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Résumé

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des affections clonales des précurseurs
hématopoiétiques caractérisées par une myélopoiése défectueuse responsable de cytopénies
périphériques. L'examen cytologique du sang périphérique et les données du myélogramme
sont suffisants dans la plus part des cas pour établir le diagnostic et la classification des SMD.
L’objectif de ce travail est une revue bioclinique selon les recommandations de I'OMS de 70
cas de SMD diagnostiqués entre mai 2006 et mai 2010.

L'age moyen des malades variait de 17 & 97 ans (moyenne : 67 ans). Le sexe ratio (H/F) était
de 1.36. La distribution des cas selon la classification cytologique (FAB) montre AR: 45.8%,
ASIA: 2.8%, AREB: 34.3 %. AREBT: 14.3 %. et LMMC: 2,8%. La classification OMS a pris
en compte les données cytologiques et cytogénétiques (AR: 3.4%, ARS: 1,7%, CRDM: 36,3 %.
CRDM-S: 1.7%. AREBI: 17,2%. AREB2 : 24.2 %, syndrome 5q-: 6.9%, SMD inclassables :
8,6%). Le but de la classification OMS est de mieux préciser les critéres diagnostiques, séparer
les SMD des autres hémopathies malignes et de définir des sous groupes plus homogenes selon
I"aspect morphologique et si possible selon le pronostic.

Mots-clés : syndrome myélodysplasique, cytologie, caryotype, classification OMS.

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal disorders of haematopoietic precursors
characterized by a defective myelopoiesis responsible for peripheral cytopenias.

Peripheral blood and bone marrow aspirates data are sufficient in most cases both for establishing
the diagnosis and for classifying the MDS. The purpose of this study is a bio-clinical review
according to the WHO recommendations in 70 cases of MDS diagnosed between mai 2006 and
mai 2009.

The patients ages are 17 to 97 (mean 67 years) years with predominance of male patients (ratio:
1.36). The distribution by the French American British (FAB) types was RC: 45.8%, RARS:
2.8%, RAEB: 34.3%. RAEB T: 14,3% and CCML: 2.8%. The World Health Organization
(WHO) classification takes into account cytological criteria of blood and bone marrow (RA:
34%, RARS: 1,7%, RCMD: 36,3 %, RCDM-RS: 1,7%, RAEBI: 17.2%, RAEB2 : 24.2 %,
syndrome 5q-: 6.9%, SMD unclassified : 8,6%).The aims of WHO classifications were to more
specify minimal criteria for MDS diagnosis, to separate MDS from other myeloid malignancies
and to define the most homogenous subgroups for morphological aspect and if possible for
prognosis.
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INTRODUCTION

Le concept de syndromes myélodysplasiques(SMD) s'est
progressivement individualisé & partir d'un groupe d'éats
pathologiques identifiés depuis le debut du XX si¢cle sous le nom
d'anémies réfractaires{AR)[1]. Le terme «d’anémies refractaires »
apparait dans les années 40 et désigne les anémies qui ne répondent
pas favorablement aux thérapeutiques substitutives spécifiques des
anémies nutritionnelles (absence de correction par le fer, la vitamine
B12. les folates, la vitamine B6) [2]. Le premier cas de ces syndromes
est individualisé par Di-Guglielmo en 1942 [3]. En 1949, 3 cas de
leucémie aigue précédée d'une phase d’anémie réfractaire sont décrits
par Hamilton-Paterson puis, en 1952, Block confirme le potentiel pré-
leucémique des AR. Au milieu des années 50, est individualisé 1'anémie
sidéroblastique acquise idiopathique (ASAI) par Helmeyer, Bjokman et
Dacie [2]. En 1975 sont distingués deux groupes : les leucémies aigués
d’évolution rapidement péjorative avec urgence de traitement, et un
ensemble de désordres hématologiques évoquant une leucémie aigué
myéloide mais d"évolution subaigué ou chronique. regroupés sous le
terme de syndromes my¢élodysplasiques ou myélodysplasies [4].

Aumilieu des années 70, les travaux du groupe FAB (French-American-
British) parmettent de mieux definir ce groupe de pathologies. La
premiére publication de ce groupe (1976) s’adressait essentiellement
a |'identification des sous-types de leucémies aigués granuleuses,
alors que celle de 1982 décrit en détail les criteres d'inclusion pour le
diagnostic des “syndromes myélodysplasiques™.

Depuis, toutes les publications utilisant le terme de SMD font référence
a ces critéres. et donc a des entités bien individualisées associant des
moelles riches, des dysplasies des lignées hématopoiétiques et des
cytopénies périphériques [5].

Ces dernieres années ont connu des avancées trés substantielles
concernant la physiopathologie. le diagnostic et la classification des
SMD. Les classifications successives des SMD proposées par I'OMS
(OMS 2001, OMS 2008). ont complété les approches morphologiques
classiques de la classification FAB. grice aux apports de I'immunologie,
de la cytogénétique et de la biologie moléculaire [6-8].

L'objectif de notre travail est une revue bioclinique selon les
recommandations de I'OMS 2001 de 70 cas SMD diagnostiqués entre
mai 2006 et mai 2010 dans la région du centre tunisien.

11- MATERIEL ET METHODES
Patients

Il s’agit d'une étude descriptive rétrospective, réalisée au laboratoire
d’hématologie de I'hopital Farhat Hached de Sousse. Cette étude a
concerné tous les patients chez qui un SMD a été diagnostiqué entre
mai 2006 et mai 2010. Les dges extrémes sont : 17 et 97 ans. L'age
moyen des malades est de 67 ans. Le sexe ratio (H/F) était de 1.36.
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Préléevements

Les échantillons de sang ont été prélevés par ponction veineuse sur
des tubes anticogulés avec de I'EDTA K3 (acide éthylene diamine
tetracétique tripotassique). La ponction de moelle osseuse a éié

pratiguée au niveau du sternum.
Méthodes

Le diagnostic cytologique a été réalisé au laboratoire d’Hématologie
du CHU Farhat Hached & Sousse utilisant les spécificités cytologiques
et les colorations cytochimiques : May Griinwald Giemsa (MGG) et la
coloration de Perls.

Pour chaque patient nous avons déterminé : I"hémogramme sur appareil
HmX (Beckman Coulter). Avec I'examen du frottis de sang et de
moelle colorés au MGG (Hematek Stain Pak Siemens) par la méthode
automatique (HEMA-TEK-2000 Bayer) qui a |'avantage dapporter
une standardisation de la coloration et permet d’éviter les artefacts
de séchage des lames par agitation. Deux lectures indépendantes des
frottis de sang et de moelle ont été réalisées par des cytologistes.

L'évaluation des signes de myélodysplasie a é1é établie selon un score
basé sur 12 signes de dysmyélopoigse et validée par 2 cyvtologistes :

Dyserythropoiése : 1/Asynchronisme de maturation noyau / cytoplasme,
2/bi ou multinucléarité, 3/cytoplasme feuilleté et dicytoplasme
vacuolé.

Dysgranulopoiése :  5/Hypo ou dégranulation. 6/myélocytes et
métamyélocytes géants, 7/hyposegmentation des polynucléaires (PNN)
et 8/hypersegmentation des PNN.

Dysmégacaryopoiése :  9/mégacaryocytes de petite taille, 10/
micromeégacaryocytes

11/mégacaryocytes binuclées et 12/ mégacarvocytes avec noyau
arrondi

Une lignée est considérée dystrophique (porteuse de ['anomalie
étudiée) si la dysplasie est présente dans au moins 10 % de cellules.
La coloration de Perls était la réaction cytochimique appliquée pour
la détermination du score sideroblastique et précisément |'étude du

pourcentage des sidéroblastes pathologiques en couronne.

Le caryotype a €té réalisé au diagnostic sur des prélévements de
moelle osseuse apreés culture pendant 16 et 24 heures et marquage en
bande Reverse (étude cytogénétique conventionnelle). Les données
cytogénétiques sont interprétées selon la nomenclature internationale
(ISCN).

Le diagnostic d’'un SMD a été prononcé aprés une confrontation avec
les cliniciens pour discuter le diagnostic différentiel en tenant compte
de I'ensemble des données cliniques, des résultats de la cytogénétique
conventionnelle et de I'évolution aprés le traitement substitutif.
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La sous classification morphologique des sous types de SMD a été basée
sur les critéres du groupe FAB selon : I'appréciation du pourcentage des
blastes dans la moelle. le pourcentage des sidéroblastes en couronne
et le compte absolu des monocytes sanguins. Dans une derniére étape
tous les cas ont €té classés selon les recommandations de 1'OMS 2001

en tenant comple des signes de dysmyélopoiése et du caryotype.
I11- RESULTATS ET DISCUSSION
Aspects épidémiologiques

L'incidence des SMD augmente avec I’age dans notre série (figure 1).
L’age moyen des malades est de 67 ans dont 32,5 % entre 70 et 80 ans.
T0% des patients sont agés de plus de 60 ans. Le sexe-ratio H/F est de
1,36.
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Figure 1 : Répartition des 70 patients atteints de SMD selon 'age

Les SMD touchent surtout le sujet agé. Elles costituent une des
hémopathies les plus fréquentes apres 80 ans[9] et sont parfois
méconnus par les praticiens, ce qui est un facteur potentiel de sous-
estimation par |'absence de démarche diagnostique compléte devant
une cytopénie isolée par exemple. Dans la grande majorité des cas les
SMD apparaissent comme primitives mais les études épidémiologiques
permettent de retrouver des facteurs étiologiques dans 10 %[9-12]. Le
role de certains facteurs envirommentaux a €t€ analysé dans une serie
de 354 patients. L'analyse multivariée dans cette etude montre que le
tabagisme, |'exposition aux substances utilisées par les agriculteurs et
enfin I'exposition aux solvants augmentent de fagon indépendante le
risque de SMD mais la consommation en vin a un effet protecteur{12].

Difficultés diagnostiques

Dans la grande majorité des cas. un SMD est découvert a |'occasion
d'un hémogramme systématique, parfois justifié par des symptomes
peu spécifiques tels qu'une asthénie ou une altération de |"état général
[1,13]. Mais ceci tend & diminuer chez les sujets agés, qui sont plus
sensibles aux cytopénies et notamment a |'anémie [4].
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Dans notre serie 68% des patients presentent un syndrome anemique
isolé. Un syndrome tumoral associé est observé seulement dans 7% des
cas (tableau I).

Tableau I : Données cliniques des 70 patients atteints de SMD

Manifestations clinigues %
Syndrome anémique (SA) isolé 68
Syndrome hémorragique (SH) isolé 7
Syndrome infectieux (ST) 3
SA+S]

SH+51 10
Syndrome d’insuffisance médullaire généralise 6
Svndrome tumoral associé 7

Dans la littérature medicale que nous avons consulté les symptomes
révélateurs d'un SMD sont le plus souvent ceux de I'anémie, plus
rarement une infection liée & la neutropénie (30 % des cas) ou un
syndrome hémorragique lié & la thrombopénie (10 % des cas) [1,10]. Un
syndrome tumoral (splénomégalie : 20 % ; adénopathies périphériques
: 5-10 % ; hépatomégalie : 5-20 %) est I'apanage quasi exclusif des
leucémies myélomonocytaires chroniques (LMMC). Un SMD peut
aussi étre découvert au stade de leucémie aigué “d’emblée” [4].

L'étude de 1'hémogramme des 70 patients atteints de SMD a conclu
aux différentes anomalies illustrées dans le tableau II. L'anémie est
observée dans 90.9% avec une anémie sévere (Hb< 6g/dl) dans 27.4%
des cas. Elle est macrocytaire (VGM>100fl) dans 38,9% des cas.
76.4% des patients présentent une thrombopénie. Elle est sévere (<
20 G/) dans 16,4% des cas. Seulement 38,1% des cas présentent une
leucopénie.

Tableau II : Anomalies de I'hémogramme chez les 70 patients atteins
de SMD

Hemoglobine Volume Globules Plaquettes
(G/dl) globulaire blancs GM
Moyen(fl) (GM
Moyenne B 95.5 9.1 1352
Valeur (= 13g/dl chez I"homme. 804 100 4al0 150 a 450
Normale > 12g/dl chez la femme)
% 91 57,1 436 136
Valeur >10: 145% <80 38% >10:182 =450 3.6%
Pathologique 8al0: 236% SI00:385%  2a4:29% 100 150:9,1%
6a 8: 254% <2:91%  50a100:254%
<b:  274% 20450 21.8%
<20: 16.4%
% 2.9 423 56,4 76,4

Dans une étude réalisé sur 162 patients présentant une myélodysplasie,
les auteurs retiennent 2 facteurs pour élaborer un nouveau systéme
pronostique : la blastose médullaire par rapport & 5% et le VGM par
rapport a 100fl. Un VGM>100f est de bon pronostic [14].
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Le diagnostic des SMD n’est pas toujours facile et nécessite une
confrontation étroite entre clinicien et cytologiste avant de passer aux
autres investigations plus lourdes [15-19]. Le diagnostic de SMD est
avant tout cytologique et repose sur I'examen attentif des frottis de sang
et de moelle. Les anomalies qualitatives des lignées érythrocytaires,
granuleuses et plaquettaires. observées sur le sang permettent d orienter
le diagnostic, qui sera confirmé par le myélogramme [10]. Les données
de I'hémogramme et du myélogramme sont généralement suffisantes
pour diagnostiquer et classer un SMD [7], mais cela est parfois difficile
{formes frontiéres entre les différents types de SMD et entre SMD et
syndromes myéloprolifératifs ; existence d’autres causes de dysplasie
médullaire ; variabilité de la présentation clinique) [20-23].

Une collaboration entre cliniciens et cytologistes est donc indispensable
[4]. La difficulté du diagnostic réside souvent dans I'intrication
de plusieurs pathologies, notamment chez le sujet agé. Ainsi il
convient de différencier les syndromes myélodysplasiques. affections
préleucémiques, des dysmyélopoiéses secondaires, affections bénignes
facilement accessible 4 la thérapeutique ou a I"arrét du toxique:

Les carences en vitamines B2 et/ou folates sont a |'origine de
dysmyélopoigse avec cytopénies. Une anémie macrocytaire ou
mégaloblastique avec des asynchronismes de maturation nucléo-
cytoplasmique, un gigantisme cellulaire. une hypersegmentation des
polynucléaires sont caractéristiques. Les dosages sériques de la vitamine
B12 et des folates a distance de toute supplémentation vitaminique
permettent d’établir le diagnostic. En cas de carence avérée, il convient
d’observer la disparition des signes hématologiques apres correction de
celle-ci, parfois au bout de plusieurs mois, pour éliminer un diagnostic
de SMD [10].

Divers médicaments peuvent étre responsables de dysérythropoiése:
isoniazide, chloramphénicol, pyrazinamide, dapsone, pénicillamine,
et bien entendu la majorité des chimiothérapies antinéoplasiques.
Le contexte clinique aide 2 faire le diagnostic. Se pose, cependant le
probléme des patients qui sont sous un traitement connu pour donner une
dysmyélopoiése (alkylants, azathioprine) et chez lesquels |"accentuation
d'une cytopénie fait discuter une simple toxicité ou |'apparition d'un
SMD vrai. L'arrét du traitement incriminé et la surveillance évolutive
permettent de trancher. Les intoxications par le plomb et I'alcoolisme
peuvent parfois donner un aspect médullaire proche[20].

Dans les carences en fer, les maladies inflammatoires ou infectieuses,
la moelle peut avoir un aspect prétant 4 confusion avec une anémie
réfractaire, mais dans ces circonstances il n'y a guére d’indication au
myélogramme et les anomalies régressent avec le traitement adapié.
Des aspects d’AR ont €té rapportés au cours des collagénoses et des
insuffisances rénales ou hépatiques[1]. .

Classification des SMD :
A) La classification cytologique du groupe FAB

La classification FAB subdivise les SMD en cing catégories distinctes
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(tableau III), sur des critéres cytologiques[21] :

- I'anémie réfractaire (sans excés de blastes) (AR),
- I'anémie réfractaire avec excés de blastes (AREB),

-I'anémie réfractaire avec exces de blastes en transformation

(AREB-T).

- I'anémie sidéroblastique acquise idiopathique (ASAI),
- la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC).
Trois critéres sont pris en compte[10]:

- le pourcentage de blastes dans le sang périphérique et dans la
moelle,

- le pourcentage de sidéroblastes en couronne dans la moelle mise en
évidence par la coloration de Perls,

- Le nombre absolu de monocytes dans le sang.

Tableau III: Classification cytologique des syndromes myelodysplasiques [17].

TYPE SANG MOELLE
AR ou CR Blastes absents ou - Blastes <5 %
<1 %
ASAl Blastes absents ou - Blastes <3 %
<1% - Sidéroblasies en couronne
> |5 % des érythroblastes
AREB Blastes <3 % Blastes de 5 % 4 20 %
LMMC Monocytes > LI0YL  Aspect variable souvent
proche de |"TARER
AREB-T Blastes > 5 % - Blastes de 204 30 %
(présence d’au moins - Présence de corps d” Auer
un de de ces 3 critéres)

Le myélogramme a permis la classification cytologique des 70 cas de
SMD (tableau [V). Notre travail montre une fréquence plus importante
des AR par rapport aux autres classes (45.8 %). La revue de la littérature
montre des résultats similaires. Pour les autres entités (notamment les
AREB, les AREBT et la LMMC), la répartition des fréquences est
variables d'une série & une autre (4,12,27).

Tableau IV : Classification cytologique des 70 cas de SMD

AR ASIA AREB AREBT LMMC Tatal
Notre série 4 5
(Nombre de cas) oL e 4 10 =4 70
Notre série (%) 458 2.8 343 14,3 28 100%
Ugo V. [27) .
(Noribre deicas) 142 47 92 51 99 431
Ugo V. [27] (%) 33 10,9 21,3 11,8 23 1009
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Tableau V: Criteres de la classification OMS (2001) des syndromes myelodysplasiques [26).

"TYPE SANG

MOELLE

-Anémie

Anémie réfractaire (AR) “Pas oo pew de Blastes

-Dysplasic érythroide seulement
-Blastes <35 %
- Sidéroblastes en couronne ( SC )< 15 %

-Anémie
-Pas de blastes

Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne
{ARS)

-Dysplasie érythroide seulement
-Blastes <3 %
SC>15%

Cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée
(CRDM)

-Pas ou peu de blastes
-Pas de corps d"Auer
-Monoevies < | 10°/L

-Cytopénie (bicytopénie ou pancytopénic)

-Dysplasie dans > 10 % des cellules dans 2 ou plus lignées
myéloides

-Blastes <3 %

-Pas de corps d"Auver

SC<153 %

-Cytopénie

-Pas ou peu de blastes
-Pas de corps d" Auer
-Monocytes < 1.10°/L

Cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée et
avec sidéroblastes en couronne (CRDM- S)

-Dysplasic dans > 10 % des cellules dans 2 ou plus lignées
myéluides

SC>15%

-Blastes <3 %

-Pas de corps d”Auer

-Cytopénie

-Blastes <3 %

-Pas de corps d"Auer
-Monocytes < 1. 10°/L.

Anémie réfracaire avec excés de blastes-1 (AREB-1)

-Dysplasie unilignée ou multilignée
-5 % < blastes <9 %
-Pas de corps d"Auer

-Cytopénie

-5 % < blastes < 19 %
-Corps 4" Auer +/-
-Monoeytes < 1.10°/1.

AREB-2

-Dysplasie unilignée ou multilignée
<10 % < blastes < 19 %
-Corps d"Auer +/-

-Cylopénie
-Pas ou peu de blastes
-Pas de corps d’Auer

SMD non classés

-Dysplasic  unilignée  dans  les ou
mégacaryocyles
-Blastes <5 %

-Pas de corps d"Auer

granulocytes

-Anémie

SMD avec delétion 5q isolée -Blastes <35 %

-Plaquettes normales ou élevées,

-Mégacaryocyles avec noyau hypolobé/ Nombre normal ou
élevé

-Blastes <3 %

-Pas de corps d"Auer

-del(5q) isolée

B) Revue de la classification des 70 cas de SMD selon les
recommandations de I’OMS (2001) :

La classification établie par I'OMS en 2001 (tableau V) [8] cherche.
dans la mesure du possible. a compléter les approches classiques de la
morphologie microscopique. par les contributions de I'immunologie,
de la cytogénétique et de la biologie moléculaire [6].

Nous avons procédé a une reclassification des 70 cas de SMD selon
les recommandations de I"OMS : 1l existe une dysplasie dans au moins
deux lignée dans 22 cas (CRDM dans 36,3 % . CRDM-S dans 1,7% des
cas). Les AREB (24 cas) sont divisés en AREB1 :17.2% et AREB2 :
24.2 % des cas, Les données cytogénétiques ont permis d'individualiser
4 cas de syndrome 5q- (tableau VI).

Les principaux changements apportés par rapport 4 la classification
FAB [6,24,25] sont les suivants :

Il a ét€ proposé d"abandonner la catégorie AREB-T et de descendre
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a 20 % le seuil de blastes définissant les LAM (pronostic similaire),

L'évaluation de la myélodysplasie est devenue un élément essentiel
de la classification des SMD.

= Il a éé proposé dindividualiser une nouvelle catégorie
de “cytopénies” réfractaires (sans excés de blastes < 5 %) avec
my¢lodysplasie “multilignée” : CRMD.

- Deux classes d'anémies réfractaires avec exces de sidéroblastes
sont individualisés (ARS avec plus de 15 % de sidéroblastes), selon
que la dysplasie est limitée 4 la seule lignée érythroblastique (ARS pure

“unilignée™), ou qu'il existe une dysplasie “multilignée” (CRDM-S),

La place des anomalies cytogénétiques est majeure pour fixer
le pronostic. mais ne suffit pas a forger des classes diagnostiques a
I"exception du syndrome 5g-. De ce point de vue rien n’est changé par
la nouvelle classification.

Les
frontieres entre les syndromes myéloprolifératifs et les syndromes

syndromes  myéloprolifératifs/myélodysplasiques,  formes
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myélodysplasiques, sont classés a part ; ils comprennent la LMMC, la
leucémie myéloide chronique atypique et la leucémie myélomonocytaire
juvénile.

Dans notre étude des difficultés de classement de SMD se sont
posées dans Scas (tableau VI). En effet. la recherche des signes de
dysmyélopoiése lignée par lignée a constitué un travail microscopique
lourd et il a été difficile de quantifier la dysmyélopoise en cas de frottis
pauvres ou mal étalés.

D’autre part, malgré les précisions apportées par cette la classification
OMS 2001, des entités restent difficiles a classer. Pour étre reproductible
la classification exige une définition précise des cellules considérées
comme « blastes ». identification parfois difficile lorsqu’il existe une
dysgranulopoiese (Blastes type | sans grains, blastes type Il avec
grains azurophiles, blastes type Il hypergranuleux). De plus, cette
classification repose sur une expertise exclusivement chez |'adulte
et pourrait en réalité ne pas étre complétement adaptée chez 1'enfant
[25,26].

Nous avons aussi constaté que la frontiére diagnostique entre un SMD et
une leucémie ai gue myéloblastique (LAM) a posé parfois des problémes
notamment en cas derythroleucémie (LAM6/FAB). Schématiquement.
les cytologistes ont adopté une démarche diagnostique qui tient compte.
de la dystrophie cellulaire, mais aussi du pourcentage d’érythroblastes
et des blastes dans la moelle[20,23].

CONCLUSION

Dans laclassification proposée par I"'OMS (2001). 1"objectif est de mieux
définir des entités biologiques proches sur le plan physiopathologique
et sur le plan pronostique permettant une meilleure appréciation du
pronostic en terme du risque évolutif ou de réponse au traitement qui
est resté relativement décourageant car les thérapeutes n’ont pas pu
modifier les courbes de survie de fagon significative.

Tableau V1 : Classification OMS (2001) des patients atieints de SMD

La classification OMS associe & la morphologie |'étude des données
cytogénéliques, moléculaires et cliniques. Cependant certains cas
restent mal identifiés, conduisant a la création d’une part d’une
catégorie frontiére entre SMD et SMP et d’autre part d’une catégorie
ouverte pour les SMD inclassables.
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