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DEFINITION ET INCIDENCE

Le terme de “syndrome myélodysplasique”
(SMD) définit des affections caractérisées par la
présence d’une ou plusieurs cytopénies, diverse-
ment associées, une dysplasie des cellules héma-
topoiétiques et sanguines et une blastose médul-
laire, variable selon les formes (1, 2). Les
cytopénies sont la conséquence d’une insuffi-
sance de production, contrastant avec la densité
cellulaire normale ou excessive, rarement
réduite, de 1a moelie. Ces maladies potentielle-
ment leucémiques, qui étaient encore irés mal
caractérisées i1l y a 20 ang, sont actuellement
beaucoup plus fréquemment diagnostiquées en
raison d’un meilleur dépistage, du vieillissement
de la population et de leur incidence accrue (3).
Alors que cette incidence, exprimée en nombre
de nouveaux cas par 100.000 et par an est, dans
la population globale, de 2 4 13, elle est de 3 a
15 dans la tranche d’Age de 50 4 70 ans et de 15
a 50 au-dela de 70 ans (4). La myélodysplasie
est diagnostiquée dans 3 a4 9 % des maladies
hématopédiatriques (5).

T’ histoire des SMD remonte a 1938, lors-
qu’ont débuté les premiers examens anatomocy-
tologiques de la moelle osseuse et la description
des anémies réfractaires (6). Durant les années
qui suivirent, toute une série de dénominations
furent proposées, notamment : anémic sidéroa-
chrestique, dysplasie hématopoiétique acquise,
pantocytopénie avec moelle hyperplasique et
leucémie oligoblastique. Les cytopénies chro-
niques qui précédent une leucémie aigué furent
qualifiées d’états préleucémicues. Les cliniciens
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s’interrogérent sur les leucémies aigués d’évolu-
tion lente ainsi gue sur la signification des sidé-
roblastes dont les dépdts de ferritine sont locali-
sé§ en anneau ou en couronne autour du noyau
(“ringed sideroblasts”, ou sidéroblastes en cou-
ronne) (7-9). Peu aprés, U'anémie réfractaire
avec exces de myéloblastes fut mise en évidence
(10-13). De 1973 4 1978, ces syndromes furent
largement étudiés aux Etats-Unis. intérét des
anomalies cellulaires morphologiques et la fré-
quence de ces états furent soulignés. C’est ainsi
gu’en 1982, une nouvelle classification fut pro-
posée au terme d’un consensus frangais, améri-
cain et britannique sous le nom de FAB (14); elle
est aujourd hui trés généralement adoptée.

CLASSIFICATION ET EPIDEMIOLOGIE

La classification FAB se base sur les valeurs
numériques observées dans le sang périphérique
et dans la moelle. Elle définit ainsi 5 classes de
syndromes my¢lodysplasiques :

- Uanémie réfractaire (AR) : le pourcentage de
blastes du sang périphérique n’excede pas 1 % et
celui de la moelle 5 %;

- Uanémie réfractaire avec sidéroblastes en cou-
ronne (ARRS) : méme définition que la préce-
dente, mais en ouire > 15 % des érythroblastes
sont des sidéroblastes en couronne;

- D'anémie réfractaive avec excés de blastes
(AREB) : Ie sang périphérique peut compter jus-
qu’a 5 % de biastes et la moelle de 5 a 20 %;

- la leucémie myélomonaocytaire chronique
(CMML) : Ia fréquence des monocytes du sang
périphérique est supérieure & 1 x 10°/1 et celle
des blastes médullaires inférieure a 20 %;

- Danémie réfractaire avec excés de blastes en
transformation (AREB-t) : les blastes sanguins

357




F. TASSIN ET COLL.

TaBLEAU I, CLASSIFICATION DES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES (D’APRES DEISS)(15)

ont une fréquence supérieure a 5 % tandis
qu’elle est comprise entre 20 et 30 % dans la
moelle.

PRESENTATION CLINIQUE

Dédge moyen du patient myélodysplasique se
situe entre 60 4 70 ans. Dans une analyse rétros-
pective liégeoise portant sur 100 patienis ayant
un diagnostic de SMD avéré, ’dge moyen a été
de 69,6 ans. Dans cette méme &tude, le sex-ratio
n’est pas significativement différent de 'unité
(16). Des cas sont décrits chez des adultes
jeunes et méme chez des enfants de moins de 10
ans (17). Le patient consulte le médecin traitant
pour de 1’asthénie et des signes secondaires
d’anémie dans 90 4 95 % des cas. Les incidents
hémorragiques ou infecticux sont également a
retemir. Lorsqu’ils sont présents, ceux-ci sont en
relation avec la thrombocytopénie et/ou la neu-
tropénie. Selon la littérature, le pourcentage de
patients ayant une pancytopénie est de 50 %.
Dans 20 % des cas, thrombocytopénie et anémie
sont associées alors qu’une neutropénie isolée,
ou une thrombocytopénie isolée sans anémie, se
trouve dans 5 a4 10 % (18). Dans ce dernier cas,
il faut faire le diagnostic différentiel avec une
maladie de Werlhof. C’est ’examen minutieux
du sang périphérique qui orientera en premier le
diagnostic. D’un point de vue strictement cli-
nique, le praticien a bien souvent peu de signes
révélateurs. I'examen et la palpation de 1’abdo-
men ne montrent que rarement une hépatomega-
lie ou une splénomégalie.

CYTOLOGIE HEMATOLOGIQUE DANS LES
SMD

LCexamen du sang et de la moelle est indis-
pensable au diagnostic. Le sang périphérique
peut mettre en évidence deux populations d’hé-
maties, l'une hypochrome, ["autre normo-
chrome. On peut retrouver des anomalies de
nombre des globules blancs : le plus souvent une
neutropénie prédomine. Lanémie et la thrombo-

cytopénie sont fréquentes. Lhyperplaquettose
est plus rarement observée. En fait ¢’est ’accu-
mulation d’anomalies morphologiques variées
qui est révélatrice du diagnostic. Elles peuvent
concerner les trois lignées hématopoiétiques.
Dans la lignée granulocytaire, les principales
sont ’anomalie de Pelger-Huet (présence de
granulocytes a noyau bi-lobé dont les deux lobes
s’accollent), I’hyper- ou [’hyposegmentation,
I’hypo- ou I’hypergranularité, la taille anormale
des granulations, et la conservation de la baso-

férenciation. Au niveau de la lignée érythroide,
la chromatine mégaloblastoide des noyaux et la
multinucléarité des éléments sont les atypies les
plus habituellement observées. La réaction au
Bleu de Prusse de Perls permet de reconnaiire
dans la moelle les sidéroblastes en couronme ou
en anneau. Ces “ringed sideroblasts™ (RS) don-
nent leur nom 24 une des formes de la maladie
{ARRS). La lignée mégacaryocytaire peut, elle
aussi, montrer des anomalies numériques et
morphologiques trés importantes puisque 'une
d’entre elles au moins peut étre révélatrice du
diagnostic cytogénétique. Dans le syndrome 3¢,
on peut effectivement rencontrer des mégaca-
ryocytes de petite taille monolobés, mais aussi
des formes monolobées de grande taille et, 4
I"inverse, des €léments hypersegmentés ou avec
une segmentation atypique. Comme le montre la
multiplicité des anomalies, les SMD constituent
un ensemble hétérogene et il n’y a pas de critére
formel et infaillible qui permette d’établir le dia-
gnostic. Uexceés de blastes au niveau du sang ou
de la moelle est peut-étre encore I’anomalie la
plus fiable, et comme on le verra ultéricurement,
la plus prédictive quant 4 ["évolution clinique.

EXAMEN CYTOGENETIQUE ET IMMUNO-
PHENOTYPAGE

Des anomalies chromosomiques clonales
sont mises en évidence dans 33 4 72 % des
patients (19). Parmi ces anomalies certaines
sont réguliérement rencontrées: les monoso-
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mies ou délétions du chromosome 5(-5,5q), du
-7,7q), de I'Y(-Y), du 8§ avec la trisomie 8(tri
&), du 13(13q) et du 20(20q) ainsi que des
translocations qui impliquent les régions
11q(l1ql4 et 11g23) et 12p. Parallélement a ces
anomalies communes, on retrouve des remanie-
ments chromosomiques récurrents mais rares,
présents dans moins de 1 % des cas. Aucune de
ces anomalies n’est cependant spécifique des
SMD, ni a fortiori du sous-groupe. C’est donc la
cytologie seule qui détermine celui-ci. Toute-
fois, la démonstration d’un clone anormal
confirme Pexistence d un processus leucémique
ou préleucémiqgue.

La contribution de I"immunophénotypage des
cellules meédullaires est faible dans le diagnostic
du SMD. En effet, il n’existe pas encore de cri-
tere immunophénotypique direct de SMD.
Néanmoins, lorsqu’un excés de blastes est
observe, la caractérisation immunologique des
cellules blastiques est tout aussi importante
gu’elle I’est dans la définition du phénotype des
leucémies aigué&s, Certains travaux suggérent
cependant que 1’évaluation des antigénes de dif-
férenciation myéloide par les anticorps mono-
clonaux a une valeur diagnostique et pronos-
tique dans les SMD. Les patients dont les
cellules médullaires montrent une expression
intense des antigénes de classe II (HLA-DR) et
faible du CD 11b, représentent un sous-groupe
pour lequel fe temps moyen de transformation
leucémique est raccourci (20). De méme, "aug-
mentation du taux des précurseurs hématopoié-
tiques CD34 est associée 4 une étape de pro-
gression vers la leucémie aigué et 4 une faible
suarvie.

FACTEURS PRONOSTIQUES

De trés nombreuses études sont publides
chaque annge; elles visent a établir des facteurs
pronostiques qui permettent aux cliniciens de
mieux évaluer la durée de survie de leurs patients
et de mieux adapter le traitement qui leur sera
proposé. Jusqu’a présent, aucune de ces études
n’a permis d’approcher de facon suffisamment
fine P’évolution clinique de la myélodysplasie
pour &tre adoptée par tous et sans restriction. La
plus récente et la plus importante est celle qui a
éié publiée par Greenberg ct ses collaborateurs
(1997} (21). Elle regroupe 816 cas de syndromes
myélodysplasiques primaires non traités et pro-
venant de six pays différents (USA, France,
Angleterre, Espagne, Allemagne et Japon).

Létude de Greenberg et coll. tente d’établir un
consensus sur les facteurs pronostiques des SMD
et elle introduit de nouvelles variables, notam-
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ment 12 catégories cytogénétiques. Elle conclut
que les risques de transformation blastique et la
survie peuvent &tre évalués sur la base des cri-
téres suivants : le pourcentage de blastes dans la
moelle osseuse, la cytogénétique, le nombre de
cytopénies sanguines, I’dge et le sexe. Outre le
grand nombre de patients rassemblés, la nou-
veauté réside dans le fait que foutes les analyses
de cytologie médullaire et tous les caryotypes ont
été revus par le méme groupe d’experis. Une
autre nouveauté est la distinction au sein'des ano-
malies cytogénétiques de sous-groupes de valeurs
prédictives différentes (tableau 11).

TaBLEAU 1I. RELATION ENTRE LA CYTOGENETIGUE ET LE PRONOSTIC

Des analyses statistiques multivariées combi-
nant ces sous-groupes cytogénétiques avec le
pourcentage de blastes et le nombre de cytopé-
nies, ont permis de créer le modéle pronostique
suivant (tableau III)

TaBLEAU [II. ETABLISSEMENT D'UN SCORE PRONOSTIQUE DE SURVIE
ET D'EVOLUTION DES LEUCEMIES

Mieux que les travaux antérieurs, cette étude
précise le pronostic que le praticien peut porter
sur I’évolution de son patient. Elle définit ainsi
4 groupes de risques, dont dépendent la survie
médiane et le temps écoulé pour que 25 % des
patients évoluent vers la leucémie (tableau IV).

TABLEAU V. SIGNIFICATION DES SCORES PRONOSTIQUES

I’ étude démontre donc que le risque de décés
dii a ’évolution vers la leucémie est moindre
dans les groupes a faible risque que dans les
groupes A risque élevé. A l'inverse la mortalité
liée aux complications cytopéniques liées 4 1’in-
suffisance médullaire est proportionnellement
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plus élevée dans les groupes a faible risque. En
outre, I’étude opere une stratification s€parce en
fonetion de 1’4ge, qui s’avére un facteur de pro-
nostic important pour la survie, mais non pour le
risque d’évolution leucémique. Il reste toutefois
le probléme posé par des cas de syndromes myé-
lodysplasiques inclassables comme certaines
RAEB ou LMMC. En ce qui concerne cette der-
niere il semble toutefois établi que ce n’est pas
le nombre de monocytes qui est péjoratif mais
bien le nombre de blastes.

Une autre étude montre que ’examen des
biopsies osseuses est particuliérement utile. On
peut en effet établir un score prédictif qui prend
en compte la composante de myélofibrose, le
nombre de blastes et le nombre d’ALIPS
{“abnormal localisation of immature precur-
sors™). Cette étude précise dans quelle mesure la
survie est diminuée quand le syndrome myélo-
dysplasique s’associe a la fibrose medullaire
(22).

ETIOPATHOGENIE

La maladie est en général primitive, mais des
cas secondaires a des expositions aux radiations
ionisantes, au benzéne, mais surtout aux chimio-
thérapies anticancéreuses sont reconnus (23-26).
Une étude réalisée a Diisseldorf suggére que des
anomalies cytogénétiques détectées chez des
patients atteints de SMD seraient en relation
avec les doses d’agents leucémogénes environ-
nementaux ou rencontrés dans le milieu de tra-
vail. Dans une étude chinoise réalisée sur plus de
75.000 travailleurs, la fréquence des SMD s’est
montrée accrue chez les sujets exposés au ben-
zéne (27). Chez ces derniers, la fréquence des
anomalies cytogéneétiques était d’ailleurs aug-
mentée. Une étude britannique a également mis
en évidence une corrélation entre, d’une part,
I’incidence des SMD, et d’autre part, la dose
d’exposition aux radiations, aux agents halogé-
niques, aux métaux (28). De rares formes fami-
liales sont aussi décrites (29).

Le SMD est une maladie clonale : il résulte
d’un développement, a partir d’une cellule
mutée génétiquement, d’un clone - et souvent
plusieurs subclones - de cellules dysplasiques
qui sont prédisposées aux anomalies chromoso-
miques qui viennent d’étre citées. Tout en
coexistant avec des clones normaux (30), le
clone SMD présente sur ceux-ci un avantage
biologique : les précurseurs myélodysplasiques
produisent in vitro beaucoup plus de colonies
blastiques que les précurseurs normaux en
réponse 4 des doses physiologiques de stem cell
Jfactor (SCF) (31). Une autre caractéristique du

clone semble &tre sa grande sensibilité a "apop-
tose, forme de mort cellulaire consécutive a 1’ac-
tivation d’un programme de suicide. Mundle et
coll. ont trouvé une corrélation trés positive
entre le taux d’apoptose et la concentration
intramédullaire de tumor necrosis factor alpha
(TNF-r) (32). Les résultats encourageants obte-
nus en traitant des sujets myélodysplasiques par
des antagonistes du TNF-o sont des arguments
en faveur de ce modele, qui est toutefois contro-
versé et n’a pas encore re¢u confirmation.

STRATEGIES THERAPEUTIQUES ACTUELLES

Le traitement des syndromes myélodyspla-
siques sera principalement conditionné par 1’4ge
du patient, la classe du SMD, et la disponibilité
ou non d’ un donneur de moelle compatible. Les
buts des traitements ou des essais thérapeutiques
sont :

- assurer le support transfusionnel dans les cyto-
pénies;

- prévenir et traiter les infections;

- favoriser la maturation des lignées hématopoié-
tiques atteintes;

- obtenir des rémissions complétes par polychi-
miothérapie;

- réaliser une allogreffe ou autogreffe médullaire.

A, LE TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Les transfusions de culots érythrocytaires
délencocytés associées éventuellement a 1’admi-
nistration de chélateurs de fer, de plaquettes et
d'une antibiothérapie ciblée en cas d’infection,
restent le traitement de choix pour la plupart des
patients atteints de SMD. La fréquence des
transfusions en globules rouges et plaquettes
sera déterminée par la symptomatologie, !’exa-
men clinique, ’hémogramme, ainsi que les ante-
cédents cardio-vasculaires du patient.

B. LES CYTOKINES ET AGENTS DIFFERENCIANTS

Le processus de différenciation des cellules
souches pluripotentes est extrémement com-
plexe et dépend, entre autres, de la vingtaine de
cytokines individualisées au cours des derniéres
années. L’administration d’érythropoiétine, de
GM-CSF, ou d’IL-3 en monothérapie ou en trai-
tement combiné a monfré des réponses intéres-
santes mais faibles sur les lignées rouge et gra-
nulocytaire {33).

L érythropoiétine (EPQ) peut réduire, dans
environ 15 % des cas, les besoins transfusion-
nels. Un taux sérique d’EPO inférieur a2 500 U/l
et des besoins transfusionnels peu importants
sont des facteurs prédictifs d’une réponse a ce
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facteur de croissance. Toutefois les LMMC et le
syndrome 5 - ne semblent pas répondre a ce
traitement. Le GM-CSF et le G-CSF ont tous les
deux montré dans les études randomisées une
diminution significative du nombre d’infections
importantes par augmentation du taux de poly-
mucléaires. 'augmentation de ’incidence de
leucémie aigué n’a pas &té observée mais ce
point reste & confirmer (34, 35).

Les essais thérapeutiques utilisant des agents
tels que la cytarabine & faible dosage (agent dif-
férenciateur 4 faible dose), la vitamine D, !’in-
terféron ou les rétinoides ont démontré 1’ineffi-
cacité de telles médications dans les SMD
(36-38). Le tableau V résume les différentes
études sur les traitements combinés par cyto-
kines et agents différenciants. Jusqu’a présent,
aucun effet significatif sur la survie n’a été
démontré.

TABLEAU V, RESUME DES DIFFERENTES ETUDES SUR LES TRAITEMENTS
{0’ aPRES GANSER) (36).

C. LES POLYCHIMIOTHERAPIES

Les polychimiothérapies comprennent ¢lassi-
quement une anthracycline et de ’ara-C a dose
conventionnelle. Chez les patients présentant un
SMD blastique, ces traitements induisent une
rémission compléte dans 40 a 70 % des cas; une
survie sans maladie d’environ 12 mois est obte-
nue si une allogreffe médullaire n’est pas prati-
quée.

D. LES GREFFES DE CELLULES SQUCHES
HEMATOPOIETIQUES

Dans le syndrome myélodysplasique, 1’allo-
greffe de cellules souches familiales ou non
apparentées est actucllement le seul traitement
curatif. Celle-ci doit &tre envisagée quand le
patient est Agé de moins de 55 ans (< 50 ans pour
une transplantation non familiale) et si un don-
neur HLA-compatible est disponible. Le condi-
tionnement peut étre de deux types : soit du
busulphan, soit des hautes doses de cyclophos-
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phamide et une irradiation corporelle totale. La
prévention de la maladie du greffon (grafi-ver-
sus-host-disease; GVH) consiste dans la prise de
ciclosporine et de méthotrexate (39).

TDans les derniéres données de 1’“International
Bone Marrow Transplant Registry” (IBMTR), la
morialité chez les patients traités par transplanta-
tion est de 48 % a 4 ans. La survie sans maladie
4 4 ans se répartit comme suit : AR+ARRS, 49
%%; ARER, 31%; AREB-t, 25%; LMMC, 28 %.
Des analyses multivariées ont démontré que les
meilleurs résultats étaient obtenus chez des
patients jeunes ayant un caryotype normal. Les
résultats d’autogreffe de cellules souches parais-
sent encourageants mais les ¢tudes multicen-
triques sont toujours en cours (40).

CONCLUSION

Les syndromes myélodysplasiques, encore
mal connus il y a 20 ans, font actuellement 1’ob-
jet de nombreuses recherches quant a leur étio-
logie et leur réle prédictif en tant que syndrome
préleucémique potentiel. Llutilisation combinée
de méthodes d’investigation telles que Ia culture
in vitro, la détection des antigénes précoces de
différenciation - notamment des précurseurs CD
34+ - devrait permettre de définir I'étape défi-
ciente de la différenciation des précurseurs
hématopoiétiques. 1l faudra aussi préciser la
relation entre cellules hématopoiétiques et
stroma ainsi que les mécanismes moléculaires
aboutissant a la dérégulation de I’hématopoiese
dans les SMD.

Le diagnostic de syndrome my¢lodysplasique
ne peut &tre posé qu’a partir de "examen cytolo-
gique compléié par une analyse cytogénétique et
confronté aux données cliniques. Lidentifica-
tion des facteurs pronostiques définit des sous-
groupes 4 risque influengant les cliniciens tant
dans 1’évaluation de la durée de survie que dans
I’adaptation des traitements utilisés.
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