Al Akl Bl A il A ) el
République Algérienne Démocratique et Populair

. ) oyl 1 5058
—al &
YL G gl dadla
‘,\E\R_AS
Olmall — G ) O 0

MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE ABOU BEKR BELKATD
FACULTE DE MEDECINE

DR. B. BENZERDJEB - TLEMCEN

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

MEMOIRE DE FIN DES ETUDES POUR
L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE

THEME :

Les syndromes myélodysplasiques en milieu hosat

Présenté par :
Melle BENAHMED Sanae

Melle BOUBRIS Bouchra

Soutenu leMercredi 11 Juin 2014

Le Jury

Président :Pr N. MESLI Professeur en hémajie

Membres : Dr H. BEZZOU Mait-assistante en hématolo
Dr F. ADDA Mait-assistante en hémobiolo
Dr F. ZEDJAOUI Assistante en hémobiol

Encadreur : PrN. MERAD BOUDIA Maitre de conférencclasse A

en hémobioloe




ﬁmmm

En préambule a ce mémoire nous remercions ALLAH le tout puissant et
miséricordieux, qui nous a donné la patience, le courage et la force d’accomplir ce modeste
travail.

Nous exprimons a Madame le Professeur MERAD BOUDIA N toute notre
reconnaissance pour avoir permis la mise en ceuvre de ce mémoire et accepté de diriger et de
suivre ce travail ainsi que pour son soutien, sa disponibilité, son expérience et ses conseils
tout au long de ce travail. Nous la remercions pour le temps conséquent qu’elle nous a
accordé, ses qualités pédagogiques et scientifiques, sa franchise et sa sympathie. Nous avons
beaucoup appris a ses cotés et nous lui adressons notre gratitude pour tout cela.

Nous remercions Madame le Professeur TAOULI ALLAL K, pour nous avoir accueilli
dans le laboratoire d’hémobiologie au sein de son équipe.

Nous exprimons au Professeur MESLI N toute notre gratitude pour avoir accepté de
présider ce jury et qui sans hésiter a soutenu ce projet en nous donnant le privilege d’accéder
aux dossiers médicaux des patients. Nous lui exprimons notre sincere gratitude.

Nos vifs remerciements vont également aux membres du jury Dr BEZZOU H, Dr
ADDA F et Dr ZEDJAOULI F pour avoir accepté de faire partie de notre honorable jury.

Nous remercions l’ensemble des résidents en hémobiologie pharmaciens et médecins qui
nous ont tous, directement ou indirectement aidé dans ce parcours. Nous remercions plus
particulierement pour leur aide précieuse et leur amitié : Dr KAHOUAD]JI M, Dr KADRI N,
Dr RAMDAOUI M, Dr ABI AYAD S, Dr BOUKANKOUL W, Dr CHIRANI F et Dr
KRARMA M.

Nos remerciements les plus profonds s'adressent au service d'épidémiologie,
spécialement a Dr. SNOUSAOUI, ainsi qu’a 'ensemble des techniciens du laboratoire
d’hémobiologie.



Nous adressons de grands remerciements a tous nos collegues du département de
pharmacie de la faculté de médecine

Nous remercions nos parents et amis qui nous ont permis, par leur soutien, de mener a
bien ce travail.

Nos remerciements s’étendent a tous nos enseignants durant nos longues années
d’études.

Enfin, nous tenons également a remercier toutes les personnes qui ont participé de pres
ou de loin a la réalisation de ce travail.



Aux bijoux de ma vie mes parents,

je souhaite que vous trouvez a travers ce mémeifable témoignage de vos efforts,
sacrifices et prieres. Puisse DIEU, le tout puids&ous préserver et vous accorder santé,
bonheur et longue vie.

Maman,

tu m’as donné la vie et tu m’as transmis sa valBamour du travail et ’honnéteté qui ont
éclairé mon chemin, je te dédie ce travail pour&omour, ta patience, ta présence et tes
encouragements.

Aucun mot et aucune parole ne seront suffisammgminees mon immense gratitude pour
tous les efforts consentis.

Que Dieu t'accorde santé et longue vie, pour quaujsse continuer a t’honorer. Merci
Maman

Papa,
j'ai toujours bénéficié de ta protection, ton atiea et ta générosité ! Tu m’as toujours
soutenu. Si aujourd’hui j’arrive a ce stade, c’'gsfice a ton aide inestimable.

Que ce modeste travail, qui n’est que le couronmeme tes sacrifices, soit un témoignage de
toute mon estime et de ma reconnaissance.

A tous les membres de ma familimes freres HAFID et ABDELGHANI, mes tantes, ancle
cousins et cousines qui m’ont soutenu et ont cronein

A ma grand-mére BOUALI SALIHA merci pour tes prieres.

A mes grands parenigpour leur présence, affection et tendresse.



AI'ame de la personne qui a été arraché a la \eeentre les mains desquelles jaurai
souhaité voir ma these : mon grand pere ABDELRAHDMe dieu t'accorde sa miséricorde.

A ma belle famille yous représentez pour moi le symbole de bontéxuailence.

A une personne qui m’est tres chemgui était la pour moi aux moments difficiles. Pea
gentillesse, son soutien et ses encouragementanAw@dicace ne pourrait exprimer
'amour, I'estime et le respect que j'ai pour Betlhd.

A ma trés chére amie et collegue BOUBRIS BOUCHR#ec qui j'ai passé de tres bons
moments cette année.

A tous mes amisen particulierARRAR MERIEM pour tous les bons souvenirs.

A tous mes amisle la promotion 2008.

A toutes les personnes qui m'ont aimé et respectd aiu long de ma vie.

Benahmed Sanae.



it

Je dédie ce modeste travail et ma profonde gratitude a ma mére et mon pére pour
I'éducation qu'ils m’ont prodigué; avec tous les moyens et au prix de toutes les sacrifices
qu'ils ont consentis a mon égard et pour le sens du devoir qu'ils mon enseigné depuis mon

enfance.

A ma précieuse sceur Sara.

A mes deux chers freres Achraf et Younes.

A mon fiancé Nassim.

A mes belles sceurs Wafaa et Amel.

A tous les membres de ma famille grands et petits.

A mes cousins et mes cousines.

A Benhamed sanae, une copine avec qui j'ai passé des moments agréables cette année.
A touts mes collegues de la promotion 2008.

A tous mes amis avec lesquels j'ai partagé des moments de joie et de bonheur.

Que toute personne m’ayant aidé de prés ou de loin, trouve ici l'expression de ma

reconnaissance.

Boubris Bouchra



Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

AML 1 : Acute myeloid leukemia 1

AR : Anémie réfractaire

AREB : Anémie réfractaire avec excés de blastes

ARS : Anémie réfractaire sidéroblastique

ARSI : Anémie réfractaire sidéroblastique idiopathique
ASE : Agents stimulants I'érythropoiése

BOM : Biopsie ostéo-médullaire

CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
CD : Clusters de différeniation

CFU-E : Colony forming unit érythrocyte

CFU-G : Colony forming unit granulocyte

CFU-GEMM : Colony forming unit granulocyte erythrocyte montecymégacaryocyte
CFU-L : Colony forming unit lymphocyte

CFU-M : Colony forming unit monocyte

CFU-MK : Colony forming unit mégacaryocyte

CG : Concentré globulaire

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CRDM : Cytpénie réfractaite avec dysplasie multilignée
CRDU : Cytpénie réfractaite avec dysplasie unilignée
CRP : C-réactive protéine

CSH : Cellule souche hématopoietique

Del : Délétion

EB : Erythroblaste

EDTA : Acide ethylene diamine tétraacétique

EPO : Erythropoietine

Vi



EVI 1 : Ecotropic viral integration site-1

FAB : French American British

FCH : Facteur de croissance hématopoietique
FISH : Fluorescent in-situ hybridation

FLT 3 : Fms-like tyrosine kinase 3

FNS : Formule numération sanguine

FSP: Frottis de sang périphérique

G-CSF : Granulocyte colony-stimulating factor

GM-CSF : Granulocyte macrophage colony-stimulating factor

GR: Globule rouge

HAX : HS1-associatedrotein X-1

Hb : Hémoglobine

HIV : Human immunodeficiency virus

HLA : Human leukocyte antigen

Ht : Hématocrite

IC : Intervalle de confiance

ICD : International classification of diseases
Idic : Chromosome isodicentrique

IL : Interleukine

INFs : Interférons

ING : Interneuronal gamma

Inv : Inversion

IPSS :International prognostic scoring system
LAM : Leucémie aigue myéloide

LDH : Lactate déshydrogénase

LIF : Leukemia inhibitory factor

LMMC : Leucémie myélomonocytaire chronique

M-CSF : Colony-stimulating factor

Vii



MLL : Mixed-lineage, leukemia
MO : Moelle osseuse

NF : Neurofibromine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

PAL : Phosphatase alcaline leucocyaire
PN : Polynucléaires

PNN : Polynucléaire neutrophile

SMD : Syndrome(s) myélodysplasique(s)

t : Translocation

TCMH : Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

TGF : Transforminggrowth factor
TNF-a : Tumor Necrosis Facter
TPO : Thrombopoiétine

TSH : Thydroid stimulating hormone

VCAM : Vascular cell: adhesiamoleculel

VGM : Volume globulaire moyen

VLA : Very late antigen-4

VS : Vitesse de sédimentation

viii



Liste des figures

Figure 1: Structure interne de la Moelle 0SSEUSE .........uiuiiiiii it e e e e 9
Figure 2: Principaux facteurs de croissance hématopoTEtiQUES ... .vvvvviieeieviiie e e eene 11
Figure 3: Richesse médullaire augmentée sur un Myelogramme ... .c.ouveveeiiiiieeeiiieee e 17
Figure 4:Signes de dySErythropOi@SE. .. .....v ittt e e e e e et e 18
Figure 5: Signes dySgranUIOPOIESE .........c.uiui it it e e et e e e e e 19
Figure 6:Signes de dySmMEgacCaryOPOIESE.........cuiuiunie ettt ae et et e et e e e et eammme e e 19
Figure 7: Dysgranulopoiése et cellules blastiQues..........c.oi it e e e, 20
Figure 8: Sideroblastes €N COUMOMNES ......... oottt e e e e e e et e eaes 21
Figure 9 : Les anomalies genétiques deS SMD ...t e e e e e s e e eeneens 23
Figure 10: Répartition de la population SElON 1€ SEXE........couiit e e e e e e 49
Figure 11: Ré&partition SEION PAgE.......oeoii it e e e e e e e e e 50
Figure 12 : Répartition en fonction du sexe et de lage.........oov it ieemeer i s 51
Figure 13 : Répartition selon le service d’hospitalisation...............cooviii i e, 52

Figure 14 : Evolution de I'incidence annuelle.............cooiiii i i i v eeeaainaaaeaeaa.. D3

Figure 15 : Variation du taux d'incidence en fonction de I'age. ..........coooiiiiii i i e, 53
Figure 16 : Variation du taux d’incidence en fonction de I'&gedu SeXe .........cccocoveiiiiviiieiiieinnnnn. 54
Figure 17 : Manifestations CHINIQUES... ...t e e e e e e e e e eeereeeeeeeeees 55
Figure 18 : Maladies @SSOCIEES. ... . vt ittt e e et et e e et et e et e e e e e et e e e eeeaeeaeeeaees 56
Figure 19: Résultats de Fhémogramme. ..........coiiiit i e e e e e e e e eaee 57
Figure 20 : Répartition selon le nombre de CYtOPENIES. .........oviieiie et e e e iee e aen e 57
Figure 21: Répartition selon l'intensité de F'anémie.............c.coeiiiiii i, 58
Figure 22 : Répartition selon les indices hématimétriques aadimie...................coooviiiii. 59



Figure 23: Résultats de la richesse médullaire................cooii i e e 59
Figure 24 : Evaluation de la lignée érythroblastique...............coo it e 60

Figure 25 : Répartition selon le type de dysmy€lopoiese..........covvviiieveeeieiiie i eiiieeeeeeenennnn. 60

Figure 26 : Répartition selon le nombre de lignées dysplasique..............ccccoviiii i i, 61
Figure 27 : Répartition selon le taux de blastes............oooiiiiiiiii e e 62
Figure28 : Résultats de la coloration de Perls..........c.oo it e e, 62
Figure 29 : Classification FAB. ... ...t ettt eeeeeanas 63
Figure 30 : Classification OMS ... ... ... e e e e e e e e e eeaeeae s 64
Figure 31: Score de Bournemouth modifi€.............oooiiiniiii e 65



Liste des tableaux

Tableau | : Agents thérapeutiques impliqués dans la survenigMi® secondaires............... 4
Tableau II: Principales anomalies chromosomiques impliquées @snSMD primaires......... 22

Tableau Ill: Caractéristiques cytologiques des différentes elade SMD de la classification

e P 26
Tableau IV: Classification OMS ... e 27
Tableau V: Score de BoUurnemOUTN ... e e 29.
Tableau VI: Score de Bournemouth modifi€.............cooooiiiiiii i 0.3
Tableau VII : Parametres du SCOre IPSS... ... .o e e 31
Tableau VIII : Groupes arisque Selon IPSS....... ... e 31
Tableau IX : Valeur normales d’'une FNS..... ..o e 83
Tableau X : Valeurs normales de la formule leucocytaire. ...........cccomeei i ienn.. 40

Tableau XI : Variations et répartition des différentes catégodellulaire de la moelle

(11T <L 1= 42

Tableau XII : Comparaison du taux d’incidence de SMD dans deteétapidémiologiques

AVZ= LT T a

Tableau XIII : Comparaison du score de Bournemouth avec 3 sé&ikslitkérature............. 74

Xi



Table des matieres

] 1= (03 =T 0 T o1 £ ii
D=0 [T Vo = %
Liste desS abreVIatioNS. .. ... oo e e e a————— viii
LISt S fIgUIES ... et e e e e e e e e e X
LISt deS tADIEAUX. .. ... ettt e e e e e Xi
Table deS MALIEIES. ... . it e e e e et e e XVi
INTRODUGCTION. .. ettt et ettt et et e e e et et et e e e et et e te e s eeeeateemm e e e eas 1
REVUE DE LA LITTERATURE . .. ... ittt e s et e e e e e et e e e e aens 2
TR I < 11 o 2
R = 1= o o 1= 2
LT = oo 1= 0T ] oo 1= 300 3
AV = Vo] o 1= I 1 )21 (o] [0 | o (U= 5
V. PhySIOpatholOgie. ... e e e —————— 12
1. Principales anomali@s. .. ... ... e e e 12
B2 @0 1510 U 1= o] = 13
VI DIagnOStiC POSITIT. .. ..ot e e e e e e e e e e e 14
1. CIrconstanCes de ECOUVEITE. ... .. . iu. ittt et e ettt et e e e e re e e aaens 14
2. DIiagnostic bioIOQIQUE. ... ... e e e e e e 15
2200 T =0 0T T = 0 02T 15
2.2. TAUX € FELICUIOCYLES ... ..t e e et e e e e et e e e e e e e ee e 16
B2 T 1YY= o T =0 10 1 16
2.4, Coloration de PeIIS ...t e e 20
2.5. Biopsie 0SE0-MEAUIIAINE ........c.ovinii i e e e 21
2.6. Cytogénétique et biologie moléculaire .............ccoiviemeee i, 22
A TR B > Y0117/ 01 22
2.8, 2. FISH e e 23
2.7. CUlture des ProgenItEUIS ...ttt et e e e et e e et e st e e e aee e ees 23
2.8. Autres examens biOIOGIGQUES .......vieiie e e et e e e s e e s 24
RV O F= 1S3 o= 1o T PP 25
1. ClasSIfiCAtiON FAB.......iiiiiiei e e 25
2. ClasSIfiCation OMS ... ...oiiiiiiiiii ettt r e e e e et e et e e e e a e e e e e e e ennn s 26

xii



RV L Yo [0 g =T o (0 T 1= o3P 28

1. EVOIULION SPONTANEE.......ccitieeitieeittee ettt e etee e ettt eeaeesseeeaeteeesbeeeasbeeessseeaaseeeaseeennnens 28
2. EvOlution SOUS trait@mMENT ... ... ...ttt et et e e e et et e e e e e e 28
3. PronostiC et SYStEME 08 SCOME ......uiviit ittt e et e e et ee e e e e e eans 29
(3 O I = 1 (=T 44T o PP 32
R 2 T PPN 32
2. MOYENS thBTaPEUEIIUES ....ceeueeeei et e et e et e e et e e et e e e et e e e e e e eea e e eenanns 32
2.1. Traitement SYMPtOMALIQUE .........uirieitie et e et e s emsrm e e ee e e e eneaen e 32
2.2. Traitement SPECIIQUES.... ..vie et e e e e e e e e e 33
2.3. Autres moyens therapeULIQUES ..........oouieiuins et et s et e ree e e aen e eeeenaeenes 33
S [ o [ox= 11 o] o F= PP TUPPPRRRPI 34
PRESENTATION DE L'ETUDE. .. ...t e e e 36
[.PrOtOCOIE 0B I'ELUAR ....ooiiiiiiii e ettt e et e e e et e e e et e e e e e e nnneeaean 36
O o] [=Tox 1] £ T PP PP TPPPPT RPN 36
2. Patients et MEthodes. ..........cccvviiiiiiiiiiiii e —— 36
P2 I - 1= 0] (= PP 36
2.2, METNOTES ...ttt e e e e e e e nnnn e eene 37
A O o 1= 3 T T = 1.0 .= 37
2.2.2. TAUX d€ FELICUIOCYLES . ..vtieieeit et e et e et e e e e et e e e e e enns 40
B TR 1V Y= oo = 1 4] o 1= 41
2.2.4. Coloration de PeIIS... ...t 44
2.2.5. Biopsie 0StEO-MEAUIIAINE ..........ii it et e e e e ae e aenns 45
2.2.6. Cytogénétique conventionnelle........covcue i 46
2.2.7. Autres examens a ViSEe diagNOStiC ccvu . ovviniiiie e e e 47
2.2.8. Recueil des données et analySIBEIBE .............ocoveiiiii i e e 48
1 o = U I ) B PP 49
1. Résultats EpidEmMIOIOGIQUES. ......cuuuiieeeeiiieiieeei e e e e e eee e e e e e et e e e e e e e e e e e eanaeeannns 49
1.1. Fréquence globale de la maladie...........cc.vviiiiiiiiie e 49
1.2. Fréquence des SMD par rapport aux hémopatagnes...........cccceveveeiviiieincineeneennn. 49

xiii



1.4. REPArtition SEION PAGE. ....ccuun it 50
1.5. Répartition Selon 'Age €t 18 SEXE.........uiiiiiiii i 51
1.6. Répartition selon les facteurs étiologiQUES. .........cceuuuiiiiiiiiiiiiii e eeeei e 51
1.7.Répartition selon le service de reCrutement............oceuuiiiiiiiiiiiiii e e e 52
1.8.Incidence de [a Maladie..........couuuiiiiiiiii e 52
2. RESURALS CHNIQUES. ... ittt e e et e e e e e e e e e e 55
3. RESUIALS DIOIOGIQUES .i.. et e e et e e e e 57
0 I o =0 T =0 10T 57
3.1.1. Caractéristiques de 'anémie ..........cooiiiiie i e e e e 58
3.1.2. Selon FINENSILE ... et e e e e 58
3.1.3. Selon les indices hEMatiMEtNQUES. ........coovi i e e, 59
G 7 Y/ 1Y/ Lo T = a1 =S 59
3.2.1. Richesse MEUIIAITe. .........c.ouiuii i e e e e 59
3.2.2. Lignée erythroblastique .............oooininiiie i e e e e 60
3.2.3. Type de lignée dySplasiQUE ............ . eenneriie e e eiiere e ve et ee e eaeeneens 60
3.2.4. Répartition selon le nombre dadie dysplasique ..........ccccooviiiiiii i 61
3.2.5. Taux de blastes MEUIIAIIES .........cooeriiiii i e 62
3.3. COloration dE PEIIS.......coouiieieie et e e et e e e e e e e een e e eenn ] 62
O =TS ) o= 1o o PP 63
4.1. ClassSification FAB. ... ...t e e e e e 63
4.2. Classification OMS ... .. e e e e 64
5. Score de BOUrMEMOULN ...t e e e et e r e e 65
I BT ol U ][] o TP PP PP 67
1. Résultats EpIdEmMIOIOGIQUES. ......ccuuiiiieeieeee e et e e e e e e e e e et e e et e e et e e e e e e e eaneeennaes 67
2. RESUIALS CIINIQUES. ... ceeieeii et ee e e e e e e e e e et e e e e e et e e aa e e an e eenanes 71
G = (=TS 011 =1 30 o o] [0 To T 11 1= P 72
4, ClasSifiCatioN FAB.......cuuiiiiiieie et e e e a e e ennaas 73
5. Classification OMS ... .coouuiiiiiiiiii et e e e et e e et e e ea e e e ea e e e ean e e e ebaaaeees 74

Xiv



6. Score de BournemoUth MOGIfi8........iuieieiiiii ettt e e e enrens 74

CONCLUSION .1ttt e e e e e e e et e e et e et e ee e eneenene e e enens 75
ANN E X E S .o e e e e 76
REFERENCES BIBLIOGRAFIQUES. ..o e e e e e 90

XV



INTRODUCTION



ntdoduction

Les syndromes myélodysplasiques, anciennement eppmiémies réfractaires sont des
affections du sujet agé qui ne répondent pas @ertrant. Il s'agit d’un groupe hétérogene de
pathologies de I'hnématopoiese, dues a une anomadieoclonale de la cellule souche
pluripotente qui conduit a une insuffisance qualiea de la production médullaire. Ceci

aboutit a une hématopoiése inefficace ou dyshérosise.

Prédominant chez le sujet agé, ces pathologiesnicjues se caractérisent par leur

progression constante vers la leucémie aigue ndelfl,2]

Au cours de ces dernieres décénnies, l'incidenses#i#D est en augmentation croissante. Par
ailleurs, des cas de plus en plus jeunes ont gpores dans la littérature. Ces dérniers sont
associés dans 25% des cas a des anomalies camstiels polymalformatives connues pour

favoriser une transformation maligne.

Trés peu de travaux relatifs a ce groupe de pagfedoont été réalisés jusqu'a aujourd’hui

dans notre pays ce qui explique que leur incidexecsoit pas trés bien établie.

Pour toutes ces raisons, hous nous sommes intésedsze sujet dans le but d’avoir une idée

plus claire quand & leur existence et leur prdifiique et para-clinique.

L'étude que nous avons menée au niveau du lateattvémobiologie du CHU de Tlemcen
est une étude préliminaire a travers laquelle mmuws sommes fixées des objectifs précis. |l

s’agit :
-D’établir I'incidence des SMD en milieu hasier.

-De mettre en évidence les particularitédémiologiques, cliniques et biologiques de ces

affections.
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Revue de la littérature

|. Définition:

Les syndromes myélodysplasiques (SMD)gaést un groupe hétérogéne de maladies
clonales touchant les cellules souches hématogoéij aboutissant & des anomalies qualitatives
et quantitatives des trois lignées myéloides. Hiedraduisenparune hématopoiese inefficace,
classiquement révélée par des cytopénies aisgue augmenté de transformation en leucémie
aigué.Ces maladies touchent le sujet agé, 'age moyesudeenue est de 60 a 70 ans avec une
légere prédominance masculii3g.

Leur diagnostic positif est facile. Il base principalement sur I'analyse quantitative et
gualitative du sang et de la moelle qui met ene&wie des signes de dysplasie d’'une ou de
plusieurs lignées avec une richesse médullairergkaméent normale ou hyperplasique [4].

Les SMD sont classiquement répartis ersiplus entités morphologiques selon la
classification de « FAB » (French-American-Britismais celle-ci a été remise en cause
grace aux progres des explorations cytogénétiquesont servi pour la classification OMS
(Organisation mondiale de la santé). [5]

Sur le plan évolutif, de nombreux facteprenostiques ont été établis sous forme de

score afin d’évaluer le pronostic et de guidehkrapeutique (score pronostique IPSS). [6]

[I. Historique:
Au début du 20éme siecle, les rapports des déesomympéeniques fortement morbides,

réfractaires au traitement commencent a appawaims la littérature médicale.

- En 1942, Chevallier et ses collegues ont disaviéc formalité I0do-leukemialls ont
choisi le mot gre©do signifiantdébutpour mettre en évidence les troubles évoluant wees

leucémie.

-En 1949, Hamilton PETERSON a utilisé le terimeeleukemic anemiapour décrire les

patients atteints d’anémies réfractaires précétgpparition de LAM.

-En 1953, BLOKH et ses collegues ont élargi la atde cytopénie incluant toutes les
lignées .lls ont décrit des cas qui correspondamtnément au concept actuel d’une
hémopathie clonale myéloide avant I'évolution weme LAM. Des termes tels quEtat pré

leucémique, anémie réfractaire, anémie sidéroblget idiopathique, pancytopénie avec
moelle hyperplasiquest d’autres ont été inventé pour décrire les geemanifestations du

dysfonctionnement hématopoiétique.



Revue de la littérature

-En 1975, Marcel Bessis, Jean Bernard et d’autnésues ont suggéreé le terme digsplasie
hématopoiétique Ce dernier fut raccourci plus tardnayélodysplasigour I'ensemble des
troubles qui avaient une moindre gravité que leMLV]

lll. Epidémiologie:
Les SMD touchent principalement le sujet agé aveage médian de 70 ans. L'incidence
annuelle est de 3 cas pour 100 000 habitants 26ingour 100 000 habitants pour la tranche
d’age des plus de 70 ans [8].
Les SMD sont deux fois plus fréquents chez les hesnavec un sex-ratio de 1,8 [9].
Parmi les hémopathies myéloides, ces affectionspaet la 3™ position aprés les leucémies
aigues et les syndromes myéloprolifératifs avec innglence de 1,24/100 000 habitants/an
[10]. En Algérie, le taux d'incidence semble plusbfe qu'en Europe d'aprés I'étude
coopérative et multicentrique réalisée sur uneopléride 11 ans (de janvier 1995 a décembre
2005). Celle-ci est de 0,07 /100 000 habitantslah [
Dans la grande majorité des cas de SMD, aucunuiacegusal n’est retrouvé [12,13]. Un
SMD est dit :
-Primaire, quand il survient en I'absence d’aétisnts connus ou d’exposition évidente a
des agents toxiques.
-Secondaire, quand il survient suite a des comjphica des chimiothérapies, en particulier les
agents alkylants et/ou une exposition au benzed@udres hydrocarbures aromatiques, a des
herbicides, des pesticides ou a des radiationsaates. Les facteurs étiologiques en cause
peuvent étre :
1- Les agents thérapeutiques:
Les SMD secondaires a un agent thérapeutique eysig 10 a 20 % des cas. lIs
surviennent a la suite d'une chimiothérapie et/oe wadiothérapie pour un cancer

antérieur. Les agents cytotoxiques impliqués septasentés dans le tableau |.

2- Les radiations ionisantes:
L’étude des SMD chez les survivants de Nagasaklapon, aprés explosion de la
bombe atomique a montré un accroissement de lexr de@ maniére linéaire en
fonction de la dose de radiations ionisantes regeteseci jusqu’a 40 a 60 ans apres

I'exposition [14].
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Melphalan, Cyclophosphamide, nitrosourés, Chlorasihbu
Agents alkylants Busulfan, Carboplatine, Cisplatine, Dacarbazinec&bazine,

Carmustine, Mitomycine C, Thiotépa, Lomustints.

Agents inhibiteurs de | Etoposide, Doxorubicine, Daunorubicine, Mitoxan&pn

topoisomérase Il Amsacrine, Dactinomycine.

Azathioprine.

Immunosuppresseurs

Antimétabolites: Fludarabine, Thiopurines. Poisdaguseau et
Autres agents taxanes: Vincristine, Vinblastine, Paclitaxel, Disce| .

Chimiothérapeutiques

Radiothérapie en champs larges incluant la mosBeuse

Radiations ionisantes (abdomen, pelvis).

Tableau | : Agents thérapeutiques impliqués dans laurvenue de SMD secondaires [15].

3-Le Benzéne et ses dérivés:

Le benzeéne et ses dérivés entrainent un risque &oen démontré de SMD secondaires.
L'effet de sa toxicité se manifeste par des nunoératglobulaires abaissées, méme chez les
personnes professionnellement exposées a de failviesux de benzéne [16].Les anomalies

hématologiques surviennent entre 8 et 10 ans &Ebut d’exposition [17].

4-Le tabagisme
C’est un facteur de risque de SMD et de leucémmrsdaire. Il est d’ailleurs I'une des

principales sources actuelles d’exposition au bem#£8].

5-De rares syndromes congénitaux sont associés ansgue augmenté de SMD dits
primaires ou SMD idiopathiques car aucune cause n& retrouvée [19].

Nous citons parmi eux:

- 'anémie de Fanconi Le gene le plus souvent incriminé est le gene EANsitué sur le
chromosome 16 en position 16g24.3.Cette anomaleitdba une incapacité a réparer les

cassures d’ADN.
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-Le syndrome de Blackfan- Diamond et Shwachmann-Bmond: Il s’agit de maladies
génétiques rares a transmission autosomique doteingui touchent respectivement le
chromosome 19 et le chromosome 7.

- Le syndrome de Kostmann:ou neutropénie congénitale sévere est une majgaiétique
caractérisée le plus souvent par une mutation hpgode du gene HAX1 situé sur le
chromosome 1(1921.3) et qui est impliqué dansdaledion de I'apoptose.

-Le syndrome de Downtrisomie 21 [20].

V. Rappel physiologique:

L'hématopoiese est définie comme un ensemble dams@ees qui assurent la production et
le remplacement continu et régulé des différentdlsles sanguines, a savoir les hématies, les
granulocytes, les monocytes, les plaquettes dyr@shocytes.

Il s'agit d'un systéme cellulaire complexe qui dddpes précisément la production cellulaire
aux conditions de base et aux agressions extési@uterganisme (infections, hémorragies,
etc.) [21].

L’hématopoiése regroupe:

» La myélopoiése, permettant la production des @edlatyéloides (hématies,
PN, monocytes, plaguettes)
» Lalymphopoiesgpermettant la production des lymphocytes.
Elle a lieu principalement dans la moelle osselsdghymus, et accessoirement dans les
ganglions lymphatiques, la rate, le pharynx ehlerion des muqueuses digestives.

Elle passe par plusieurs stades:

Le stade primitif _mésodermigue durant les 5 premieres semaines de la gestation,

apparaissant a partir du®jéur dans le sac vitellin, puis du®@ur dans le mésoblaste.

Le stade hépatosplénigues'étend du troisieme au sixieme mois foetal. Lat

I'hématopoiése splénique reste réduite par rappmetie du foie.

Le stade médullairecommence vers le quatriéme mois de la vie foetaé gtoursuit tout le

reste de la vie. L'hématopoiese médullaire devaepdépondérante a partir du sixieme mois.
A chacun de ces stades, I'hématopoiése se dévedepprdairement a I'apparition préalable

de cellules stromales et de cellules souches h@uigtiques [22] (Annexe 1).
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Le systeme hématopoiétique est un systeme cedulsigérarchisé composé de quatres

compartiments cellulaires:

-Le compartiment des cellules souches hématopa&di¢CSH).

-Le compartiment des progéniteurs.

-Le compartiment des cellules en cours de maturagoninale ou de précurseurs.
-Le compartiment des cellules matures.

1. Compartiment des cellules souched®armi les principales propriétés des cellules sesichous

pouvons citer :
-La totipotence.
-L’auto-renouvellement.

-La capacité d’engagement ou de différentiatiotutagte vers toutes les lignées

hématopoiétiques.

-Le nombre minoritaire.

- L'impossibilité d’'identification.

- La constitution d’un stock permanent de celldlsponibles en cas de nécessité.

-La capacité de différenciation vers toutes lesdeps hématopoiétiques myéloides et
lymphoides T et B, et de reconstituer I'hnématootsms des expériences de greffe [23].

2. Compartiment des progéniteurs: Les cellules de ce compartiment ne sont pas
reconnaissables morphologiquement. Il s’agit dbules souches déterminées provenant du
compartiment précédent avec perte du pouvoir d’eeriouvellement et acquisition de la
capacité de différentiation irréversible vers ouspturs lignées cellulaires sanguines sous
I'effet de facteurs de croissance hématopoiétiga€sd).

On en distingue les progéniteurs:
» Primitifs : proches des CSH, a grande capacitéfgrative et répondant sous
I'influence des combinaisons de FCH, (progénitenygloide commun: CFU-

GEMM, progéniteur, lymphoide commun: CFU-L).
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» Matures ou tardifs : proche du compartiment de rasibn et déterminés vers
2 lignées (CFU-GM, CFU-E/MK), ou une seule lign€&{-E, CFU-G, CFU-
M, CFU-MK) a capacité proliférative plus réduite qati répondent a un seul
FCH [21].
3. Compartiment des précurseursies précurseurs sont des cellules différenciées,
reconnaissables morphologiquement et incapablesadtanouvellement (Annexe 2).
Les modifications morphologiques commuretsgénérales liées a la maturation sont:
-La diminution de la taille cellulaire et la disgen de la basophilie du cytoplasme.
-La diminution du rapport nucléo-cytoplasmique, demsation de la chromatine et disparition

des nucléoles

La maturation de chaque lignée induétlégent des modifications spécifiques:
-La polylobulation du noyau avec apparition desiglations cytoplasmiques pour la lignée
granuleuse.
-La perte du noyau (EB acidophi#e réticulocyte) avec synthése d’hémoglobine pour la
lignée érythroide.

-L’apparition de marqueurs membranaires spécifiques

Divers stades cytologiques sont obsedats chaque lignée avec une division cellulaire a
chaque stade.

Pour les précurseurs érythroides, il s’agit:des
-Proérythroblastes
-Erythroblastes basophiles
-Erythroblastes polychromatoplsle
-Erythroblastes acidophiles.

Pour les précurseurs granuleux, il $'dgs :
-Myéloblastes
-Promyeélocytes
-Myélocytes
-Métamyélocyte.

Pour le précurseur du monocyte, il s'dgifpromonocyte.
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Pour les précurseurs mégacaryocytaires, iitas :
-Mégacaryoblastes
-Mégacaryocytes basophsle

-Mégacaryocytes granuleux.

Pour les précurseurs lymphoides, ils sonessptés par
-Le lymphocyte pré-B
-Le lymphocytepre-T [23,24].

3. Compartiment des cellules maturesil est composé d’éléments matures du sang a sajlobules
rouges; granulocytes; monocytes; plaquettes qusgrasdans la circulation sanguine a travers la

barriere endothéliale soit de fagon définitive oovisoirement avant d’aller aux tissus [23,24].

La régulation de 'hnématojse est réalisée age a des facteurs endogenes et exogénes qui
jouent un réle important. Il s’agit du microenvirmment médullaire, des facteurs de

croissance et de leurs récepteurs spécifiqueyji@desines et d’oligoéléments.
Le microenvironnement médullaire:

Le microenvironnement médullaire participe a I'migation générale de la moelle. Il donne
aux CSH les conditions anatomiques et interceliedai satisfaisantes pour assurer
I'hématopoiése. Il comporte:

-Les cellules stromales:

Ce sont des cellules réticulaires fibroblastiquies; adipocytes, des cellules endothéliales et
des ostéoblastes. Il s'y associe des moléculea deatrice extracellulaire et des cytokines

ancrées sur les membranes cellulaires, qui sontsonece de facteurs de croissance et
peuvent entrer en contact avec les CSH [25].

Les molécules d'adhésion VCAM-1 sur les cellulesnsales, et les récepteurs homologues
VLA-4 et bien dautres molécules jouent un rble slatadhérence des cellules

hématopoiétiques, myéloides et lymphoides, au uédeacellules stromales médullaires
[26,27].
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-La matrice extra cellulaire : Elle est composée de divessprotéines fibreuse
glycoprotéines et protéoglycannes qui sont prodyt les ellules stromales (divetypes
de collagénes, la fibronectine, la linine, la thrombospondine, ...).

.......

F‘Jatelets '

- e S W Me-gak.aryocyte

Endothealial cells

Figure 1: Structure interne de la moelle osseuse [2:

Les facteurs de croissance hématopoiétiqu les FCH sont un ensemble de moléci
secrétéepar des cellules trés diverses (cellules du caderl dans le cas de I'érythropoiéti
lymphocytes, monocytesmacrophages, fibroblastes, cellules endothélialgs.).ells son
impliqués soit dans I'homéostasie, soit en répandes conditions pathologiques en agissat
niveau dda différentiation, de la proliféeration etde la maturation des progéeurs

hématopoiétiques ainsi que dans la survie dedeekbanguines matures.[29] lIs sont classé

> Facteurs de régulation positive qui peuvent :

-Non spécifiques agissant suru plusieurs lignées cellulaires, tel (B8#&-CSF, IL-3.
-Spécifiquesagissant sur une seule lignée tel EPO, G-CSF, M=SF, IL-5, TPO, IL-4.

-Synergiques ayanine action synergique avec d’autres FCH: -3 ligand, IL-6, IL-9, LIF
(leukemia inhibitory factor)[21]

> Facteurs de régulation négative comprenant-, chimioknes, IFNs, TN-a.
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Les facteurs exogénesce sont les vitamines et les oligo-€léments. Iig sadispensables a
I'hématopoiése:

-Certains agissent sur I'ensemble des lignéedaieis, comme la vitamine B12 et les folates
(vitamine B9) qui sont nécessaires a la syntheABN’ et donc a la division cellulaire.
-D'autres sont nécessaires a la fabrication deimex spécifiques de lignées comme le fer qui

est indispensable a I'érythropoiese pour la syatded’hémoglobine.

10
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Figure 2: Principaux facteurs de croissance hématapétiques [30]
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V. Physiopathologie
-Plusieurs étapes marquent I'évolution d'un syndromyélodysplasique [14]. Le processus
est initié par la survenue d'un événement mutatiban niveau des CSH ou des progéniteurs

myeéloides.

-Dans les phases précoces de la maladie, il exrsteprolifération des progéniteurs et des
précurseurs de la moelle associée a un avortemieameédullaire par apoptose excessive, ce

qui expliquerait le paradoxe hypercellularité méaitg/cytopénie périphérique.

- Enfin, dans une phase tardive, il existe une aigssance de l'apoptose des progéniteurs

associée a une inactivation des génes suppresketuseurs [14].

1. Principales anomalies:

Dans les SMD primaires, il s’agit des :

-Anomalies chromosomiques tes principales anomalies chromosomiques sont:

-Les délétions chromosomiques partielles (59-,2q-,139-,17p-,200-), les
monosomies 5, 7et Y et la trisomie 8 sont les pitguentes.

-Les translocations: t (5;12), t(3,21), t(11,16)tsplus rares. [31]
-Autres anomalies génétiquesles anomalies génétiques les plus fréquentes sont :

-L’activation des oncogénes Ras (N-ras) et NF-luioiioromatose de type 1)
impliqués dans la transduction du signal donc darssimulation de la prolifération
cellulaire.

-L’inactivation des génes supprésseurs de tumenwtation ponctuelle de TP53,

hyperméthylation de P15, mutation du géne TET-2] [3

-Les mutations des genes anti-apoptotiques &cBcl-x| dans les SMD précoces, et

des génes pro-apoptotiques Bad, Bak et Bcl-xs éarSMD tardifs. [33]

-Les mutations des genes des factiutsanscription EVY{, MLL. [32]

12
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-Anomalies du microenvironnement

Les cellules stromales sécréteraient des quarditgsnentées de cytokines inhibitrices de
’hématopoiese (IL-1, TNFe, TGF-b et ING-g) impliquant I'inhibition de la pifération
[34].

Dans les SMD secondaires:
Dans ce groupdes anomalies les plus fréquentes sont:

-Ceux induits par les agents alkylants: pertes @étibns des chromosomes 5 et 7
induisant des mutations au niveau des facteurgatesdription AML1 (RUNX 1),
TP53, RAS (NRAS, KRAS) et la méthylation du gedé P

-Ceux induits par les inhibiteurs de la topoisoreérél (étoposide): translocations
réciproques équilibrées impliquant les bandes 11¢M8L), 21922 (AML1 ou
RUNX1) [35].

2-Conséquences:

Les conséquences de tels désordres sont :

-Une hématopoiese anormale (dyshématopoiésdiinnant naissance a des cellules avec un

trouble de la maturation.

- Une apoptose excessive des précurseurs médullgirsuite a une activation des récepteurs
de mort (augmentation d’expression des FAS-L, augaten du TNFe), les précurseurs
myeéloides produits subissent une mort précoce mateanent intramédullaire et engendrent

donc des cytopénies périphériques.

-Une inhibition de I'hématopoiese normalec’est le résultat de la diminution de la réponse
aux facteurs de régulation (facteurs de croissagicdhormones régulatrices) et de la

diminution de la transduction du signal.

-Un blocage de la maturation :a des stades plus tardifs de I'évolution, il existeblocage
progressif de la maturation avec augmentation dugamtage des blastes et aggravation des
cytopénies suite a une activation d’'oncogenes attivation de génes suppresseurs de

tumeurs.

13
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VI. Diagnostic positif:
1. Circonstances de découverte :
Dans la majorité des cas, un SMD est découvertiferhent & I'occasion d’un hémogramme

systématique, indiqué :
-Devant des symptdmes non sppas liés a 'anémie.
-Pour une autre raison : lorsndiilan préopératoire par exemple.

Lorsqu'il existe des symptomes révélateurs spaaifig il s’'agit des signes d’insuffisance

meédullaire. Ils regroupent :

-Les signes fonctionnels d’anémie asthénie, paleur, tachycardie, souffle systolique

fonctionnel...

-Les manifestations infectieusesinfections a répétition, infections dues auxtéaes a

Gram négatif, infections a levures dans les neetrgs profondes...

-Un syndrome hémorragique purpura cutané pétéchial ou ecchymotique, I'héngera

mugueuse de type intrabuccale est un signe det@ravi

L'examen clinique ne retrouve pas d'organomégaliaufsen cas de leucémie

myelomonocytaire chronique (LMMC) ou une splénontiégest retrouvée [9].

A linterrogatoire on doit rechercher [36]:

L’ancienneté des cytopénies, afin d’apprécier llatioité du SMD.

= Le retentissement clinique de 'anémie, en tenamipte de I'age du patient et des

comorbidités fréquentes.
» Les antécédents infectieux et leur sévérité.
» Les antécédents et signes hémorragiques et leariamze.

= Les agents étiologiques : radiothérapie, chimiatpi&, immunosuppresseurs,

exposition professionnelle, notamment au benzéresas dérives.

= Les syndromes dysimmunitaires associés, partiemient fréquents dans les SMD :
arthropathie, vascularite, polychondrite, voireteainflammatoire, etc.

14
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= La notion de prise médicamenteuse.
2-Diagnostic biologique:
2 .1. Hémogramme:

C’est un examen évocateur. Il permet I'exploratiprantitative et qualitative des 3 lignées

sanguines.

Il montre soit I'atteinte isolée d’'une seule ligngiaon deux ou trois lignées. Il peut s’agir

d'une:

- Anémie isolée. Elle est le plus souvent normdoytanormochrome ou macrocytaire

normochrome [35].

- Bicytopénie faite d’anémie /leucopénie ou d’anéntiirombopénie.
- Pancytopénie. Celle-ci, peut étre un signal déssement d'une atteinte de la moelle
osseuse [37].

- Une monocytose dépassant 1 G/L, qui définit laM®

- Une hyperplaquettose est observée lors d'un syndr5q ou lors d’anomalies du
chromosome 3(q21926).

s Le FSP:

Il permet I'étude qualitative des différentes liggésanguines et permet aussi d’établir

I'équilibre leucocytaire.

» La lignée érythrocytaire:

Les anomalies érythrocytaires les plus fréquemmemtontrées sontmacrocytose, aniso-
poikilocytose, anisochromie avec une double pomratd’hématies normochromes et

hypochromes, ponctuations basophiles, corps dg jalifois des EB circulants.

En cas de myelofibrose associée, situation pai@rhent fréquente au cours des leucémies
secondaires, on releve des anomalies morphologideesGR qui prennent un aspect en
poire ou en larme appelés dacryocytes.

15
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» Lalignée leucocytaire:
- Anomalies de segmentation du noyau du type pseetieP(PNN hypo-segmentés).
- Anomalies des granulations du cytoplasme : PNdtat#ulés.
- Précurseurs myéloides immatures.
- Monocytes anormaux.
- Présence possible de quelques blastes dont lphwlogie évoque celle du myéloblaste. Il
est important de préciser leur nombre car il in@ar/dans la classification des SMD.
- Une monocytose est le signe majeur d’'une LMMC.
» La lignée plaquettaire: On distingue :
- Des anomalies de taille : Plaquettes géantespplaquettes circulantes.
- Des anomalies du contenu : Plaquettes dégranulées
- Des micromégacaryocytes circulants peuvent seexaieptionnellement.

2.2. Taux de réticulocytes:

Le taux de réticulocytes sanguin permet d’étaklimécanisme en cause d'une anémie. Dans
les SMD, il est inférieur a 120G/L. Ce qui est emdur d’'une atteinte centrale médullaire.
Dans certaines formes débutantes d’ARS, il est anggnsuite a une augmentation de leur

durée de vie.

2.3. Myélogramme:

C’est I'examen essentiel du diagnostic.

Il permet de poser le diagnostic et nécessairdolassification des SMD notamment par:
- La mesure de signes de dysplasie qui peuvenmesgér une lignée ou plus.

- Le degré de la prolifération des blastes.

Trois constatations cytologiques sont essentiellediagnostic :
» Une moelle de cellularité augmentée, normale ou rament diminuée :

La richesse médullaire contrastant avec les cyiepépériphériques est le témoin d'une

hématopoiese inefficace (Figure 3).

16
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Figure 3: Richesse médullaire augmentée sur un myagramme

» Desanomalies qualitatives touchant une ou plusieurgtiées :

Ces signes de dysmyélopoiese doivent étre prédanssau moins 10 % des cellules d’'une
lignée pour avoir une significativité. Il s’agit de
» La dysérythropoiéseest la dysplasie la plus fréquente mais peu spéeif Deux

types d’anomalies peuvent se voir:
* Des anomalies générales :
-Ponts inter-erythroblaste.
-Erythroblastes dystrophiques
* Des anomalies nucléaires:
- caryorrhexis (fragmentation nucléaire).
- Corps de Jolly.
- Anomalies des mitoses.

17



Revue de la littérature

* Des anomalies cytoplasmiques: (figure 4)
- Aspect feuilleté du cytoplasme (anisochromie).
- Asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmique.

- Ponctuations basophiles.

Figure 4: Signe de dysérythropoiése

-Ponctuations basophiles-

» LadysgranulopoiéseElle regroupe:
* Des anomalies nucléaires:
- Hyposegmentation des polynucléaires neutroplietype Pseudo-Pelger.
- PNN hypersegmenteés .
* Des anomalies cytoplasmiques:
- Hypogranulation de fin de lignée ou de la ligdéas son ensemble.

- Asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmianec persistance de la basophilie du
cytoplasme des précurseurs matures.

- Corps de Dohle qui correspondent a des inclgsgituées a la périphérie constituées des
restes du ribosome libre et du réticulum cytoplagmirugueux.

- Présence de vacuoles cytoplasmiques et panfésepce de corps d'Auer (Figureb).

18
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Figure 5: Signes de dysgranulopoiese

-Dégranulation, hyposegmentation et hypersegmentais PNN-

» La dysmégacaryopoiese
Elle est souvent la plus informative pour un dizggit de SMD. On recherchera :
- Des micro-mégacaryocytes au noyau petit et abé hvec une chromatine condensée et un
cytoplasme réduit peu plaguettogéene.
- Des mégacaryocytes a noyaux multiples et séparé
- Des mégacaryocytes petits, au noyau arrondi lobé et excentré observé dans les

syndromes 5q(Figure 6).

Figure 6:Signes de dysmégacaryopoiese

- A gauche : Micromégacaryocyte, A droite : MGK aydu unilobé (syndrome 5g- )

» Un pourcentage de blastes médullaires variable
Elément fondamental dans la classification des SMbpourcentage de blastes médullaires
déterminera :
- Les SMD sans exces de blastes : moins de 5 %adeeb médullaires.
- Les SMD avec exces de blastes de type | : blastiee 5 & 10 %.
- Les SMD avec exces de blastes de type |l : Hastére 10 a 19 %.

19



Revue de la littérature

- L’excés de blastes supérieur a 20 % signe pamitiéh la phase de transformation
secondaire en leucémie aigué.

Les cellules blastiques des SMD sont typiquemesippedits myéloblastes peu granuleux, au
rapport nucléo-cytoplasmique élevé, de forme rdbtiste type B1 de la classification FAB)
(Figure 7).

Figure 7: Dysgranulopoiese et cellules blastiques

-Granulocytes pauvres en granulations (flecheseléiles blastiques (tétes de fleches)-

2.4. Coloration de Perls ou réaction cytochimiquewableu de Prusse (figure 8)

Elle compléte le myélogramme. Elle permet de mettrévidence les sidéroblastes.
Lessidéroblastessont des EB renfermant des grains de fer, correlgmara des dépbts de fer
intra-mitochondrial. On en distingue plusieurs tpe

- Les sidéroblastes de type | ou Il ou sidéroblastes physiologiques, ils comporieats

petits grains de fer. Une moelle normale comprehd 30 % de sidéroblastes de type | et Il.

- Les sidéroblastes en couronneau sidéroblastes pathologiques sont définis par la
visualisation de plus de 5 grains de fer disposésua du noyau ou sur le tiers de sa

circonférence. Leur présence témoigne d'une dys@poiese quelle qu'en soit la cause [38].
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Quand le pourcentage des sidéroblastes en couestisepérieur a 15 %, on parle d’anémie

sidéroblastique.

Figure 8: Sidéroblastes en couronnes.

2 .5. Biopsie ostéo-médullaire:

Elle n'est pas nécessaire au diagnostic mais appled informations complémentaires surtout
guand le myélogramme n’est pas concluant avec pecésie signes en faveur d'un SMD.

Elle met en évidence une fibrose. Cette dernidrassociée a un moins bon pronostic [39].
Elle permet aussi:

- De mieux apprécier la cellularité et notammentrithhesse en mégacaryocytes et leur
caractere dysmorphique.

- Elle montre une localisation anormale des préauss immatures (ALIP) « abnormal
localisation immature proliferation » [40].

- Une petite augmentation des plasmocytes et aegHgcytes peut étre observé.

Parfois les blastes sont difficiles a mettre erdénce particulierement s’il y'a fibrose de la
moelle osseuse. Dans ce cas, une analyse immurdfileique a la recherche des cellules
CD34+ peut étre utile. Un taux élevé de cellulesches CD34+ distingue un SMD des

aplasies médullaires [41].
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2.6. Cytogénétique et biologie moléculaire:
2.6.1. Le caryotype:
Il est indispensable car il joue un réle majeurdi@pronostic et I'évolution de la maladie.
Les anomalies cytogénétiques sont observées chea ®0% des patients. Les plus
caractéristiques et les plus fréquentes sont:
> Les délétions completes: Monosomie 7, est retraypiguement chez le sujet
jeune avec des complications infectieuses [5].
> Les délétions patrtielles: 59-, 20g-.
» Le gain chromosomique: Trisomie 8

» Les translocations sont rares [42,43].

‘ Anomalies H Fréquence (%) |
-5 or del(50) [ 10-15 |
=7 or del(7q) [ 10 |
i(17q) or t(17p) [ 2-3 |
|del(12p) or t(12p) [ 1-2 |
del(11q) [ 1-2 |
-13 or del(13q) [ 1-2 |
|del(9q) [ 1 |
lidic(X) (q13) [ 1 |
inv(3) (921426.2) [ |
[t (6:9) (p23;934) [ 1 |
It (3;21) (926.2;,q22.1) [ <1 |
It (1;3) (036.3;021.2) [ <1 |
It (11;16) (923;p13.3) [ <1 |
It (2;11) (p21,923) [ <1 |

Tableau II: Principales anomalies chromosomiques
impliquées dans les SMD primaires [43, 44,45].
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Figure 9: Les anomalies génétiques des SMD.

A gauche syndrome 5-, Au milieu : Trisomie8, A droite Monosomie7

2.6.2. FISH (hybridationin situ en fluorescence) :

Cet examen est effectad’aide d’'une sonde spécifique chromosomes principalement pc

les chromosomes 5, 7 etBlle est recommandée en :

- D’échec du caryotype (n@brede mitoses insuffisant) [46].

- Pancytopénie a caryotype normal chez un sujet jafina’éliminer une monosomie qui

représente un facteur de mauvais prondindépendant.

Elle peut détecter des anomalies chez plus de 1&86pdtients ayant uSMD avec un

caryotype normal [47,48].

2.7.Cultures des progéniteur:

Elles sontutilisées dans les laboratoires hautement spéi et sontindiquées devant u

tableau de cytopénie avec peu d’anomalies cytolmgmeédullaires.

Elles permettent une étude fonctionnelle du tigsmdtopoiétique. En effet, des anomalie:

cultures de progéniteurs granuleux et érythroidas/ent étre présentes alors que les lig

rouges ou granuleuses sont normales quantitativesbgalitativment.
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Elles nécessitent des milieux spéciaux enrichigaeteurs de croissance et la formation de

colonies est constatée aprés deux semaines deecultu

2.8. Autres examens biologiques:
Ce sont des examens a visée de diagnostic différesg¢rvant a éliminer une cause
supplémentaire d’anémie.
Parmi ces explorations, nous citons :
> Les tests explorant la fonction hépatiquet.DH et Bilirubine libre normal ou éleve.
> Les tests explorant la fonction rénaleAcide urique et créatinémie normal ou élevée
secondaire a un hyper-catabolisme médullaire.
» Bilan thyroidien: TSH normale.
» Bilan martial: Fer sérique normal ou élevé et ferritine élevéerd®arge par
destruction prématurée et défaut d’utilisation elt). f
» Dosage des folates et de la vitamine B12fin d’éliminer une carence en l'un de ces
deux vitamines en cas de mégaloblastose isolée.
> Bilan inflammatoire: VS et CRPa la recherche d’'un syndrome inflammatoire.
» Serologie:HIV, hépatite B et hépatite C.

Une fois le diagnostic de SMD posé, d'autres exasamt pratiqués a visée pronostique et
thérapeutique comme [49]:

— Le dosage sérique de 'EPO dans les SMD de faddee ou de risque intermédiaire 1, car
il s’agit d’'un facteur pronostique important powst képonse au traitement par EPO

recombinante.

— La ferritinémie avant la mise en place d’'un suppansfusionnel chez les patients de risque

faible ou intermédiaire 1, pour évaluer et suivnérnosidérose transfusionnelle.

— Le phénotypage érythrocytaire est indispensabkz dous les patients en raison de la

possibilité de transfusions sanguines multiples.

— Le typage HLA des patients de moins de 65 ansi @joe de leur famille doit étre
systématique en cas ou une allogreffe est envisagéemoment ou a un autre de I'évolution
des SMD.

Dans le cas ou le diagnostic de SMD n’est pas nogfavec certitude, quand le caryotype est
normal ou quand la dysplasie médullaire portantiessicellules d’'une lignée est inférieure a

10 % ou alors en cas de cytopénies a la limiterseyr@ des seuils et en dehors de toute autre
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cause de cytopénie; on définit les ICU&idpathic Cytopenia of Undetermined Significance
ou en dehors de toute autre cause de dysplasie]Di@S (Idiopathic Dysplasia of
Undetermined Significang¢50]. Ces catégories « pré-malignes » doiverd gtrveillées car
elles risquent d’évoluer vers un SMD.

VII. Classifications :
La multiplicité des syndromes myélodysplasiqueseoliss a conduit a la création de deux

classifications essentielles. Ces derniéres peemtatie distinguer les parametres pronostiques
et d'identifier les démarches thérapeutiques egeaales.

1. Classification FAB en 1982 (Franco-Ameéricano-Brannique):

Elle est basée sur les critéres cytologiques stgvaignes de dysplasie, taux des sidéroblastes
en couronne, le nombre de blastes circulants eullaé@s et les monocytes circulants. Elle
permet de distinguer 5 classes de SMD :

-Anémie réfractaire (sans exces de blastes) (AR).

-Anémie réfractaire sidéroblastique (ARS).

-Anémie réfractaire avec exces de blastes(AREB).

-AREB en transformation (AREB-t).

-Leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC).

Les principales caractéristiques cytologiques sésuimées dans le tableau Ill :

Principales anomalies AR ARS AREB AREB-t LMMC
Anémie ++ ++ + + +
Neutropénie +/_ _ + + _
Thrombopénie +_ _ + + +
Monocytose _ _ +/_ +/_ >1x10°/I
Blastes sanguins <5% <5% <5% % indifférent <5%
Sidéroblastes en couronne | <15% >15% % indifférent % indifférent % indifférent
Dysérythropoiése ++ ++ + + +
Dysgranulopoiése +/ _ ++ ++ ++
Dysmégacaryopoise +/ _ ++ ++ ++
Blastes médullaires <5% <5% 5320% 202 30% <20%
Ou corps d’Auer

Tableau Ill: Caractéristiques cytologiques des diférentes classes de SMD
de la classification FAB [5].
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2. Classification OMS (2008) :

La classification diagnostique actuellement utdigst la 4eme édition de la classification des
tumeurs hématopoiétique de 'OMS révisée en 200B([Eableau 1V).

Cette classification distingue les patients selon:

— Une cytopénie sur une lignée, deux lignées ogyiapénie.

— Une dysplasie médullaire unilignée ou multilignée

— Un pourcentage de blastes médullaires: inféaenpo, entre 5 et 10 %, entre 10 et 19 %.
— La présence de sidéroblastes en couronne suparigio.

— La présence de la délétion del(5g-) isolée ayotgpe définissant une forme clinique

particuliere, le syndrome 5¢-.

— Une catégorie de SMD inclassables ou la dysp&stiaon significative (moins de 10 % des
cellules d'une lignée) mais ou l'on trouve au cdéype une anomalie cytogénétique

récurrente présomptive du diagnostic de SMD.
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Pathologie

Sang

Moelle

Cytopénie réfractaire avec
dysplasie unilignée (CRDU):
— Anémie réfractaire

— Neutropénie réfractaire

— Thrombopénie réfractaire

— Cytopénie isolée ou bicytopénie
— Absence ou rare blastes (< 1 %

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

— <5 % blastes

— < 15 % sidéroblastes

Anémie réfractaire avec
sidéroblastes en couronne
(ARS)

— Anémie isolée
— Pas de blastes

— Dysplasie érythroide isolée
—> 15 % de sidéroblastes en
couronne

— <5 % blastes

Cytopénies réfractaires avec
dysplasie multilignée
(CRDM)

— Cytopénies

— Absence ou rares blastes < 1 9
— Absence de corps d’Auer

— Monocytose < 1 G/L

— Dysplasie > 10 % dans au moin
deux lignées myéloides

— <5 % blastes

— Absence de corps d’Auer

— +/- sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec
excés de blastes de type |
(AREB 1)

— Cytopénies

— < 5% blastes

— Absence de corps d’Auer
— Monocytose < 1 G/L

— Dysplasie uni ou multilignée
—5 a9 % de blastes
— pas corps d’Auer

Anémie réfractaire avec
excés de blastes de type Il
(AREB II)

— Cytopénies

—5a19 % blastes

— +/- corps d’Auer

— Monocytose < 1 G/L

— Dysplasie uni ou multilignée
—10 419 % de blastes
— +/- corps d’Auer

Syndromes

myélodysplasiques — Cytopénies — Pas de dysplasie évidente, < 1(

inclassables — <1 % blastes % des cellules d’une lignée sont
dysplasiques, avec anomalie
cytogénétique évocatrice de SMD
— <5 % blastes

Syndromes

myélodysplasiques avec
délétion 5¢- isolée

— Anémie

— Taux de plaguettes normal ou
augmenté

— Absence ou rares blastes < 1%

— Mégacaryocytes en nombre
normal ou augmenté, avec noyau
hypolobé

— <5 % blastes

— Anomalie cytogénétique isolée
del(5q)

— Pas de corps d’Auer

Tableau IV: Classification OMS [52].
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VIII. Evolution et pronostic:

1. Evolution spontanéefElle se fait vers :

1.1. L’aggravation de l'insuffisance médullaire:en particulier du syndrome anémique.
Elle expose rapidement le malade aux complicatoingantes:

- Infectieuses secondaires a la neutropénie.
- HéEmorragiques secondaires a la thrombopénie.
-L’aplasie est surtout nette dans les AREB.

1.2. Le risque leucémiquell est en fonction de la classe de SMD.

- Il est rare dans les anémies réfractaires sidEstues idiopathiques, fréquent dans les
AREB (surtout AREB-2).

- Les anomalies cytogénétiques dites défavorablestmutement prédictives de la
transformation aigue comme I'anomalie du chromos@roa un caryotype complexe.

1.3. Le déceés par causes associébdge souvent avancé des patients fait que le déeas
survenir de causes associees.

2. Evolution sous traitement:Elle peut se faire soit vers :

2.1. La guérison:Le seul cas ou I'on peut espérer une guérison atmpt’est lorsque les
patients sont traités par l'allogreffe de cellulssuches hématopoiétiques .Celle-ci est
envisagée en fonction de I'adge du patient et dadstence d’'un donneur apparenté.

Environ la moitié des patients peuvent étre défi@mhent guéris par ce traitement, néanmoins
des complications graves peuvent survenir méme lesgzatients plus jeunes telles que la
réaction du greffon contre I'h6te, I'altération fihile ou des poumons. [53]

2.2. L’amélioration hématologique: on peut observer une augmentation du taux de
réticulocytes, une stabilité de la maladie grace agents hypométhylants et une possibilité
de régression d’'un syndrome de haut risque a udregre de faible risque [5Helon une
analyse groupée de 3 études de phase I, 85% gesnses au traitement VIDAZA se
manifestent par une amélioration hématologiqueaau te trois mois de traitement [54].

2.3. La réemission cytogénétique Elle est de 45 % chez les patients qui présentient
syndrome 5g- répondant au traitement immunomoduigtar [énalidomide [55].

De maniere générale, les SMD traités évoluent deflame facon que celle citée
précédemment dans I'évolution spontanée. Les mnaités ne font que retarder cette évolution

et améliorer la qualité de vie des patients.
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3. Pronostic et systeme de score :
Bien qu’apportant certaines indications pronostilee séparation en classes des SMD mérite
d’étre complétée par d’autres parametres hématplegitels que le frottis de sang
périphérique, des parametres épidémiologiques (&gl caryotype .Pour cela, les systemes
de score ont été proposés. lIs prennent en complegré des cytopénies (score de
Bournemouth, tableau V) [41] ou le degré de cytopéssocié a la génétique (score IPSS,
tableau VI et VII).

3.1.Le score de Bournemouth (1985) :
Il ne prend en compte que les données de 'hémageaet celles du myélogramme (tableau
V).

Variables Score
Hémoglobine (g /dl) <10 1
Neutrophiles (x 1/dl) <2,5 1
Plaquettes,{0°/dl) < 100 1
Blastes médullaires (%) 5 :

Groupes pronostiques (points de score) Mayee de survie (mois)
Groupe A : Score (0-1) 62
Groupe B : Score (2-3) 22
Groupe C : Score (4) 8

Tableau V: Sede Bournemouth [56].

3.2.Le score de Bournemouth modifié (établi en 1988
En 1988, le score de Bournemouth fut modifié elsaore qui donne de meilleures

prédictions. Ce dernier attribut 1 point a:
-Un taux d’hémoglobine inférieur & 10g /dI.
-Des granulocytes neutrophiles inférieurs a 2/bdb supérieur a 16 G /1.
-Des plaquettes inférieures a 100 G/I.

-Des blastes médullaires supérieurs a 5%.
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L’évolution clinique des patients qui ont un tawastle monocytes et granulocytes
neutrophiles est similaire a celle d’'une AR ne séitant pas de traitement. Tandis que les
patients qui ont un taux élevé de monocytes eraeupcytes neutrophiles avec un score de

Bournemouth éleve, I'évolution clinique ressembtzle d’'une AREB [57].

Variable Score
Hémoglobine (g /dl) <10 1
Neutrophiles (x 1¥/dl) <2,5 ou > 16 1
Plaquettes,(0°/dl) < 100 1
Blastes médullaires (%) 5 :

Groupes pronostiques (points de score) Mayee de survie (mois)
Groupe A (0-1) 62
Groupe B (2-3) 22
Groupe C (4) 8

Tableau VI: Score deoBrnemouth modifié [57].

3.3. Le score IPSS (établi en 1997) :

Le score IPSSlifternational Prognostic Scoring Systeast déterminé pour prédire la survie
globale et le risque de transformation en LAM. Cars est basé sur trois variables : le
nombre de cytopénies, le pourcentage de blastesliaiégs et le groupe de risque
cytogenétique (tableau VII). Ce score permet derreaitre quatre groupes pronostiques:
risque faible, intermédiaire-1, intermédiaire-Z\v@ (Tableau VIII).

La cytogénétique des SMD est la variable indépetedaun a la plus grande valeur
pronostique. Greenbery al[57] ont ainsi établi en 1997 trois groupes deuésq
cytogeénétique :

— Groupe a risque favorable : Dans le cadre d'upotgpe normal, d’'une del(5qg-) isolée,

d’'une del(20g-) isolée ou encore de la perte dorobsome Y.

— Groupe a risque défavorable : Dans le cas oarlwtype est complexe (plus de trois

anomalies retrouvées) et les anomalies du chrom®3om

— Groupe a risque intermédiaire : Autres anomaérgetiques retrouvées.
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Valeur du score
Variables 0 0,5 1 15 2
pronostiques
Blastes <5 5-10 11-20 21-30
médullaires
(%)
Caryotype Normal intermédiaire Mauvais
Cytopénies | 0-1 2-3

Tableau VilParametres du score IPSS [6].
Caryotype : normal : del(5g-), del (20g-), -Y. Imt&diaire : autres anomalie. Mauvais : complexas ple 3 anomalies ou
anomalie du chromosome 7.
Cytopénies : Neutrophiles < 1,8 G /l. Hémoglobink0 g/dl. Plaquettes < 100 G /1.

Score Délai de transformation en | Médiane de survie
Groupes a risque LAM pour 50% des patients | (mois)
(années)
Bas 0 >18 65
Intermédiaire 1 0,5-1 8 40
Intermédiaire 2 1,5-2 3 14
Elevé >25 0,5 5

Tableau VIII : Groupes a risque selon IPSS [6].

Ce score est le plus utilisé en pratique clinidtregénéral, les patients a risque faible et
intermédiaire-1 sont regroupés dans le groupbas«isque ». Pour les patients a risque
intermédiaire-2 et élevé, ils sont regroupés damgadupe a « haut risque ».

-l existe un IPSS-Riss, €tabli recemment en 2012 avec plus de précigiqmoiht de vue
génétique [58] (Annexe 3).

-Le WPSS, publié en 2007, est un autre score ngluse en plus le nombre de transfusions

pendant le traitement. [59]
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IX. Traitement :
1- But:
Le traitement médical actuel a pour principaux ofifie de :

- Ralentir la progression en leucémie aigue.

- Atténuer le plus longtemps possible les consécpgedes cytopénies sur la vie personnelle,

sociale et professionnelle du patient et des acagmgmts proches.
- Limiter au maximum les effets indésirables ditéraent.
- Améliorer la qualité de vie.

2 - Moyens thérapeutiques:
2.1. Traitement symptomatique :

2.1.1. Transfusions érythrocytaires :Elles sont a envisager de maniére chronique. ug se

d’hémoglobine (Hb) pour des transfusions érythraicgs se situe a 8 g/dL. Cependant chez
la population agée, il convient de privilégier unalité de vie optimale avec le maintien en
ambulatoire le plus possible. Le seuil transfusersera individualisé autant que possible. Il
est nécessaire de maintenir un taux d’'Hb > 8 g/diosdtoutes les circonstances qui
augmentent la consommation d’oxygeéne comme lestiofes séveres, les complications

pulmonaires, l'insuffisance cardiaque ou autress Laulots globulaires doivent étre

phénotypés dans le systeme Rhésus et Kell afinteféses complications de la transfusion

sanguine [59].

2.1.2. Traitement chélateur du fer :

Il est donné en association en cas de transfusiépétées. Le Groupe Francais des
Myélodysplasies suggére chez les patients régoieéme transfusés, de suivre le taux de
ferritine sérique tous les trois mois et de débutertraitement chélateur en fer pour une
ferritinémie supérieure a 1000-1500 ng/mL et chez patients ayant recu plus de 20
concentrés érythrocytaires. Le chélateur type det deferoxamine (Desféral®) ou ses

analogues (déférasirox) [46].

2.1.3. Transfusions plaquettaires :
Compte tenu de la nécessité d’envisager ce traiterag long terme avec les risques

d’inefficacité rapide par allo-immunisation, il faan réduire les indications en dehors d’'un
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geste opératoire, d’'un syndrome hémorragique on tHux de plaquettes en dessous de 10
GI/L.

2.1.4. Traitement des infections :

Il est identigue a celui des infections survenamezcles patients neutropéniques post-
chimiothérapie, ceux atteints de SMD présententles un déficit fonctionnel des PNN qui
accroit le risque infectieux. Il est recommandézcles patients avec neutropénie de prendre a
'avance des antibiotiques a large spectre au meisihne infectieux, a titre d'exemple
I'association amoxicilline - acide clavulanique iprofloxacine.

2.2. Traitement spécifique :

2.2.1. Les agents hypométhylants :

La 5-azacytidine (azacitidine. Vidaza®). et la &&xdéoxycyitidine (décitabine, Dacogen®)
sont des analogues de cytosine synthétisées daaariées 1960.1l s’agit d’ agents cytotoxiques
conventionnels utilisés a faible dose.

2.2.2. La chimiothérapie intensive :

L’association recommandée contient anthracyclines/@rabine. Elle donne des rémissions
completes dans 40 a 60 % des cas, mais de trete auree (10 a 12 mois), et avec une
toxicité importante liée aux cytopénies prolongépselle entraine et qui impose une
hospitalisation. Elle est préconisée chez les piatielassés a haut risque car la transformation
rapide de la maladie en leucémie aigue est a gmind

2.2.3. L’allogreffe des cellules souches hématoptggies :

Seule l'allogreffe de cellules souches hématopmiiés est a ce jour potentiellement curative.
Cependant, I'dge souvent avancé des patientspitaerbidités associées et la recherche d’'un
donneur compatible apparenté ou non, rendent gptien peu souvent
envisageable.L’allogreffe de cellules souches hépaiétiques doit étre envisagée chez tout
patient avec un SMD de haut risque, et si 'ag&étdt général le permettent.

2.3. Autres moyens thérapeutiques :

2.3.1. Les agents stimulants I'érythropoiese (ASE)Erythropoiétine et ses analogues :
L’EPO est recommandée chez les patients ayant ni@n8 a 10 g d'Hb et une mauvaise
tolérance clinique de I'anémie, méme s'ils ne past transfusés. La réponse au traitement est

observée dans les trois mois. En cas d'inefficagt@&s ce délai, le traitement doit étre arrété.
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2.3.2. Les facteurs de croissance de la ligné grdause :

D’une facon générale, L'utilisation de G-CSF n’pas recommandée. Le G-CSF pourrait étre
proposé pour des courtes durées, en cas d’'épigtddeteux graves chez des patients dont la
neutropénie est trés importante, sans exces deslas

2.3.3. Les androgenes et agonistes des réceptedesla TPO :

- Androgénes comme le danazol (Danatrol®) donnertren 30 % de réponses et vise a
corriger la thrombopénie mais ils nécessitent umeesllance particuliere de I'état hépatique
et prostatiqgue chez 'homme [36].

-Agonistes des récepteurs de la thrombopoiétineniglostim, Nplate®) montrent des
corrections durables de la thrombopénie associégsrisque d’augmentation de la blastose.
lls sont prescrits uniguement dans le cadre desssggrapeutiques.

2.3.4. Les immunosuppresseurslls sont indiqués en cas d’échec des ASE et tggnot :

+ Le lenalidomide (Revlimid®)
Le bénéfice du lénalidomide a été démontré seulemeunr le traitement de I'anémie des
patients présentant un SMD de bas risque avedatéiéblée del(5g-). L’Agence Européenne
des médicaments a refusé en janvier 2008 'AMM éhalidomide dans cette indication, en
raison d'un doute quant a une majoration du risqeeleucémie aigué chez les patients
porteurs d’'un SMD avec del 5q traités par lénalit@nCela justifie que ce traitement soit
instauré et suivi par un spécialiste, avec uneesilamce réguliere de I'hémogramme. [36]

% Le Thalidomide :
Il permet de corriger dans certains cas I'anémiaisni est peu utilisé car il comporte des
effets secondaires multiples. A noter que ce méuakca est formellement contre-indiqué en
cas de grossesse.

3. Indications :

A ce jour, aucun traitement médicamenteux ne desplame AMM dans le cadre des SMD.
En dehors de l'allogreffe, il existe un consensogrséparer les patients a « haut risque » qui
comprennent les patients ayant un score IPSS @avitermédiaire 2, et les patients a
«faible risque », associant les patients a scoidefaou intermédiaire 1. Le traitement
symptomatique basé principalement sur les trarwfgsylobulaires et le traitement rapide des
infections en cas de neutropénie par une antibiagi a large spectre, est fondamental dans

la plupart des SMD.
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3.1. Groupe de haut risque (Annexe 4):

Dans ce groupe, il y'a un risque assez importagvalution vers la LAM. On propose alors
des traitements visant a retarder cette évoluggwmcipalement la chimiothérapie ou les
agents hypométhylants. Chez les sujets agés, ésgsalgypométhylants sont le traitement de
référence, tandis que chez les sujets plus au n@imes, la place des hypomeéthylants par
rapport a celle de la chimiothérapie intensivesestours d’évaluation.

3.2. Groupe de bas risque (Annexe 5):

Dans ce groupe, le traitement vise a corriger y&gpenies si elles sont symptomatiques.
L’anémie est traitée par I'EPO et analogues, lalldomide, le thalidomide et les agents
hypométhylants.

Afin de corriger la neutropénie, des facteurs aéssance tels que G-CSF ou GM-CSF sont a
prescrire d’'une part. D’autre part, les ATB visargrévenir les infections.

Enfin, les androgenes peuvent étre utilisés pourigas la thrombopénie.

Si les cytopénies sont modérés ou asymptomatiquregropose généralement I'abstention

thérapeutique.
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Présentation de I'étude dPocole de I'étude

|. Protocole de I'étude :

1. Objectifs:
Les objectifs de notre étude samé@&nt en un objectif principal et un objectif

secondaire.
1.1. Objectif principale :
-Il consiste a établir I'incidence des syndromsgglodysplasiques en milieu hospitalier.
1.2. Objectif secondaire :
-Etablir les paramétres épidémiologigetiajques et biologiques des SMD.
2. Patients et méthodes :
2.1. Patients :
2.1.1. Type, lieu et durée de I'étude :

L’étude que nous avons éeeest une étude prospective et rétrospective,
réalisée dans le service d’hémobiologie du CHU Tlem La durée de la période
rétrospective est 5 ans allant de Janvier 20GfujasSeptembre 2013. Quant a I'étude
prospective, elle est de six (06) mois allant daisnd’Octobre 2013 (01 /10/2013) a
Mars 2014 (31/03/2013).

2.1.2. Recrutement:

Les patients recrutést sles sujets porteurs d’un syndrome
myeélodysplasique, demeurant a la wilaya de Tlenetées wilayas limitrophes (Wilaya

de Sidi Belabbes), venant pour une colorationetésP
Criteres d’inclusion :
Notre étude a inclut :

-Les patients ayant consulté dans le sed/ieématologie clinique du CHU Tlemcen

pour suspicion de SMD.

-Les patients hospitalisés au CHU et erodetiu service d’hématologie clinique et pour

lesquels le myélogramme a révélé des dysplasikgaiets évidentes.
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-Les patients dont 'age est supérieur ar)
-Les patients des deux sexes.
Criteres d’exclusion : ont été exclus de I'étude :
-Les patients présentant un syndrome oglySplasique ayant évolué en LAM.
2.2. Méthodes :
2.2.1. Hémogramme :
a-Principe :

C’est une technique automatisée qui permet lafoanstion du volume des particules en

signal électrique.

Il repose donc sur la détection volumétrique detquaes par variation d’'impédance. Grace a
un logiciel informatique intégré dans I'automats tésultats de la FNS sont fournis dans un

délai de 2 a 3 minutes aprées aspiration de I'édhamt

b-Technique :
- 25l de sang total est aspiré apres homogéneéisation.
- L'automate mesure le volume global des cellulasiajue leur nombre.

- L’hémoglobine est mesurée par spectrophotométadéongueur d’onde de la source
lumineuse est de 540 nm.

- L'Ht, la CCMH et la TGMH sont calculés selon fesmules suivantes :
Ht = VGM x nombre de GR.
CCMH = Hb/Ht.

TGMH = Hb/ nombre de GR.

c- Interprétation :

Les valeurs normales de la FNS sont répée® dans le tableau IX. Certaines

constantes sont variables en fonction de I'agesetecte [60,61].
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Paramétres Homme Femme Enfant Nouveau|né
Hématies(T /l) 45-58 4-572 4,2-53 3M5
Hémoglobine (g/dI) 13-17 12,5 - 15,9 11,5- 14,5 13,5-20
Hématocrite (%) 40 - 50 37-47 36 -45 42 - 60
VGM (FI) 82 -97 80 - 97 82 -98 98 - 118
TCMH (pg) 27-32 27-32 27 -32 31-37
CCMH (g /dI) 32 -36 32-36 32-36 30 - 36
Leucocytes (G /) 4-10 4-10 4-10 1D-
Plaquettes (G/I) 150 - 400 150 - 400 1800 150 - 400

Tableau XI: Valeur normales d'une FNS.
VGM = Volume globulaire moyen ; CCMH = Concentraticorpusculaire moyenne en hémoglobine; TCMH =
Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine.

+« Frottis sanguin périphérique:

a-Principe :

-Il consiste a réaliser un examen qualitatif etrqiiatif des cellules sanguines et a établir la
répartition des leucocytes par lecture microscopiqu

b-Technique :

La technique FSP se fait en plusieurs étapes :
Etape de la confection du Frottis :
-Déposer une gouttelette de sang a environ 1 citexteémité d’'une lame dégraissée apres

homogénéisation du tube destiné a la réalisatida B&IS.

- Appliquer une autre lame inclinée a 45° en awinta goutte de sang de facon a ce que le

sang s’étale sous la lame par capillarité.
- Faire glisser la lame inclinée a 45° pour étal@formément la goutte.
- Sécher rapidement par agitation a I'air.

-ldentifier la lame.
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Etape de la coloration du frottis :

La coloration de May-Grunwald-Giemsa est I'une detorations les plus utilisées pour
différencier les éléments figurés du sang .Le Mayr@ald est utilisée pur et le Giemsa
apres dilution au 1 /10 avec l'eau distillé a raigte 1 volume de Giemsa pour 9 volume

d’eau distillée.
La technique se fait comme suite :

=  Tremper le frottis dans des bacs différents sederétapes suivantes :

-May-Grunwald pur pendant 3 minutes pour fixerdeBules.
-Laver a I'eau distillée.
-Tremper dans le Giemsa dilué au 1/10 avec de btestillée pendant 15 minutes.
-Laver a I'eau distillée.
-Laisser sécher a l'air libre.
-Attendre au moins 5 minutes avant de pouvoirlériottis.
c-Interprétation :

-Au faible grossissement (0bj.x10) : permet de et la qualité du frottis et d’apprécier
globalement sa richesse.

-Au fort grossissement (obj.x100 a immersion)étutde microscopique consiste a observer
la morphologie des globules rouges, des leucocgtesles plaquettes, de détecter une
éeventuelle anomalie dans ces lignées et d'étahlifofmule leucocytaire. Des précurseurs
immatures peuvent étre également rencontrés détaniia myélémie ou I'érythromyélémie

voir des blastes (annexe 6).
Enfin des parasites peuvent se voir a type de RBidism, agent du paludisme.

-Les valeurs normales d’'une formule leucocytainet $¢sumées dans le tableau X [60,61].
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Parametres Adulte Enfant Nouveau-né
Polynucléaires Neutrophiles; 1,5-7 15-8 6 — 26
Polynucléaires éosinophiles; 0,1-0,4 0,3-0,5 21,8
Polynucléaires basophiles <0,1 <0,1 <0,1
Lymphocytes 15-4 15-7 2-11
Monocytes 0,2-1 0,2-1 0,4-1,2

Tableau X : Valeurs normales de la formule leucocytaire.

2.2.2. Taux de réticulocytes :

a-Principe :

Les réticulocytes sont des hématies jeuigesontiennent des reste d’ARN sous forme

de substance granulo-flamenteuse que I'on peutreneh évidence par une coloration vitale

au bleu de crésyl brillant. Aprés un a deux joles, réticulocytes perdent leur réticulum

endoplasmique et deviennent des hématies adultes.

La numération des réticulocytes permetpplécier l'activité érythropoiétique de la

moelle et le caractére central ou périphérique’al®iie. Le nombre de réticulocytes en

valeur absolue est seul a avoir une signification.

b-Technique :

- Les conditions du prélévement sont identiqueslli@sindiquées dans ’lhémogramme.

- Mettre dans un tube a hémolyse 3 gouttes deisolde bleu de crésyl et 3 gouttes de sang

(si I'hématocrite est bas, mettre 6 gouttes de si@tigatement).

- Mélanger en agitant le tube doucement.

- Boucher le tube avec du coton cardé et le faiceber 15 a 20 minutes au bain-Marie a

37°C.

- Homogénéiser puis prélever une goutte du mélandge déposer sur une lame propre pour

faire un étalement.

- Faire sécher le frottis en agitant vivement rada
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- Identifier la lame.
- Lire le frottis au microscope au fort grossissaime
c-Interprétation :

La lecture se fait avec I'objectif a immersion1(@0) : La substance granulo-filamenteuse
apparait en bleu sombre. Il faut dénombrer en mog &0 hématies et noter en parallele le

nombre de réticulocytes.
Le pourcentage des réticulocytes est calculé daltormule suivante :
500 hémsitie_,  n réticulocytes.

100 hemsitie—» X réticulocytes.

n x 100
500

X réticulocytes =
n : nombre de réticulocytes dénombrés pour 560ulgs rouges.

On admet comme valeur normale un nombre de rétigtde compris entre 20 et 80 G/I pour
un taux d’Hb entre 12 et 16 g/dl. [62]

2.2.3. Myélogramme :
a-Principe :

Le principe de la technique de myélogramme consistene étude quantitative et qualitative

des cellules médullaires aprés ponction osseustalement du suc et coloration.
b-Technique :

Etape de prélévement :

- Le patient doit étre en décubitus dorsal.

- La ponction est réalisée a I'aide d’'un trocart\allarmé muni d’'un mandrin (Annexe 7).

- Elle se fait chez I'adulte au niveau du manubrataernal (annexe 8), chez I'enfant au niveau

de I'épine iliague antérosupérieure ou postérosepk.

- L’anesthésie locale est inutile car elle n’éyites la douleur breve provoquée par

I'aspiration. Néanmoins, Une analgésie cutanée @eatréalisée.
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- Aprés une large désinfection cutanée, introdieiteocart.
- Traversez perpendiculairement les plans cutahnl@scerticale osseuse.

- Retirer le mandrin du trocart et adapter unagee étanche seche de 20 ml pour aspirer la
moelle osseuse. Cette aspiration doit étre breve émergique. Elle provoque souvent chez le

patient une sensation « d’arrachement».

L’ensemble trocart-seringue est retiré des qu’'undtg de suc médullaire apparait dans la

seringue.
- Placer un pansement stérile au niveau du poipbdetion.
Etape de la réalisation des Frottis :

- Le suc médullaire coagule vite et les étalemdaigent étre réalisés rapidement sur des
lames propres selon des modalités identiques @scgdls frottis sanguins périphériques.

- Les lames sont alors séchées a I'air puis idéptf

- Il est souhaitable de garder quelques lames alumées pour exécuter des techniques
complémentaires (Coloration de Perls).

Etape de Coloration :

-Les frottis de moelle sont habituellement colgrésle May-Grinwald-Giemsa. La

technique est identique a celle du frottis de sg@rgphérique.
c-Interprétation :
- Au faible grossissement Apprécier la richesse cellulaire.
Elle est évaluée en croix:
+ Moelle pauvre ou désertique.
++ Moelle de richesse moyenne.
+++ Richesse normale.
++++ Moelle tres riche.
- Apprécier la présence des mégacaryocytes ealmmdance car ils ne seront pas comptes.
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- Au fort grossissement faire une lecture quantitative et qualitative dég&centes cellules

médullaires, précurseurs des cellules sanguineexard).

-Le tableau XI montre les variations et les peatages moyens des différentes cellules
médullaires selon Wintrobe [62].

VARIATION % MOYENNE%
Myéloblastes ............... 0,3-5 2
Promyélocytes ............. 1-8 5
Myélocytes
Neutrophiles............ 5-19 12
Eosinophiles............ 0,5-3 1,5
Basophiles............... 0-0,5 0,3
Métamyélocytes ............ 13-32 22
Polynucléaires
Neutrophiles............. 7-30 20
Eosinophiles.............. 0,54 2
Basophiles................ 0-0,7 0,2
Proérythroblastes........... 1-1,8 4
Erythroblastes
Basophiles
Polychromatophiles 7-32 18
Acidophiles
Lymphocytes................. 3-17 10
Plasmocytes.................. 0-2 0,4
Monocytes.................... 0,5-5 2
Cellules réticulaires......... 0,1-2 0,2
Mégacaryocytes............. 0,03-3 4

Tableau XI: Variations et répartition des différentes catégories

cellulaire de la moelle osseuse [62].
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2.2.4. Coloration de Perls :

C’est une méthode cytochimique réalisée sur déisfiie moelle a I'aide de la coloration au
bleu de Prusse. Elle met en évidence la répartitiofer médullaire dans les érythroblastes et

les macrophages.
a-Principe :

En milieu acide, le fer inorganique forme avecdedcyanure de potassium un complexe

fortement coloré en bleu vert (bleu de Prusse).

L’hémosidérine est ainsi colorée dans les érythaxcfsidérocytes) et les érythroblastes

(sidéroblastes).

b-Technique :
- Fixer les lames du myélogramme en le plongeans de méthanol absolu pendant 10 min.
- Laisser sécher a I'air libre pendant 20 min.

- Immerger le myélogramme dans la solution fillf@®ocyanure de potassium préparée
extemporanément pendant 30 min. Cette étape ddies I'obscurité.

- Rincer a I'eau de robinet.

- Contre colorer avec I'hématoxyline de Harrisréit pendant 6-10 min.
- Rincer a I'eau de robinet.

- Laisser sécher a l'air libre.

c-Interprétation :

Selon Mollin et Dacie [62], les sidéroblastes sdassés en 3 types :

- Sidéroblastes de type | : 1 a 2 grains damytioplasme des érythroblastes.

- Sidéroblastes de type Il : 2 a 5 grains épéspdans le cytoplasme.

- Sidéroblastes de type Il : plusieurs gralisposés en couronne au tour du noyau.
Les sidéroblastes de type | et Il sont des sidastes physiologiques tandis que les

sidéroblastes de type lll sont pathologiques.
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- Apprécier aussi la présence ou I'absence dudes tks macrophages ou a I'état libre.
2.2.5. Biopsie ostéo-médullaire :
a-Principe :

Il consiste en une étude histologique du tissulossehématopoiétique apres prélévement
d’'un fragment de moelle osseuse.

b-Technique :
Prélévement :
-Le patient est mis en décubitus ventral.

-Le prélevement se déroule toujours dans des gondit'asepsie stricte et sous anesthésie

locale.
-L’instrument utilisé est un trocart & usage unique

-Le siége de la ponction est le plus souvent leedli@que postérieure, au niveau de I'épine

iliaque postérosupérieure.

-Aprés désinfection cutanée et anesthésie locaéepetite ouverture cutanée au bistouri
est souvent nécessaire. Le trocart est introdlaihde méme trajet que lors de

I'anesthésie sur 2 a 3 cm de profondeur.

- Avant de retirer le trocart, la biopsie est dé&ecpar un mouvement circulaire lent puis

linstrument est ressorti progressivement selomaavement spiroidal.

-Le cylindre biopsique est ensuite poussé délicatémars du trocart. Sa longueur et sa
couleur sont appréciées avant de le plonger dagsnservateur liquide en vue de

I'étude histologique.

- La zone ponctionnée est désinfectée et recoudeniepansement stérile, compressif et
occlusif [63].

c-Interprétation :
-La lecture se fait par un anatomopatholegist

-La biopsie est surtout utile dans le camdelle pauvre et/ou de fibrose médullaire.
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2.2.6. Cytogénétique conventionnelle :
a- Principe :

L'observation et la classification des chroomss sont effectuées au cours de la métaphase,
étape du cycle cellulaire ou les chromosomes sentibhdividualisés et peuvent étre
visualisés au microscope. Il est donc nécessaiteatiir des cellules en division pour en faire

lanalyse.
b-Technique:
L’étude du caryotype est réalisée de la maniéneasite :

-Prélévement :Le caryotype est fait & partir d’'un prélevememiggan périphérique recueilli
sur tube hépariné, d’'un prélevement de moelle agseu ganglionnaire. Il est

immédiatement mis dans un tube stérile contenantilieu de culture.

-Mise en culture : Le milieu de culture contient des antibiotiquedeta

phytohémagglutinine qui stimule la prolifératiorickire.
Plusieurs étapes se succedent :

-Blocage des mitosed:es mitoses sont bloquées en métaphase par ktidisd’'un poison

du fuseau mitotique telle que la colchicine quiagmeérise la tubuline du fuseau.

-Choc hypotonique :Les cellules sont gonflées par un milieu hypotaai¢solution de
potassium) ce qui désorganise leur architectuegrietet permet la dispersion des

chromosomes.

- Fixation des cellulesies cellules sont fixégsar un mélange de méthanol et d’acide
acétigue. Le fixateur provoque la rupture de la imeme cellulaire et I'étalement des

chromosomes sur le verre.

-Dénaturation : les cellules fixées seront dénaturées et coloréeplpsieurs colorants
permettant I'apparition des bandes chromosomicgiexessives, claires et sombres de

topographie spécifique sur tous les chromosomé&st, ka technique de banding.

Il existe essentiellement 2 types de dénaturation:

-Enzymatique par la trypsine (bandes G).
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-Thermique par la chaleur (bandes R).

Les principales bandes sont :

-Les bandes Qpour quinacrine (nom du colorant qui nécessitesébation en

fluoréscence).
- Les bandes G:apres I'action de la trypsine et une contre cdioneau Giemsa .
-Les bandes Rapres dénaturation a la chaleur et contre coloraioGiemsa.

-Les bandes pour centromere aprés coloration au sulfate deubaigui marque les

régions péricentromériques et la partie distaleltomosome Y.
-Les bandes T:aprés coloration des régions télomériques des atsomes.

-NOR: colorations des satellites (régions du génome oantdes génes qui codent

pour les ribosomes) par le nitrate d’argent ou oiggieur nucléolaires.
c-Interprétation :

Les métaphases observées au microscope optiquptsmingraphiées. Les chromosomes sont
découpés et classés selon la nomenclature intenadgi Le résultat de classement constitue

le caryotype (Voir figure 9) [64].

2.2.7. Autres examens a visée diagnostique :
Dosage de la ferritine:
a-Principe :
-Le dosage de la ferritine se fait par la chimiloescence.

-La chimiluminescence est un dosage immunologigeeamarticulaire réalisé sur un

automate de biochimie.
b-Interprétation :

Les valeurs de la ferritine varient en fonction’dge et du sexe :
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-Pour 'homme le taux normal est compris entre t385¢ ng /ml
-Pour la femme, il est compris entre 7,7 et 73mig
-Aprés la ménopause, le taux de ferritine est cammtre 14 et 165 ng /ml [65].

2.2.8. Recueil des données et analyse statistique :

Le recueil des données a été fait sur des fichiésromséses préétablies, de maniére passive
en étudiant les dossiers des malades, les regisres/élogramme et les renseignements

clinico-biologiques recues avec les frottis de rieoesseuse (Annexe 10).

L’analyse statistique est realisée par le logilBé SPSS 17 et les graphes sont tracés par le

logiciel Microsoft Office Excel 2007.

Les variables qualitatives sont représergédasrmes d’effectif et/ou pourcentage, les
variables quantitatives en termes de moyennead égpe.

L’incidence d’'une maladie est une évaluation digti® du risque, pour une personne ou une
catégorie de personnes, de développer cette m&tjie

Nous avons calculé le taux d’incidence (I) en rajgrd le nombre de nouveaux cas (N) de
SMD a l'effectif de la population pendant une pdeale un an. Elle est exprimée par
100000habitants/an avec un intervalle de confi@n@g%.

| =N/P.Ax 100000.
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Il. RESULTATS :

1. Résultats épidémiologique :

1.1. Fréquence globale de la malac :
Le nombre total deas répertoriés dure de notre étudeseé de 148, avec une fréquer

moyenne annuelle des SMi2 28 ca:

1.2. Fréquence des SMD par rapport aux hémopathiesalignes :

Selon les statistiques du service d’hématologiggulie du CHU Tlemcen, envn 677
hémopathies malignes sont répertoriées pendaménale de 6 ans. Nous nous somi
basées sur ces chiffres pour calculer la fréqudasesMD, ell est de 0,25 soit 25 cas

SMD pour 100 cas d’hémopathies maligi

1.3. Répartition selon le se» :

M Homme

M Femme

Figurg( : Répartition de la population selon le sex

Nous constatons que notre population de patieh#s gedominance féminine avec un-
ratio de 0,7.
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1.4. Répartition selon I'ag :
L’age moyen de notrpopulation est de 67,75 + 13,83 ans, avec desmgg@llant d 22 a
98 ansune médiane de 69 ans et un mode de 7-
Les moyennes d’ages chez les hommes et chez lesggisont équivalentes. Elles son
68,76 +13,71chez les hommes et de 67,02:3 ans chez les femmedslles ne sont pe

significativement différente (p=0,91

70% -
0% 64%

60% -

50% -

40% -

30% A

20% - 9
0% 16% 14%

10% - 6%

0%
]20-39] [40-59] [60-79] >80
Tranche d'age

Figure 11 : Répartition selon I'age.

-D’apres les résultats du graph-dessus, les SMD touchent préférentiellement le 4gé
entre 60 et 79 ans, néanmoins nous constatonegsajets jeunes de moins de 40
peuvent étre touchéNotons ici que le plus jeune patient dere série est agé de 22 ans,
l'inverse l'atteinte du vieillard de plus de 80 ariest pas négligeab
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1.5. Répartition selon I'age et le se: :

60 1 54
50 -
41

B Homme

30 A
B Femme

20 A 16

10 Al
10 A 5

]20-39] [40-59] [60-79] >80

Figure 12 : Répartition en fonction du sexe et de I'ag

Dans plus de 80% des cas, nous notne prédominance féminine des SMD, néanm

dans les ages extrémes, la répartitiol’affection est équivalente enthes 2 sexe

1.6. Répartition selon les facteurs étiologiqu :
Dans notre série de patiengd’entre eux, ce qui représente 2% un SMD secondaire a |
traitement par chimiothérapie anticancéreuse efphdignts (98%ont un SMD primaire poL

lequelaucun facteur causal n’a été retrol

51



Présentation de I'étude Résultats

1.7. Répatrtition selon le service de recrutemei :

68,50%

6,80%

1,40% 1,40% 0,70% 0,70% 0,70% 2% 2%
A 4 5 4
M Hématologie clinique H Néphrologie M Médecine interne
M Maladies infectieuses i Réanimation M Cardiologie
M Gastrologie i EPSP Sebdou LI CHU SBA

i EPH Maghnia

Figure 13 :Répartition selon le service d’hospitalisatior
EPSP : Etablissement Publigde Santé de Proxim ; EPH : Etablissememublique Hospitalic ; CHU SBA :
Centre Hospitalativersitaire de Sidi Belbeés.

Plus des 2/3 de nos patiestst 68,5% sont recrutés a partir du service d’hématol
clinique de notre CHlJsuivi du service de néphrologie avec % et du service de médeci

interne avec 6,8% des patie

Le recrutement par les autres services hospitaiass (ue par les structures éx-

hospitalieres est minoritaire.

1.8.Incidence de la maladi :
Le calcul de l'incidence a étéit d'une part par rappor I'ensemble de la population ¢
Tlemcenqui représentent 991626 habitaet d’autre part poua populatioradulte agée de
20 a 80 ans et plus, qui représer 658326 habitants.

L’incidence moyenne annuelle de Shretrouvéedans la population de Tlemcest de 2,8 +
0,45 par 100000 habitantsn (IC 95%).

L’incidenceajustée a la tranche d’'age de plus de :s est estimée a 4,2 £ 0,68 (IC 9t
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1.9.Evolution de l'incidence annuelle :

4,5

4 4

35 /
2,91 J
3 r 3,08
2,5
2,07 /
2 S

1,5 1,74

1

0,5

O T T T T T 1
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figure 14 : Evolution de l'incidence annuelle.
Durant notre période d’étude, nous avons constaéecrudescence croissante du nombre de

cas avec des taux d'incidence allant de 1,74 +Q88u'a 4,12 +1 ,24

» En fonction de I'age :
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A 32,09

/
/%,44
/
/
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Figure 15 : Variation du taux d’incicence en fonction de I'age.

Le taux moyen annuel d’'incidence de SMD augmenge #ége.

- Pour la tranche d’age comprise entre 20 et 39best de 0,48 + 0, 31 cas/100000hab/an (IC
95%).
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- Pour la tranche dge comprise entre 40 et 59 ans, il est de 2,187 cas/100000hab/e
(IC 95%).

- Pour la tranche dgecomprise entre 60 et 79 ans, il est de 2 + 4,5 cas/100000hab/:
(IC 95%).

- Pour la tranche dge de 80 ans et plus, il est de 32,09 + 12,5 &39d0hab/an (IC 95%

> En fonction du sexe :

39,5
40 A
35 A

30 A

25 A

20,1 = HOMME

FEMME

15 A

10 A

3,2
13

04 0.6
Ay @8

120-39] [40-59] [60-80] >80

Figure 16 Evolution du taux d’incidence en fonction de I'ageet du sexe

L’incidencechez les femmes en fonction dage est supérieure a celle des hommes dal
3 premiéres tranches d'age, tandis qu’elle est glevée chez les hommes fagés (80 ans
et plus).
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2. Résultats cliniques

2.1. Symptomatologie :

Symptomes

66,20%

Pourcentages
M Syndrome anémique b Syndrome infectieux B Syndrome hémorragique M Douleurs osseuse

Figure 17 :Manifestations cliniques.

La symptomatologie présentée par nos patientdoesinée par le syndrome anémique fai
paleur cutanéoauqueuse, d’asthénie, de vertiges et de dyspnéfert’e

Le syndrome infectieux se manifestant principalenpan les infections a type de bronchite
répétition et de candidoses vient en seconde positiini des douleurs osseus Celles-Ci
sontfaites d’arthralgies, de lombalgies, de douleucsidiennes ou encc de douleurs
osseuses diffuses.

Enfin le syndrome hémorragique const d’ecchymose et de métragies, restle moins

fréquent.
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2.2. Comorbidités :

3,40%

3,40%

o o
N N
o o
X X

o
N
o
X

o
N
o
X

0,70%

0,70%

Figure 18 :Maladies associées.

9,50%

7,40%

M HTA

M Insuffisance rénale

M Cardiopathies

i Diabéte

i Hypothyroidie

M Lithiase vésiculaire

M Ictere cholestatique

M Embolie pulmonaire

M Asthme

M Neuropathie périphérique

Nous constatons chez ce type de patientpolypathologies allarde 'HTA au diabete, e

passant par l'insuffisance rénale, les cardiopateied’autres maladi comme

I'hypothyroidie, I'enbolie pulmonaire, l'ictere chostatique ou encoréasthme.

56



Présentation de I'étude

Résultats

3. Résultats biologiques :

3.1. Hémogramme :

Résultats de 'hémogramm :

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

93,20%

42,10%
28,60%

B

Anémie Thrombopénie Leucopénie

Figure 19: Résultats de 'hémogramme.

Dans notre série, 'anémie est présente dans ralgnaajorité des cas suivie de

thrombopénie et enfin de la leucopénie qui est t@au moinsfréquente.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

57,90%

20,30% 21,80%

Cytopénie Bicytopénie Pancytopénie

Figure 20 :Répartition des cas selon le nombre de cytopéni
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L’anémie isolée est présente dans plus de la naetécas. Ailleurs, il s’agit tantét d’ul
bicytopénie faite d’anémie et de thrombopénie @néimie et de leucopéntantét d’'une
pancytopénie avec atteinte des 3 lignées sang Plus rarement, I'atteinte isolée ¢
plaquettes a été observée (4,4%). L’atteinte deleytes quant a elle, n’a été observeée q

association avec les autres cytopé

3.1.1. Caractérisiques de I'anémie :

3.1.1.1Selon l'intensité :

34,20%

M Légere
B Modérée

Sévere

Figure 21 : Répartition selon l'intensité de I'anémie

Nous avons classBintensité de I'anémie en fonction du taux de tgglobine
-Pour un taux compris entre 10 et 12g/dl, 'anémsidégere.

-Pour un taux compris entreet 10g/dl, 'anémie est modérée.

-Pour untaux inferieur & 7g/dl, I'anémie est séve

Nous retrouvonshez nos malad une prédominance de I'anémie modérée. Néanmoins,
avons noté que plus de 1/3 des pits pré&sentent une anémie sévere et seulement

présentent une légere anémie.

Le taux moyen d’hémoglobine est de 8,34 + 2 g/écades extrémes allant de 3 a 11,9 ¢
une médiane de 9g/dl et un mode de 7
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3.1.1.2.Selon les indices hématimétrique :

® Normocytaire normchrome
B Macrocytaire normochrome

= Microcytaire normochrome

Figure 22 Répartition selon les indices hématimétriques dedhémie

Nous constatons danstre série que plus de la ma des patients présentent unémie
normocytaire normochrome. Dans% des cas, il s’agit dhe anémie macrocytai

normochrome et dans 13%elle-ci est microcytaire normochrome.

3.2. Myélogramme:

3.2.1. Richesse médullaire

1,5%

W Pauvre
B Normale(+++)

W Tres riche(++++)

Figure23: Résultats de la richesse médullair
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En ce qui concerne les myélogrammes de nos patlarntshesse médullaire ' souvent

normale voire subnormalerds peu de moelles pauv ont été notées.

3.22. Lignée érythroblastique :

Figure 24 : Evaluation de la lignée érythroblastique

B 10-34% Lignée
érythroblastique normale

W > 35% Lignée
érythroblasique
hyperplasique

Nous constatons quelignée érythroblastigt est hyperplasiqueéans plus de la moitié d
cas. En revanche un pourcentage non négligeablignée érythroblastique normale a
noté.

3.2.3. Typede lignée dysplasiqu :

80,20%

56,50%

56,40%

M Dysérythropoiese M Dysgranulopoiése M Dysmégacaryopoiese

Figure 25 : Répartition selon letype de dysmyélopoiés

La dysplasie dominante et qui se voit chez plus¥le® nos patients est la dysérythropoi
Elle est faite d'aspect mégaloblastique des ER)atizalies de mitoses, d’asynchronisme
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maturation nucléa@ytoplasmique, de corps de Jolly, de ponts -érythroblastes, d’EE
dystrophiques et d’EB avec un cytoplasme feuil

Elle est suivie par la dysgranulopoiése, faitegypiaement d’hyposegmentation des PNN
type pseudgelger, d’hypogranulation de la lignée granuledsepersistance de la basopt
dans les précursseurs granuleux, de gigantismdaied.

La dysmégacaryopoiese est aussi présente avearia fr&quence que la dysgranulopoit
Elle est faite de micromégacaryocyte de mégacaryocyte monolobé.

3.2.4. Répartition selon le ombre delignées dysplasiques

28,7% iy Dysérythropoiése+Dysgranulopoiése+
Dysmégacaryopoiése

M Dysérythropoiése+Dysgranulopiese

Dysplsies associé:

M Dysérythropoiése+Dymégacaryopoiese

M Dysmégacaryopoiése +
dysgranulopoiese

17,8 % M Dysérythropoiése isolée

16,8% B Dysmégacarypoiése isolée

Dysplasie isolé

M Dysgranulopiese isolée

Figure 26: Répartition selon le nombre de lignées dysplasi@s

Les résultats du myélogramme de notre popul de malademontrent des signes
dysmyélopoiése tant6t limitée a une lignée, taamébciés deux voire troidignées.

L’atteinte conjointedes trois lignéemédullaires est la plus fréquente, suivie [association
dysérythropoiese dysgranulopoi qui est observée dans 25% des Eastevanche, |
dysplasie unilignée intéressant la lignée éryttastidue emégacaryocytaire se vc
pratiquement avec la méme fréquence. Enfin, 'adienggalitative isolée de la ligne
granuleuse est la plus rarement obse
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3.2.5.Taux des blastes médullaire :

86,50%
7 B<5%
| B 5-10%
i m11-19%
| 11,90%
i 1,60%
<5% 5-10% 11-19%

Figure 27 : Répartition selon le taux de blastes.

La majorité de nos patients présenun taux de blastes médullaiiegerieur a 5%
Seulement 13% présentent un taux de blastes ertr&®/

3.3. Coloration de Perls:

4,7%

B Absence de sidéroblastes en
couronne

B Présence de sidéroblastes en
couronne

Figure28 : Résultats de la coloration de Perls.

La colorationde Perls a été réale chez 129 patients seulemgrarmi lequels 4,7%
présententine coloration posite caractérisée par la présence de sidéroblastasieznne ¢
un taux dépassant 15% parmi les érythroble
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4. Classification :

4 .1. Classification FAB:

85,80%

9,50%

0,
4,10% 0,70%

AR AREB ARSI LMMC

Figure 2€ : Classification FAB.
AR : Anémie Réfractaire ; AREBAnémie Réfractaire avec Excés de Ble;
ARSI : Anémie Réfractaire Sidéroblastique Idiopath ; LMMC : Leucémie Myélomonocytaire Chroniq

A partir des résultats des myélogrammes associésxades colorations de perls, nous av
classés nopatients selon la classification FAB.

Celle<i a permis d'identifier 4 classes dont la plugésgntée est I'anémie réfractaire a
une fréquence de &%, suivi de 'AREB puis de I'ARS
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4 .2. Classification OMS:;

CRDM 47,50%

CRDU 33,30%

AREB |

ARS

AREB II

synd 5g- 2,50%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Figure 30 : Classification OMS.
CRDM : Cytopénie Réfractaire avec Dysplasie Multilignée; CF : Cytopénie Réfractaire avec Dysplasie Unilic; AREB

| : Anémie Réfractaire avec exces de blaste de clagsRS : Anémie Réfractaire Sidéroblastiqu&REBII : Anémie
Réfractaire avec exceés de blaste de ¢ ; Synd 5g- : Syndrome 5q-.

Bien que les données cytologiques manquantes $espluven la classification OMS a é

réalisée chez 120 patients, en tenant en compgiemient des données cytologiques.

La cytopénie réfractee avec dysplasie multilign (CRDM) est majoritaire avec L
pourcentage proche de 489 distingueune ou plusieurs cytopénie(s) associée(s) ¢

dysplasie importante de 2 ou 3 lignées dans lalm«

La cytopénie réfractairavec dysplasie unilign (CRDU)représente environ 3:. Elle est
suivie des AREBNcluant les deux so-types: AREB | et AREB II.

Etant donné I'absence de données cytogénétiquesapines grande majorité des patient:
ne nous a pas été possibtediagnostiquer le syndrome- avec cditude. Toutefois
guelques patients présentaient un tal biologiqueévocateur du syndrome -, caractérisé
le plus souvent par une anémie macrocytaire arégive une thrombocytose et u

dysmeégacaryopoiesaite de MGK monolobé. Les patts de cette classeprésentent 2,5%.

En ce qui concerne la classe des SMD inclassdblasgiagnostic n’était pas rete a défaut

du caryotype.
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5. Score de Bournemouth modifi :
Nous avons essayeé dalculer le score de Bournemouth dans ui d’évaluer
approximativement le pronoside notre population bien que la durée de I'étudecsairte

Ce scorene prend en compte que les données de I'hémogratneedes du myélogramr
(voir le tableau VI).

4,60%

B Groupe A
H Groupe B

Groupe C

Figure 32: Score de Bournemouth modifie

Il a été appliqué chez 131 patientes résultats étaient comme suite :
- Six patients avaient un score d

- Soixante cingatients avaient un score di

-Trente sixpatients avaient un score d

- Dix huit patients avaient un score di

- Six patients avaient un score di

Au total, 71patients présentaient un SMD de sta( (Score 0 et 1)52 patients un SMD ¢
stade B (Score 2 et 8) 6 patients un SMD de stad (Score 4).

Parmi les 71 patientuudstade A, 4 étaient décédés avec une moyenna\de da 28 mois €
2 patients étaiergncore en viiLe reste des patients sont considérés perdus deavilenous
a été impossible de les joinc
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Parmi les 52 patients du stade B, 3 étaient dé@dEsune moyenne de survie de survie de
12 mois et 4 patients étaient encore en vie. Lessldans ces deux premieres catégories sont

secondaires principalement aux conséquencesajtolpénie.

Parmi les 6 patients du stade C, 1 seul était @éaprks 2 mois de survie suite a une

transformation en LAM.
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l1l. Discussion:
1. Résultats épidémiologiques :
1.1.Fréquence globale de la maladie :

La fréquence moyenne des SMD dans notre serieee® das par an. Cette valeur est
identique a celle retrouvée par Belakehal et g). [Rar contre, elle est supérieure a celles
rapportées dans les séries nationales de Bouwal{@T] et de Guezlane et al [68] qui sont
respectivement de 7 et 8. Toutefois, notre frégeenalgré qu’elle soit importante reste trés
basse par rapport aux séries Européennes [69C&06i pourrait étre expliqué par le mode de
recrutement principalement par le biais du serdibématologie clinique et la négligence des

cas par le biais des autres services.

1.2. Fréguence des SMD par rapport aux hémopathies maligs :

Selon nos résultats, les SMD occupent une placeriiaapte parmi les hémopathies malignes,
avec une fréquence de 25%. Cette valeur étanetoignée de celles rapportées dans la
littérature.

L’étude épidémiologique multicentrique le projet HHACARE [71] a répertorié tous les
cas d’hémopathies de 2000 a 2002, a partir degldtres européens de cancer. Cette étude
trouve une fréquence des SMD par rapport aux héthigsamalignes myéloides de 19% et
par rapport a toutes les hémopathies gnas de 5% seulement.

Une autre étude épidémiologique, en Basse-Normamdigance [69], a aussi répertorié les
cas d’hémopathies malignes a partir du registrmnéjdes hémopathies malignes de Basse-
Normandie sur une période de 7 ans de 1997 a Z#ke-ci a trouvé une fréquence de SMD
de 13% parmi les hémopathies malignes. La diffé@amtre la période de notre étude (2009-
2014) et la période pendant laquelle ont été répértes hémopathies malignes au CHU
(2005-2010), le nombre réduit de la population tBriten, la durée courte de I'étude, et par
conséguent, la taille restreinte de la populatiodiée sont des arguments en faveur de la
divergence de nos résultats comparés aux travackést

1.3. Répartition selon le sexe :
Dans notre série, nous trouvons une prédominammine avec un sex-ratio de 0,7.
Plusieurs études retrouvent des résultats conséseA titre d’exemple, les résultats de

I'étude nationale de Bouali et al [71] entre 1992@03 et celle de Guezlane et al, entre 1995
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et 2006 [68] concordent avec les notre. Il en esnéme pour I'étude de Lorand et al en 2006

[72]. Les sex-ratios respectifs étaient 0,9, 01386,@3.

Par contre, I'étude nationale de Belakehal et H §htre 1995 et 2005, de Baiza et al au
Maroc [73] entre 2008 et2010 et celle de Benamat eh Tunisie [74] entre 1996 et 2005
retrouvent une prédominance masculine franchesersgatios respectifs étaient 1,08, 1,31 et
1,2.

1.4. Répatrtition selon 'age :

L’age moyen de notre population est de 67,75 +331& avec des extrémes allant de 22 a 98
ans. Nos résultats concernant I'age se rapproceeoeux d’'une série d’étude réalisée en
Algérie [11] avec un 4ge moyen de 65 et d’une asdree faite en Tunisie [75] avec un age
moyen de 70,5ans.

D’autres études ont été réalisées au SénégalRukistan [76,77] et ont révélé un age moyen
plus jeune, de 48,31ans et de 46,21 ans.

Par contre des études faites en Allemagne [7&h &utriche [79], retrouvent un age plus
avance de la maladie avec des ages moyens deléZ8tans probablement en raison de

limportance de la population 4gée dans ces pays.

Par ailleurs, la maladie se manifeste a un agdigienque ce soit chez les hommes ou chez
les femmes avec des moyennes d’'age respectived te & 13,71 et 67,02+13,93 ans. Ce
qui contraste avec la série nationale de Bouali [&éT les séries de Samba au Sénégal [76] et
de BIBI [80] en Tunisie.

La tranche d’age majoritaire est comprise entret6f® ans, ce qui est en accord avec la
littérature [8, 9,69].

Dans notre population, plus des 2/3 des patiergeavplus de 60 ans au moment du

diagnostic. Ce taux se rapproche de celui retrpavdBelakehal et al [11] qui est de 60%.

1.5. Répatrtition selon les facteurs étogiques :
Seulement 2% de nos patients avaient un SMD seteralan traitement anticancéreux. Ce
taux est inférieur a ce qui a été préecédemmenbréppans la littérature, notamment I'étude
d’Avgerinou et al [70] en Gréce réalisée sur ungople de 20 ans entre 1990 et 2009, I'étude

de Neukirchen et al [81] en Allemagne réaliséeusier période de 14 ans entre 1996 et
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2009 et I'étude de Mukiibi et al [82] en Afriquerdrale réalisée en 1994 Avec des taux
respectifs de SMD secondaire de 2,6%, 9% e 9,5%e @dférence pourrait étre expliquée

par la durée relativement courte de notre étudeuAe donnée nationale concernant les
facteurs étiologiques n’a été rapportée. En revangains une étude espagnole [83], aucun cas
de SMD secondaire n’a été rapporte.

1.6. Répartition selon les services tecrutement :

Nos patients étaient majoritairement recrutés érphr service d’hématologie clinique étant
donné que la pathologie est une maladie du sande&xiéme position, vient le service de
néphrologie. Le nombre réel de cas de SMD est ptebeent sous estimé. Tres peu d’études

s’intéressant au mode de recrutement ont été raggpor
1.7. Incidence de la maladie

L’incidence de notre population de patients es?,@gpour 100 000 habitants par an mais elle
atteint 4,2 pour 100 000 en incidence ajustée thdache d’age des plus de 20 &bs.taux
semble étre élevé par rapport & une étude multiggetmenée en Algérie [11] qui a trouvé
une incidence de 0,07 cas /2100000 habitants/an.

Plusieurs études se rapportant a lI'incidence @ntiétes dans la littérature. Elles sont dans la
plupart des cas plus élevées. L’étude de Maynddi€[88] menée en France retrouve un taux
de 3,2. D’autres études menées en Allemagne [8%]Esats-Unis [9] et en Suede [85]

retrouvent des taux avoisinants allant de 3,4,3283,6.

Les séries d’études réalisées en Grece [70], @ansays basques [86], en Espagne [83] et au
Royaume-Uni [87] notent des incidences encore iphpertantes respectivementde : 6 - 7,7 -
8,let12,6.

En revanche, dans I'étude @®loganet al faite en Roumanie [88] et de Shimizu etual a
Japon [89] les taux d’incidence sont bas de O¢i €t respectivement. La comparaison des
différents taux d’incidence est difficile en raistes grandes différences d’age, de la
classification adoptée FAB ou OMS (les études araérées utilisent la classification ICD
adopté au SMD) et du temps. En effet, les étudast pas été faites dans la méme période
(tableau. XII).
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Auteurs Pays Habitants Age de la Période Classification | Incidence/100000/ar
population (IC & 95%)

Notre étude Algérie 658326 >20ans 2009-Mars 2014 FAB 4.2
(Tlemcen)

Christina Gréce de 'ouest 603,543 >15ans 1990-2009 OMS 6

Avgerinou et

al[70]

Notre étude Algérie 999,626 Tous les ages 2009-Mars 2014 FAB 2.8
(Tlemcen)

S.Belakhal et Algérie 39480500 Tous les ages 1995-2005 FAB 0,07

al[11]

Maynadié et France 493,931 Tous les ages 1980-1990 FAB 3,2

al.[84] (Cote d’Or, Burgundy)

Neukirchen J et Allemagne 575,000 Tous les ages 2002-2005 OMS 3,4

al. [81] (Dusseldorf)

Iglesias Espagne 346913 Tous les ages 1994-1998 FAB 8,1

GallegoM (Ourense)

et al. [83]

Rollison DE et Etats-Unis 759,270,956 Tous les ages 2001-2004 ICD 3,3

al. [9] (NAACCR, SEER) classification

Shimizu H et Japon 160,000,000 Sept 1991 1,0

al.[89] (nationwide)

Tableau Xl : Comparaison du taux d’'incidence de SMD danstiedes épidémiologiques variées.
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Evolution de 'incidence en fonction des années :

Nous avons constaté que les SMD sont en augmentatigssante ces dernieres années avec
un taux maximal de 6,2 en 2013. L'étude de Dussk&tal [81] faite en Allemagne n’a noté
aucune différence dans I'évolution de cette incigegpendant la période 2002-2005. En ce qui
concerne les différentes classes de SMD, on nagrgdominance des AR et AREB qui sont
en augmentation croissante. Une étude épidémialegig type cas/témoins serait souhaitable
afin d’établir la contribution probable de I'enumoement, du travail et du mode de vie a
'augmentation des SMD (en particulier des AR etE&Rdans notre série).

Evolution de l'incidence en fonction des tranches’dge :

L’incidence que nous avons trouvé chez nos malades est preatelld des LAM avant 60
ans (2,2/100 000 hab/an), et augmente ensuitel'agec 22,7/ 100 000 hab/ an dans la
tranche d’age comprise entre 60 et 79 et 29,3/0000hab / an chez le vieillard (80 ans et

plus).Cela concorde avec I'étude de Rollinson ¢@jal
Le taux d’incidence annuelle selon la tranche d’aget en fonction du sexe :

Dans I'étude Dusseldorf, I'incidence est plus ééegbez le sexe masculin et dans toutes les
tranches d’age [81].Les mémes résultats étaierstatés dans une étude en basse Normandie
[69]. Contrairement a notre série dans laquelieidence est plus élevée chez le sexe féminin
dans les 3 premiéres tranches d’age.

2. Résultats cliniques

Au cours de notre étude, nous avons noté quene signique principal des SMD est
représenté par le syndrome anémique fait de paleganéo-muqueuse, d’asthénie, de vertige
et de dyspnée d’'effort, suivi du syndrome infectiales douleurs osseuses et enfin du
syndrome hémorragigue. Ceci concorde avec laditiée [68, 69, 75,80].

Les maladies associées observées chez nos patentdominés par les pathologies
chroniques du sujet agé a type de diabete, d’hgmpsidn artérielle et de cardiopathies. Ces
résultats sont parfaitement en accords avec lesdigons faites dans la série de Dali et al
[90] a Alger entre 1995 et 2005.
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3. Résultats biologiques

3.1. Hémogramme :

Sur le plan biologique, 'anémie était présentesd2®,2% des cas, suivie de la thrombopénie
avec une fréguence de 42,1% des cas, enfin dadapénie dans 28,6% des cas seulement,
I'atteinte de 2 lignées, dominée essentiellement'@aémie et la thrombopénie était présente
dans 20,3%. Quant a la pancytopénie, elle a édunaie dans 21,8% des cas.

Nos résultats biologiques se rapprochent avec ddreuses études théoriques. Nous citons
parmi elles, I'étude de Hmissi et al [75], I'étudie Bouali et al [67] ou encore I'étude de
Baiza et al [73]. Dans ces 3 études, I'anémie préde, néanmoins les taux respectifs sont
plus importants, probablement, en raison de I'éthamage qui est plus grand ou encore de
la durée des études qui est plus étendue. Il esteasiéme quant a la bicytopénie et la
pancytopénie. Toutefois, cette derniére est rerelavec une proportion avoisinante dans
I'étude de Baiza [73].

Le taux moyen d’hémoglobine trouvé dans notre fadjmn est de 8,34 + 2 g/dl. Cette valeur
est nettement plus élevée que celle trouvée pazléneet al [68], et par Samba et al [76] qui
retrouvent respectivement un taux moyen de 6,5¢//9g/dl.

En ce qui concerne les caractéristiques de I'anéglie est normocytaire dans 56,5% des
cas, macrocytaire dans 30,4% des cas et microeydairs 13 % des cas.

La prédominance du type normocytaire a été noteelpassi B et al [75] et Bibi | [80] qui la
retrouvent respectivement dans 48% et 53% defoa®vanche, Samba et al [76]
retrouvent une prédominance macrocytaire de I'aeé@n6,9%.

Il est important de noter que durant notre étuglédttis de sang périphérique (FSP) n'a pas
éte réalisé. Nous rappelons ici que nous n'avoris gee des lames de moelle osseuse et
jamais de FSP. Il aurait été souhaitable de laqu@at en raison de I'importance des

anomalies qualitatives pouvant y figurer.
3.2. Myélogramme :

Le myélogramme est I'examen principal pour le daggit. Il a été réalisé chez tous les
malades, et a permis de poser le diagnostic de 8MiDettant en évidence des signes de
dysplasie touchant une seule lignée dans 35,6%atesleux lignées dans 35,7% des cas et

trois lignées dans 28,7% des cas.
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La dysérythropoiése prédomine avec 80,2% des o¢as par la dysgranulopoiese dans
56,5% des cas et de la dysmégacaryopoiése dads 86glcas. Ces résultats se rapprochent
de ceux de Hmissi et al [75] et ceux d’Ehsan eudPakistan [77] qui retrouvent

respectivement une dysérythropoiese dans 86% et 89%

En ce qui concerne le taux de blastes meédullaitas,de 80% de nos patients présentent un
taux de blastes inferieur a 5%. 12% présentenaux ¢ompris entre 5 et 10%. Un patient a

un taux de 13% et un patient un taux de 19%. @k=uxs différent de celles des séries
théoriques. A titre d’exemple, la série de Masséehal [91] qui rapporte que dans 41% des
cas, les patients ont un taux de blastes infedéi#, que dans 38,7% des cas, ils ont un taux
compris entre 5 et 10%, que dans 12%, ils ont uxi¢ampris entre 11 et 20% et qiens

8% des cas, ils ont un taux supérieur a 20%.

4, Classification FAB :

Nos résultats se rapportant a la classification E&B SMD retrouvent 85,8% d’AR, 4,1%
d’ARSI, 9,5% d’AREB et 0,7% de LMMC. Cette répadit concorde avec la plupart des
études citées dans la littérature. Parmi elles napsortons :

-L’étude de Hmissi et al [75] qui retrouve 'AR dai0% des cas, 'AREB dans 14%, I'ARSI
dans 9% et la LMMC dans 5% des cas.

- L’étude de Mukiibi et al [82] qui retrouve I'ARams 33% des cas, 'AREB dans 21,4%,
ARSI dans 16,7% et la LMMC dans 11,9% des cas.

-L’étude de Troussard et al [69] qui retrouve I'ARns 48,4% des cas, 'AREB dans 25%,
ARSI dans 11% et la LMMC dans 8% des cas.

Néanmoins, nous remarquons que le taux de ’'ARB$ datre population est inferieur a celui
de la plupart des études précédentes. Ceci poétraiargumenté par le manque de réactifs
de la coloration de Perls pendant une certaineg@érinsi que la taille de notre
échantillonnage et la durée bréve de I'étude.

Une autre étude rétrospective réalisé a Blida $68]80 patients du service d’hématologie
clinique retrouve une prédominance des AREB-t% 3&ivis d’AR a 26% et de la LMMC,
'AREB a 9% et 'ARSI a 4%.
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5. Classification OMS :

La classification OMS de nos patients objectivés%a de CRDM, 33% de CRDU, 7,2%
d’AREB |, 4% d’AREB II, 5% d’ARS, 25% de Syndronteq-.

De nombreuses études ont utilisé la classificaflibts, parmi elles I'étude de Bernasconi et
al en ltalie [92] & les CRDM représentent 3,7%, les CRDU 24,1%, '’ARER,2%,

'AREBII 20,6%, I'ARS 11,2% et les SMD inclassable$%. Une autre étude faite a Alger
[90] a utilisé cette classification mais n’a trouyde 4 classes, celle-ci sont représentées par
'AR & 9%, 'ARS a 32%, 'AREB | & 14%et 'AREB & 45%.

Ces différences observées sont probablement daasi\gersité des conditions de recrutement
en termes d’effectif, de durée, de répartition sé¢ldge, du moment du diagnostic par rapport
au stade évolutif de la maladie.

6. Score de Bournemouth modifié :

Les résultats de notre score montrent que 53%mnisfésentaient un SMD de stade A, 43%
patients un SMD de stade B et 4% patients un SMBtafte C. Ces résultats concordent avec
ceux de Mufti et al et de Dewulf et al. L’étudePligeilstocker et al quand a elle differe
légérement avec une prédominance du stade B daliali®.

Bournemouth : Mufti et al. 1985 |Pfeilstockeret al.199€ Dewulf et al2003
Stade (score) [93] [94] [79]

(n = 141) (n = 386) (n = 100)
Age meédian 73 ans 73ans 86 ans
Stade A (0 ou 1) 47,5 % 27,5 % 65,0 %
Stade B (2 ou 3) 44,0 % 54,1 % 33,0 %
Stade C (4) 8,5 % 18,4 % 2,0%

Tableau Xl : Comparaison des résultats du score de Bournemouth
dans trois séries de littérature.

Enfin, notre travail reste une étude prélimindirserait souhaitable de I'élargir en
s’intéressant a plusieurs centres (étude multicpre) et en augmentant la durée dans le but

d’avoir une idée réelle quant aux aspects épidé@miglies de cette affection.
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ofZlusion

Les SMD sont des pathologies assez fréquentesugti &gé avec prédominance
préférentielle du %"Age. Néanmoins, I'étude que nous avons menée &rénéparalléle des
cas de plus en plus jeunes, de moins de 40 ans.

La prédominance féminine de ces affastne peut pas étre établie avec certitude en
raison du faible effectif qui rend difficile I'terprétation de nos résultats.

L’origine primaire parait évidentendanotre série, toutefois la réalisation d'enquétes
cas-témoins semble la plus adaptée pour I'étudéade=urs de risque dont la survenue est en
général différée de plusieurs années par rappbdexposition présumée responsable d’'une
part, et pourrait expliquer leurs apparition cheg ppunes patients d’autre part.

L'incidence de ces affections est @8 /100000habitants/an. Elle est certainement
sous estimée tant au niveau local que nationahdebdifférentes séries d’étude. Cela peut

s'expliguer par les différences de recrutemeneends d'effectif.

Leur classification est essentiellemenorphologique, basée sur les criteres
cytologiques sanguins et médullaires. Quand a Euolution, elle a été partiellement
démontrée a raison de la courte durée d’étude.

En perspective et pour compléter celeste travail, nous proposons la réalisation
d’enquétes plus élargies afin de déterminer I'icgdion de I'environnement et du mode de
vie dans l'apparition de cette affection chez lgetsyeune et aussi lintroduction des
techniques de cytogénétique au niveau du laboeatdin de prendre les bonnes décisions
thérapeutiques dans le cadre d'une collaborationtidisciplinaire entre cliniciens et

biologistes.
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Annexe 1 : Formation de la moelle osseuse chez dettis et chez I'adulte
[28].

Yolk sac

Axial
skeleton

Hematopoiesis
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Annexe 2:Compartiments de ’'hnématopoiese [9¢
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Définition de I'lPSS-Révisé :

Annexe 3 : IPSS-révisé

Score 0 0,5 1 1,5 2 3 4
Caryotype Tres _ Bon _ Intermédi| Mauvais Tres

bon aire mauvais
Blastes <2% _ 3-4% _ 5-9% >10% _
meédullaires
Hémoglobine >10 _ 8-<10| <8 _ _ _
(g/dl)
Plaquettes /ul >100 50 - <100 <50 _ _ _ _
Granulocytes/ul >800 <800 _ _ _ _ _
Caryotype :

Anormalités cytogénétiques

Trés bon del(11q), -Y
Bon Normale, del(20q), del(5q), une seule ou doablemalies,

del(12p)

Intermédiaire

+8, del(7q), i(17q), +19, +21, une ou deux autresnaalies.

Mauvais

=7, inv(3)/t(3q)/del(3q), 2 anomalies irait—7/del(7q),
complexe: 3 anomalies.

Trés mauvais

Complexe: >3 anomalies

Pronostic et groupes a risque :

Groupes a risque Score Médiane de | AML 25%

survie (Annees)
Bas <1,5 8,8 Habituellement pas atteint
Trés bas >15-3 5,3 10,8
Intermédiaire >3 -45 3 3,2
Elevé >45-6 1.6 1,4
Trés éleve >6 0,8 0,73

AML 25% : Délai de transformation en LAM pour 50%sdpatients (années)
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Annexe 4 : Conduite thérapeutique des SMD de hauiggue (IPSS élevé ou

intermédiaire) en dehors d’une allogreffe.
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Annexe 5 : Conduite thérapeutique des SMD de faiblesque (IPSS faible ou
intermédiaire 1)

Thremkopénie Neutropie < 500’
Astition Ll <40 000tnm" umn;uﬂ:
/\ - G-CSF i cures oourte
Pas Ardiogénes .h‘hhl l':“'l
o4 el ol i i Cours
e - au protocie d imastigation - Protocols o investigaion
N[0 s
Epa<500 || Epo>500

"N

Baoins trarsfusionness | | Basons transhusionnes
« 2 CGimels » 2 0Gimais

Pratacale
T 0U Srum andlyngfocytalre
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Annexe 6 :Aspect des cellules sanguines sur un FB&mal [97]

® Globule rouge: 7 ~
taille : 7,3 pm 28 - ke
noyau : abs g
cytoplasme : affinité acidophile, gris rosé a — b = L
centre décoloré o F N &P
7 "_'.‘-._;*_ ’ ‘_,_ 3 ‘ '_
—
® plaquette :

L

taille:1a3 um

Cytoplasme :
affinité basophile clair, granulations fines,
indiscernables, nombreuses, azurophiles

® Polynucléaire neutrophile:

taille 12-141 de diametre.

Noyau 3-5 lobes arrondie ou ovalaire.
Chromatine dense sans nucléoles.
Cytoplasme beige.
fines granulations.

® Polynucléaire éosinophile :
taille :12-14 p forme arrondie
noyau : 2 a 3 lobes
chromatine dense a mottes allongées
cytoplasme : beige ou incolore avec
granulations orangées ou marrons

® Polynucléaire basophile:
taille: 9a12 u
noyau : 4 lobes (en trefle)
chromatine dense a mottes allongées
cytoplasme : grosse granulations
métachromatique recouvrant le noyau
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® Petit lymphocyte :

taille:6a9

noyau : rond ou ovalaire

chromatine dense et mottée

cytoplasme : Iégerement basophile , pas
granulation avec un rapport N/P élevée

® Grand lymphocyte :
taille:9a15p
noyau : structure identiqgue mais moins
dense
cytoplasme : basophile clair

de

®© Monocyte :
taille : 18 a 21 p forme arrondie
noyau :forme variable a contours irrégulie
chromatine fine et filamenteuse
cytoplasme : basophile clair , couleur bley
gris
parfois vacuolé
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Annexe 7: Trocart de Mallarmé avec mandrin.
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Annexe 8 : Point de ponction de moelle au niveau dmanubrium sternal.

Momwbriiem siermal
|7 ezhace miercostal

Fairt de banctian
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Annexe 9 : Description des cellules nucléées dentmelle (myélogramme
normale)

Myéloblaste :

Le Myéloblaste représente 0,3 a 5 % des cellule
D

médullaires, c’est une cellule de grande taille (i
25um), ovalaire ou irrégulierement arrondie, a
un volumineux noyau a chromatine fine et
nucléolée, un cytoplasme peu abondant et
basophile, avec quelques granulations azuroph
qui sont d’autant plus rares que la cellule est p
jeune.

—

u

Promyélocyte :

Le promyélocyte est défini par
I'association de granulations azurophilg
et neutrophiles mesurant environ 2,
il représente 1 a 8 % des cellules
médullaires. Son noyau volumineux es
souvent excentré et présence une légé
concavité. La chromatine encore fine
apparait par endroit plus dense; les
nucléoles sont a peine décelables. Le
cytoplasme basophile contient de
nombreuses granulations, des
granulations azurophiles colorées en
rouge et des granulations neutrophiles
couleur beige ou marron clair a peine
visibles. En regard de la concavité
nucléaire se forme une zone
cytoplasmique claire dépourvue de
granules correspondant a la zone de
Golgi.

de
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Myélocyte :

Le myélocyte: mesure de 15 a2®; son noyau
souvent excentré, plus petit que celui de
promyélocyte, est plus foncé, plus dense et
présente des masses chromatiniennes bien
visibles. Le cytoplasme acidophile ne contient
de trés rares granulations azurophiles et une

grande majorité de granulations neutrophiles.

-l

Métamyélocyte :

Le métamyélocyte: mesure 12 a,im et
est caractérisé par I'aspect de son noyau
réniforme. La convexité est proche de |a
membrane cytoplasmique et la concavjté
correspondant au centrosome. La
chromatine est de plus en plus dense. Son
noyau se segmente en plusieurs lobes|au
stade de polynucléaire
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Proérythroblaste :
C’est le premier élément identifiable de la ligné
erythrocytaire, c’est une cellule de 20 au@d
arrondie ou trés Iégerement ovalaire. Le noyau
volumineux occupe les 4/5 environ de la cellulg
présente une chromatine peu condensé avec U
deux nucléoles. Le cytoplasme peu abondant
apparait tres basophile.

Erythroblaste basophile:
Cette cellule de taille plus petit mesure
14 a 18um; la taille du noyau diminuant
plus vite que celle de cytoplasme le
rapport N/P tend a diminuer. La
chromatine se condense en mottes do
disposition en rayons de roue est
caractéristique. Le cytoplasme reste
uniformément basophile.

Erythroblaste polychromatophiles:
Cette cellule plus petit encore mesure 9 arh3a
un noyau de coloration plus foncé; la chromatir
apparait de plus en plus dense, sa disposition ¢
mottes va progressivement disparaitre. Le
cytoplasme s’enrichit en hémoglobine et passe
bleu au rose foncé.

Erythroblaste acidophile:
Erythroblaste polychromatophiles au noyau dé
tres dense ne se divise plus; il va subir une
maturation, et s’enrichir encore en hémaoglobin
il va ainsi se transformer en érythroblaste
acidophile, cellule de petite taille (8 au®) au
noyau petit, dense, trés fonce, au cytoplasme (
coloration rosee.

N

D

=
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D
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Annexe 10 : Questionnaire

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULA IRE
CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE T LEMCEN
LABORATOIRE D’HEMOBIOLOGIE

Unité de cytologie :

Pr. N. MERAD BOUDIA.

Renseignements cliniques et biolgges au cours des SMD.

Nom :

Prénom :

Sexe :

Age :

Service de recrutement :
Numeéro d’enregistrement :

Symptomatologie clinique :

Syndrome anémique.

Syndrome hémorragique.

Infections a répétition.

Syndrome tumoral :

0O SPM O HPM COADP O Autres signes
O Antécédents personnels :

O o0oond

OHTA O Insuffisance rénale OAutres

0O Diabéte O Cardiopathies

Renseignements biologiques :

O Hémogramme :
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-GB: RG Plaquettes
- Granulocytes : Hb :
-Lymphocytes : Ht:
-Monocytes : VGM :
TCMH :
CCMH :

O Frottis sanguin périphérique :

- Lignée leucocytaire :
- Lignée érythrocytaire :
- Lignée plaquettaire :

O Taux de réticulocytes :

O Bilan biochimique :

O Bilan inflammatoire :

O Autres examens :

O Myélogramme :

v' Aspect quantitatif :
-Richesse cellulaire:

- Lignée mégacaryocutaire :
- Lignée érythroblastique :

- Lignée granuleuse :

- Lymphocytes :

- Plasmocytes :

- Monocytes :

v' Aspect qualitatif :
-Lignée mégacaryocytaire :
-Lignée érythroblastique :
-Lignée granuleuse :

v Autres signes :

- Présence de macrophages :

- Autres :

O Coloration de Perls :

O Positive 00 Négative
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Résumeé:

Introduction: Les SMD sont des hémopathies acquises du sujetcagaetérisées par
I'atteinte de la CSH. Dans le but de mieux cermar particularités de ces affections, nous
avons déterminé leur incidence ainsi que leursmpaii@s épidémiologiques et biologiques.

Patients et méthodes:L’étude que nous avons menée est une étude prospeet
rétrospective. Elle a porté sur 148 patients etr pesquels, le myélogramme a révélé un
SMD.

Résultats: Les SMD représentent 25% des hémopathies maligreesuan age moyen de 67
ans +13,83 et des extrémes allant de 22 et de 98Lansex ratio était de 0,7. L'incidence
moyenne annuelle est de 2,8 £ 0,45 par 100000dmblan. Elle augmente avec I'age avec
un taux de 32,09 +12,5 (IC a 95%) pour la tranclageldes plus de 80 ans. A I'opposé, le
sujet jeune n’est pas a I'abri avec des taux diieace allant de 0,48 +0,31 a 2,19+0,87 pour
les tranches d’ages de [20-39ans] et de [40-59dms]symptomatologie clinigue de nos
patients est dominée par le syndrome anémique duigyndrome infectieux. Le syndrome
hémorragique est le moins fréquent avec 5,4 % dg&sBiologiquement, 'anémie isolée était
présente dans plus de la moitié des cas. Aillaursagit tantét d’'une bicytopénie faite
d’anémie et de thrombopénie ou d’anémie et de |gémie, tantét d’'une pancytopénie avec
atteinte des 3 lignées sanguines. Plus raremaetigitite isolée des plaquettes a été observée
(4,4%). Les myélogrammes et les colorations desPadntrent une prédominance des AR
suivie des AREB puis les ARSI. La classification SM’était pas établie avec exactitude en
raison de I'absence de la cytogénétique, elle aléév48% de CRDM, 33% CRDU, 7 ,5%
d’AREB |, 4,2% d’AREB I, 5% d’ARS et 2,5% de Symune 5g-. Sur le plan évolutif, 71
patients présentaient au score de Bournemouthtade é\, 52 patients étaient du stade B et 6
patients au stade C.

Conclusion : L'incidence est de 2,8 bien qu’elle soit sousmeét Une amélioration des
moyens diagnostiques, comme l'introduction de ldoggnétique est nécessaire car elle
conditionne la prise en charge.

Mots clés:

SMD, Myélogramme, Dysplasie, Anémie, Incidence.




Abstract;

Introduction: MDSs are an acquired hematological diseases ofelttexly person characterized by
the affection of the HSC. In order to better untiarding the peculiarity of these affections, we
assessed their incidence rates and determinedeghidemiological and biological features.

Patients and methods: The study we conducted was a prospective and pstetise study. It
involved 148 patients and for which the bone marrevealed an MDS.

Results: MDS represent 25% of hematologic malignancies disgavith a mean age of 67 + 13.83
and extremes ranging from 22 and 98 years. Theaexwas 0.7. The average annual incidence was
2.8 £ 0.45 per 100 000 inhabitants / year. It inses with age with a rate of 32.09 + 12.5 (95%f@!)

the age group over 80 years. In contrast , the ga@ubject is not sheltered with incidence rates
ranging from 0.48 + 0.31 to 2.19 + 0.87 for the a@geups [20 - 39years ] and [40- 59ans ] . The
clinical features of our patients are dominatedthg anemic syndrome followed by infectious
syndrome. Hemorrhagic syndrome is the least commwith, 5.4 % of cases. Biologically, isolated
anemia was present in over half of cases. Somewdiseg it is sometimes a bicytopenia made of
anemia and thrombocytopenia or anemia and leukapemd sometimes pancytopenia with the
affection of the 3cell lineages. Rarely, the isethachievement of platelets was observed (4.4%g. T
bone marrow smears and colorations of Perls shpnedominance of RA followed by RAEB then
RARS. The WHO classification was not establisheith@ccuracy but revealed: 48 % of CRDM, 33%
CRDU , 7, 5% RAEB I, RAEB Il 4.2% , 5% and RAS 2&of 5q - syndrome . Evolutionarily, 71
patients had to score Bournemouth an MDS stage24afients were stage B and 6 patients in stage
C.

Conclusion: The incidence is 2,8 despate that it was underdafue improvement in methods of
diagnosis of MDS is necessary because it affegipmtiHence the need to introduce the karyotype in
diagnosis.

Key words:

MDS, E, Bone marrow smeadysplasia, Anemia, Incidence.
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