique. Par contre, les comorbidités 
influencent, chez ces patients, l’éligibilité aux traitements 
potentiels et la tolérance au traitement.

	 0 point	 0,5 point	 1 point	 1,5 point	 2 points

Blastes médullaires	 l 5%-	 5-10%		  11-20%	 21-30%

Caryotype	 Normal, -Y	 Autre	 Complexe
	 Del 5q		  (L 3 anomalies)
	 Del 20q		  Anomalies du chromosome 7

Cytopénies	 0/1 lignée atteinte	 2/3 lignées atteintes

	 Groupes de risque	 Points	 Survie moyenne

	 Risque bas	 0 point	 11,8 ans
	 Risque intermédiaire 1 (Int-1)	 0,5-1 point	 5,2 ans
	 Risque intermédiaire 2 (Int-2)	 1,5-2 points	 1,8 an
	 Risque élevé 	 M 2,5 points	 0,3 an

Tableau 3. International prognostic scoring system (IPSS) : index pronostique international dans les syn-
dromes myélodysplasiques

Tableau 4. WHO classification-based pronostic scoring system (WPSS) : index pronostique intégrant le besoin 
transfusionnel

	 0 point	 1 point	 2 points	 3 points

Diagnostic OMS	 AR, AR-SC, 5q-	 CRDM, CRDM-RS	 AREB-1	 AREB-2

Caryotype	 Normal, -Y	 Autre	 Complexe
	 Del 5q		  (L 3 anomalies)
	 Del 20q		  Anomalies du chromosome 7

Hémoglobine diminuée	 Non	 Oui
(? l 9 g/dl, / l 8 g/dl)

 	 Groupes de risque	 Points	 Survie moyenne

	 Très bas (0)	 0 point	 141 mois
	 Bas (1)	 1 point	 66 mois
	 Intermédiaire (2)	 2 points	 48 mois
	 Elevé (3-4))	 3-4 points	 26 mois
	 Très élevé (5-6)	 5-6 points	 9 mois

OMS : organisation mondiale de la santé ; AR : anémie réfractaire ; AR-SC : anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne ; CRDM : cytopénie réfractaire 
avec dysplasie multilignée ; CRDM-SC : cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée et sidéroblastes en couronne ; AREB-1 : anémie réfractaire avec 
excès de blastes-1 ; AREB-2 : anémie réfractaire avec excès de blastes-2 ; 5q- : syndrome myélodysplasique avec délétion isolée du chromosome 5.



traitement

Traitements supportifs
Le traitement symptomatique est essentiellement basé 

sur la transfusion de culots globulaires et plaquettaires ainsi 
que le traitement rapide des infections par une antibiothé­
rapie appropriée. Un algorithme pour la prise en charge 
des différentes cytopénies est proposé en figure 1. La prise 
en charge d’un patient atteint d’une myélodysplasie de 
risque élevé est résumée dans la figure 2. Les transfusions 
plaquettaires au long terme deviennent rapidement ineffi­

caces suite à l’allo-immunisation. Il est donc indispensable 
de limiter ces transfusions aux seuls patients présentant 
un syndrome hémorragique ou devant subir un geste opé­
ratoire. Actuellement, plusieurs essais thérapeutiques éva­
luent l’utilité d’agents thrombopoïétiques (romiplostine, 
eltrombopag) chez les patients présentant un SMD de faible 
risque avec thrombopénie. Des taux de réponse de l’ordre 
de 45 à 55% ont été rapportés dans les première séries de 
patients.11,12 Toutefois, ces produits peuvent entraîner une 
augmentation transitoire de la blastose médullaire et doivent 
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Figure 1. Algorithme pour le traitement d’un patient atteint d’une myélodysplasie de faible risque IPSS 
(International prognostic scoring system)
EPO : érythropoïétine ; G-CSF : granulocyte colony stimulating factor ; ATG : globuline antithymocyte.
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Tableau 5. Calcul de l’indice de comorbidité du syndrome myélodysplasique spécifique (MDS-CI)

MDS-CI risque	 Somme	 Proportion 	 Survie des patients	 Survie des patients	 Survie des patients 
	 des scores	 de patients	 SMD, score WPSS	 SMD, score WPSS	 SMD, score WPSS 
			   bas/très bas	 intermédiaire	 élevé/très élevé

			   12 mois	 24 mois	 12 mois	 24 mois	 12 mois	 24 mois

Faible	 0	 65%	 99%	 97%	 99%	 86%	 73%	 49%

Intermédiaire	 1-2	 29%	 95%	 89%	 89%	 71%	 70%	 46%

Elevé	 L 2	 6%	 74%	 54%	 40%	 0%	 43%	 0%

	 Comorbidités	 Score final (si comorbidité présente)

	 Maladie cardiaque	 2
	 Maladie hépatique (modérée ou sévère)	 1
	 Maladie pulmonaire sévère	 1
	 Atteinte rénale	 1
	 Cancer	 1

SMD : syndromes myélodysplasiques



probablement être réservés aux cas sans excès de blastes 
et présentant un score IPSS bas (faible ou intermédiaire 1).

Lorsque l’anémie est symptomatique, un traitement ré­
duisant les besoins transfusionnels et permettant de main­
tenir un taux d’hémoglobine stable est indiqué. Un traite­
ment par érythropoïétine (EPO) ou autres agents stimulant 
l’érythropoïèse (ASE) est donc recommandé chez les pa­
tients ayant une anémie importante. Le rôle bénéfique des 
ASE dans les SMD de faible risque est démontré dans de 
nombreuses études, mais les ASE ne sont pas remboursés 
dans cette indication en Belgique. Environ 40% des SMD 
répondent adéquatement aux ASE, en particulier les pa­
tients dont le taux sérique EPO est inférieur à 200 U/l et 
ceux dont les besoins transfusionnels sont inférieurs à 2 
unités/mois.13,14

Les posologies utilisées sont, pour l’EPO alpha ou bêta, 
de 30 à 60000 UI par semaine et, pour la darbépoïétine 
alpha, de 150 à 300 mg/semaine. Il semble donc que, dans 
le cadre des SMD, des posologies plus élevées que celles 
utilisées lors du traitement de l’anémie rencontrée chez 
les patients atteints de tumeurs solides doivent être utili­
sées. La réponse au traitement est observée dans les huit 
à douze semaines qui suivent l’introduction des ASE. Passé 
ce délai, en cas d’inefficacité, le traitement doit être inter­
rompu. En cas de réponse, le traitement est poursuivi de 
façon à maintenir un taux d’hémoglobine entre 11 et 12 g/dl. 
Un supplément en fer par voie intraveineuse pourrait être 
utile si le taux de saturation en fer de la transferrine est bas 
(l 20%). L’addition de G-CSF (Granulocyte colony stimulating 
factor) (en deux à trois injections/semaine, avec une dose 
permettant de maintenir les globules blancs entre 5000 et 
10 000/ml) peut améliorer l’effet des ASE. Des taux de répon­
se pouvant atteindre 70% des cas de SMD de faible risque 
peuvent être obtenus, notamment lorsque le taux d’EPO 

sérique est inférieure à 500 U/l et les besoins transfusion­
nels inférieurs à deux unités de globules rouges/mois.15

Un chélateur de fer peut être prescrit pour réduire le 
risque lié à la toxicité de la surcharge martiale au niveau 
hépatique, cardiaque et des glandes endocrines. En l’ab­
sence d’inflammation, le dosage de la ferritine sérique est 
un bon moyen pour évaluer la surcharge martiale de l’orga­
nisme. Il est recommandé de débuter un traitement chéla­
teur lorsque le taux de ferritine est supérieur à 1000 ng/ml ou 
lorsque le patient a reçu plus de vingt concentrés érythro­
cytaires.16 Ce traitement n’est indiqué que pour les pa­
tients ayant un relativement bon pronostic, c’est-à-dire un 
IPSS faible ou intermédiaire I, ou ceux qui ont un IPSS plus 
élevé mais qui pourront bénéficier d’un traitement suscep­
tible d’améliorer l’histoire naturelle de leur maladie comme 
une allogreffe ou un agent hypométhylant.17 Actuellement, 
le traitement chélateur du fer peut être effectué soit par 
voie parentérale par la déféroxamine (Desféral), soit par 
voie orale par le déférasirox (Exjade). La déféroxamine né­
cessite une perfusion prolongée pour maintenir son effica­
cité. La dose quotidienne est habituellement de 40 mg/kg/
jour. Elle peut être utilisée soit par voie sous-cutanée con­
tinue (par un perfuseur portable sur une période de huit à 
douze heures pendant la nuit), soit par injection sous-cuta­
née brève sur deux à trois minutes, une à deux fois par jour 
(efficacité moindre). L’administration de déféroxamine par 
voie intraveineuse lente, uniquement pendant les transfu­
sions, est inutile. En Belgique, le déférasirox est actuelle­
ment remboursé dans les SMD pour la prévention de l’hé­
mochromatose transfusionnelle, en cas d’intolérance ou 
d’inefficacité de la déféroxamine. La posologie de départ 
est de 20 mg/kg/j en une seule prise journalière, 30 minutes 
avant le repas, de préférence le matin en respectant scru­
puleusement l’horaire de la prise du médicament. L’adap­
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Figure 2. Algorithme pour le traitement d’un patient atteint d’une myélodysplasie de risque élevé
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tation des doses se fait par paliers de 5 à 10 mg/kg en fonc­
tion de son efficacité. Un suivi des fonctions hépatiques et 
rénales est requis avec adaptation des doses en cas d’ap­
parition de toxicités.

Traitements actifs
Allogreffe

Il existe actuellement un consensus pour dire que, chez 
tout patient avec un SMD de risque élevé, si l’âge et l’état 
général le permettent, l’allogreffe de cellules souches doit 
être discutée.17 L’efficacité de l’allogreffe myélo-ablative est 
bien démontrée dans les SMD.18,19 L’allogreffe, après condi­
tionnement non myélo-ablatif (mini-greffe), est moins toxi­
que que l’allogreffe classique, mais en revanche elle est 
associée à un risque de rechute plus élevé.20,21 Pour cette rai­
son, les patients de moins de 50 ans en bon état général 
bénéficient, en général, d’une allogreffe classique. Par contre, 
les sujets âgés de plus de 50 ans ou porteurs de comorbi­
dités peuvent bénéficier d’une allogreffe à conditionne­
ment atténué.

Il n’existe pas de consensus sur le type de conditionne­
ment de la greffe, ni sur la nécessité d’un traitement par 
chimiothérapie avant la greffe. Le risque de rechute post­
greffe semble élevé quand il existe un excès de blastes 
médullaires au moment de l’allogreffe, surtout en cas de 
greffes après conditionnement atténué.21,22 Dans les formes 
avec excès de blastes et caryotype normal, une chimiothé­
rapie intensive paraît efficace avec des taux de rémissions 
de plus de 50%.23 Les patients porteurs d’un SMD avec ca­
ryotype anormal, notamment anomalie du 7 ou caryotype 
complexe, connus pour leur mauvaise réponse à la chimio­
thérapie classique, bénéficieront plutôt d’un traitement 
initial par agents hypométhylants.24,25

Une étude rétrospective analysant l’impact sur la survie 
du délai entre le diagnostic et la greffe a démontré que les 
patients ayant un IPSS intermédiaire 2 ou élevé tirent un 
bénéfice d’une allogreffe précoce (précédée ou non d’un 
traitement par chimiothérapie ou agents hypométhylants).26 
Chez les patients porteurs d’un score IPSS faible, le risque 
associé à l’allogreffe immédiate dépasse statistiquement 
le bénéfice attendu.26 Les données sont moins claires pour 
les patients de risque intermédiaire 1, chez qui le moment 
de réalisation de l’allogreffe doit donc être minutieusement 
discuté en fonction des autres facteurs de risque, comme, 
par exemple, la présence de cytopénies profondes soumet­
tant le patient à des risques infectieux ou d’allo-immunis­
tation dans le cadre des transfusions itératives pouvant com­
promettre la faisabilité d’une greffe différée.17

Chimiothérapie intensive
Les résultats obtenus avec les chimiothérapie intensives 

(association d’anthracyclines et de cytosine arabinoside) 
sont décevants, en particulier chez les patients présentant 
des caryotypes défavorables et chez les sujets âgés avec 
des taux de réponse plus faibles que dans les LMA de novo, 
des taux de rechute élevés et une survie globale souvent 
inférieure à un an.23,27 Ce type de traitement garde encore 
une place chez les patients jeunes avec une blastose mé­
dullaire élevée (L 10%) et porteurs d’un caryotype normal 
(ou au moins non défavorable). Le but thérapeutique recher­

ché est d’obtenir la meilleure réponse possible avant l’al­
logreffe.

Agents déméthylants
Les résultats d’une grande étude de phase III ont montré 

que l’azacytidine, un agent hypométhylant, améliorait signi­
ficativement la survie des patients porteurs d’un SMD de 
haut risque par rapport aux autres traitements disponibles 
(médiane de survie vingt-quatre mois vs quinze mois).28 
Le bénéfice en survie avec l’azacytidine semble lié à un taux 
moindre de transformation en LMA et à des réponses plus 
prolongées. L’azacytidine donne des réponses particuliè­
rement intéressantes en cas d’anomalies cytogénétiques, 
notamment des chromosomes 7, 8, et en cas de cytogénéti­
ques complexes. Sa posologie usuelle est de 75 mg/m2/jour 
pendant sept jours consécutifs. Administré par voie sous-
cutanée, ce traitement peut être réalisé en hôpital de jour. 
Les cycles sont réalisés tous les 28 jours et un minimum de 
quatre à six cycles doit être réalisé avant de pouvoir éva­
luer la réponse thérapeutique. En cas de réponse définie 
selon les critères de l’International working group (IWG), le 
traitement est poursuivi jusqu’à progression ; dans le cas 
contraire, il probablement inutile de poursuivre au-delà de 
six cycles.

La décitabine, autre agent hypométhylant, a démontré son 
efficacité, en améliorant les taux de réponse et en dimi­
nuant le risque de progression vers une LMA lors d’une 
étude américaine de phase III.29 Par contre, une étude 
européenne (critiquable sur le plan méthodologique) n’a 
démontré aucun avantage sur la survie globale, de sorte 
que la décitabine n’est pas recommandée dans le traite­
ment de première intention des SMD.30

Agents immunomodulateurs
Le traitement des syndromes myélodysplasiques 5q- 

consiste à corriger l’anémie, voire les éventuelles autres 
cytopénies. En première intention, le traitement de l’ané­
mie reste basé sur l’utilisation d’une érythropoïétine selon 
les modalités appliquées dans les autres SMD. Toutefois, 
la réponse à l’érythropoïétine est souvent inférieure à celle 
observée dans les autres catégories de SMD. En l’absence 
de réponse ou en cas de récidive, le traitement fait alors 
appel à l’utilisation du lénalidomide (Revlimid). Plusieurs étu­
des ont démontré l’efficacité de ce traitement dans les 
syndromes myélodysplasiques 5q-, notamment lorsque la 
délétion 5q- est isolée.31 Dans cette indication, la posologie 
est nettement moindre que celle utilisée en cas de myélo­
me (5 mg/jour en continu ou 5 à 10 mg/jour, trois semaines 
sur quatre). La durée de traitement est au minimum de 
quatre mois, délai nécessaire pour voir apparaître une ré­
ponse thérapeutique. Passé ce délai, la poursuite du trai­
tement chez les patients répondeurs n’est pas clairement 
définie. Il est cependant recommandé, chez ces patients et 
en l’absence d’effets secondaires, de poursuivre le traite­
ment. Le lénalidomide est susceptible d’induire une neu­
tropénie et/ou une thrombopénie importante, justifiant une 
surveillance étroite. Dans une étude de phase II étudiant 
le lénalidomide dans d’autres types de SMD, le taux de 
correction de l’anémie semble être de l’ordre de 30%.32

La thalidomide permet de corriger l’anémie dans 30% des 



cas résistant aux ESA, essentiellement en l’absence de 
blastose médullaire excessive.33 Elle est peu efficace sur la 
neutropénie et la thrombopénie. Au-dessus de 100 mg/jour, 
elle est souvent mal tolérée dans cette population généra­
lement très âgée (somnolence, constipation, neuropathie 
périphérique), ce qui rend son utilisation difficile au-delà 
de quelques mois de traitement.

Agents immunosupresseurs
Dans certains SMD, les cytopénies sont d’origine immune, 

suite à des proliférations oligoclonales de lymphocytes T 
ayant une activité inhibitrice sur les cellules souches hé­
matopoïétiques. Cette réaction immune est réversible après 
traitement par sérum antilymphocytaire, de sorte qu’on 
peut faire appel à ce type d’agents chez certains patients. 
Les taux de réponse rapportés avec cette approche théra­
peutique se situent entre 30 à 40%.34 Le sérum antilympho­
cytaire semble particulièrement bénéfique pour les patients 
jeunes (l 60 ans) avec un SMD à moelle pauvre, faible­
ment transfusés, porteurs du HLA DR15 ou ayant un petit 
clone d’hémoglobinurie paroxystique nocturne asympto­
matique associé.34,35�
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Implications pratiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont caractérisés 
par une hématopoïèse inefficace menant à des cytopénies et 
une dysplasie médullaire, avec éventuellement une blastose 
médullaire et par une probabilité marquée de transformation 
en leucémie myéloblastique aiguë (LMA).

Seule l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est, à 
ce jour, potentiellement curative dans les SMD. En dehors de 
l’allogreffe, il existe un consensus pour séparer les patients à 
«haut risque», qui comprennent les patients ayant un score 
IPSS (International prognostic scoring system) élevé et inter-
médiaire II, de ceux à «faible risque», associant les patients à 
risque faible et intermédiaire I de l’IPSS.

Le traitement symptomatique, principalement les transfu-
sions globulaires et le traitement rapide des infections, reste 
fondamental dans la plupart des SMD. Un traitement par 
érythropoïétine (EPO) pourrait réduire les besoins transfu-
sionnels et maintenir un taux d’hémoglobine stable. Un taux 
sérique d’EPO supérieure à 200 U/l ou un besoin transfu-
sionnel supérieur à deux unités/mois indique une mauvaise 
réponse à l’érythropoïétine instaurée

L’azacytidine, un agent hypométhylant, améliorait assez net-
tement la survie des SMD de haut risque. Contrairement au 
traitement par chimiothérapie intensive, l’avantage de l’aza-
cytidine était observé, quels que soient notamment le type 
OMS (Organisation mondiale de la santé), le caryotype, etc.

Dans les SMD avec une délétion 5q-, le lénalidomide est à 
considérer comme un traitement de seconde ligne dans cette 
situation, après échec d’un traitement par érythropoïétine

Une chélation du fer adéquate, recommandée lorsque le 
taux de ferritine est supérieur à 1000 ng/ml chez des patients 
ayant un IPSS faible ou intermédiaire I, peut prolonger la sur-
vie dans les SMD de faible risque, multitransfusés
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