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MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
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BUFFAT Christophe (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69eme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
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VIENS Patrice (PU-PH)
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ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre

LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLUSIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69eme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ere section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé¢ Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérdme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66eme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

On trouve dans la littérature un nombre croissant de cas faisant état de manifestations

auto-immunes (MAI) associées a des syndromes myélodysplasiques (SMD).

Les premiéres descriptions semblent remonter aux années 1970 [1]. Depuis, les
données fournies par la littérature montrent une fréquence de cette association variant
de 10 a 28% [2].

Une large étude épidémiologique américaine sur 13 486 hémopathies myéloides et
160 086 témoins publiée en 2009 a mis en évidence une augmentation du risque de
SMD (OR: 1.5) et de LAM (OR : 1.29) chez les patients atteints de MAI. Les SMD
étaient associés a la péri-artérite noueuse (OR : 4.31), aux anémies hémolytiques
auto-immunes (AHAI) (OR: 4.12), a la maladie de Biermer (OR : 2.38), au lupus
érythémateux disséminé (LED) (OR : 1.82), au syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)
(OR: 1.78), a la polyarthrite rhumatoide (OR: 1.52) et a la pseudo-polyarthrite
rhizomélique (PPR) (OR: 1.47). Les liens évoqués par les auteurs étaient les

traitements immunosuppresseurs et une prédisposition génétique commune [3].

D’autres études ont confirmé ce risque plus important de développer un SMD lors de
la présence d’une MAI, avec un OR entre 1.5 et 3.5 [3-5]. Une évolution de la MAI
depuis plus de 10 ans semble augmenter le risque de SMD avec un OR de 2.1 a4 3.5
[5].

Les patients atteints de SMD ont également un risque de présenter des manifestations
auto-immunes 4 a 5 fois plus élevé que les témoins [2].

La recherche systématique d’'un SMD chez tout patient présentant une cytopénie, en
particulier chez les patients présentant une MAI, et a l'inverse la recherche d’'une MAI
par des examens cliniques et biologiques a tout patient chez qui le diagnostic de SMD

était retenu a permis a Bouali et al. de mettre en évidence jusqu’a 50% d’association

[6].

L’hypothése auto-immune est soulignée par la réponse de certains SMD aux

traitements immunosuppresseurs.



Okamoto et al. [7] ont retrouvé chez 63% des patients avec un SMD au moins 1
anomalie biologique immunologique (positivité des anticorps anti-nucléaires, des anti-
DNA ou anti-ECT, du facteur rhumatoide).

Les liens physiopathologiques restent cependant mal compris, et 'impact de cette
association sur I'évolution de chacune des deux maladies et sur la survie reste

controverseé.



Définition des syndromes myélodysplasiques

Les SMD sont des affections clonales des cellules souches pluripotentes ou
myéloides. lls sont caractérisés par une hématopoiése inefficace responsable de
cytopénies sanguines qui contrastent avec une moelle généralement riche. L’apoptose
excessive des précurseurs médullaires aboutit a une faible production de cellules
matures et donc a des cytopénies périphériques. Des anomalies de l'immunité

favorisent vraisemblablement I'’éclosion de la maladie dans certaines situations.

Les SMD prédominent chez le sujet agé, avec une médiane d’age au diagnostic de

I'ordre de 70 ans. Leur incidence est de 4 a 5 pour 100 000 personnes et par an [8].

Sont obligatoires pour le diagnostic (recommandations de grade A) selon le guide de
juste prescription de la Haute Autorité de Santé (HAS) des SMD et des SMD/P :
hémogramme, myélogramme avec étude morphologique et quantification des
dysplasies, coloration de Perls (moelle), examen cytogénétique, classification selon
'OMS 2016.

On distingue les SMD primitifs et secondaires en fonction de I'histoire clinique et de la
notion d’exposition a des agents toxiques.
- Les SMD primitifs surviennent en [l'absence d’antécédent connu ou
d’exposition évidente a des agents toxiques. Les anomalies cytogénétiques
sont présentes au moment du diagnostic dans moins de 50 % des cas, et la
cytopénie peut pendant longtemps ne concerner qu’une ou deux lignées.
- Les SMD secondaires (15-20% des cas) sont des complications possibles des
chimiothérapies, en particulier les agents alkylants, et/ou d’'une exposition au
benzéne, a d’autres hydrocarbures aromatiques, a des herbicides, des
pesticides, ou des radiations ionisantes. |l s’agit le plus souvent de formes avec
atteinte de plusieurs lignées. Des anomalies cytogénétiques sont présentes

dans plus de 80 % des cas au diagnostic.

Sur le plan moléculaire, une cellule souche (CS) hématopoiétique devient anormale
(CS-SMD) par mutation de I'un des génes de I'épissage de 'ARN ou de la méthylation
de 'ADN. On parle de « mutations fondatrices ». Cette CS-SMD posséde un léger

avantage de croissance et de survie, lui permettant progressivement une amplification



quantitative avec différenciation : une population myéloide clonale apparait,
qui remplace progressivement la population myéloide normale. Secondairement, une
CS-SMD acquiert au moins une mutation portant sur le ou les génes suivants :
modificateurs de la chromatine, facteurs de transcription, transduction du signal,
cohésine, P53. Parfois, il s’agit d'une anomalie chromosomique. Ce sous-clone a un
avantage de croissance plus important que celui dérivant de la CS-SMD et devient
progressivement majoritaire. Au sein du clone ou du sous-clone, une cellule perd sa
capacité de différentiation mais conserve sa capacité de prolifération (par mutation) :
un exceés progressif de blastes apparait. Une blastose médullaire supérieure a 20 %

définit la leucémie aigie myéloide.

Les SMD constituent les plus fréquents des états pré-leucémiques chez I'adulte.

Les différents stades d’évolution sont définis dans la classification OMS 2016.



Classification des SMD

La classification historique franco-américano-britannique (FAB) en 1976 puis 1982 a
subdivisé les SMD en cinq catégories distinctes, en se basant sur des criteres

morphologiques [9].

En 2001, 'OMS a proposé une nouvelle classification des pathologies hématologiques
[10], révisée en 2008 [11] puis 2016 [12].

Le développement de nouveaux traitements incite a élaborer des classifications de
plus en plus performantes. Celles-ci doivent permettre d’identifier des groupes de
patients homogénes dans leur évolution clinique, non seulement en termes de survie
ou de transformation en leucémie aigué myéloide, mais aussi en termes de réponse
aux traitements et de qualité de vie.

Cela a conduit ’OMS a affiner les critéres de la précédente classification, en intégrant
aux données classiques de la morphologie microscopique des données de

cytogénétique et de biologie moléculaire.

Cette classification OMS 2016, détaillée dans le tableau ci-dessous, met en avant 3

critéres majeurs :

1) Le nombre de lignées dysplasiques (1,2 ou 3),
2) Le pourcentage de sidéroblastes en couronne : significatif si supérieur ou égal
a 15% (ou supérieur ou égal a 5% si mutation SF3B1 présente),

3) Le pourcentage de blastes médullaires.



Sang :

* 1o0u 2 cylopénies

* Blastes < 1%, sans corps d'Aucr
* Monocytes < 1 G/|

Sang :

® 133 cytapenies

* Blastes < 1%, sans corps d'Auer
* Monocytes < 1 G/l

Sang:
= 13a3cytopénies
o Blastes :
* 2.4%, sans corps d'Auer ¥ SMD-EB1
* 5-19% ou corps dAuer =¥ SMD-EB2
* Manocytes < 1 G/

Sang:

* 1o0u 2 cytopénies

o Blastes < 1%, sans corps dAuer
* Monocytes < 1 G/l

Moelle :

* 1 lignée mycloide dysplasique

* Blastes < 5%, sans corps d'Auer

+ Sidéroblastes en couronne < 15% des précurseurs érythroides*

Moelle :

* 2 ou 3 hgnees myeloides dysplasiques

* Blastes < 5%, sans corps d'Auer

* Sidéroblastes en couronne < 15% des précurseurs érythroides®

a. SMD-RS avec dysplasie unilignée (SMD-RS-SLD) -
idem SMD-SLD avec sidéroblastes en couronne = 15% des précurseurs érythroides®

b. SMD-RS avec dysplasie multilignées (SMD-RS-MLD) -
idem SMD-MLD avec sidérablastes en couronne 2 15% des précurseurs érythroides®

Moelle :
= 033 lignées mysloides dysplasiques
e Blastes :
* 5.9%, sans corps d’Auer ¥ SMD-EB1
¢ 10-19% ou corps d'Auer =» SMD-EB2
* Quel que soit l2 % de sidéroblastes en couronne

Moelle :

e 13 3 lignées myéloides dysplasiques

* Blastes < 5%, sans corps dAuer

* Quel gue seit le % de sidéroblastes en couranne

* Cytogénétique : del(5q) isolée ou associée a 1 seule anomalie additionnelle,
sauf monasomie 7/del{7q}




Cette classification permet de différencier des groupes de patients en fonction de leur

survie globale et survie sans LAM.

Catégorie Survie médiane | Transformation en LAM
OMS (mois) (%)

SMD-RS 72 2

SMD-SLD 66 6

SMD-MLD 33 11

SMD-EB1 18 25

SMD-EB2 10 33

La leucémie myélo-monocytaire chronique (LMMC), précédemment classée parmi les
SMD, appartiennent désormais au groupe des syndromes frontiéres
myélodysplasiques / myéloprolifératifs (SMD/P).
On distingue 3 types :
- Type 0: < 2% de blastes dans le sang et < 5% de blastes dans la moelle
osseuse,
- Type 1 :entre 2 et 5% de blastes dans le sang et entre 5 et 10% de blastes
dans la moelle osseuse,
- Type 2 :entre 5 et 19% de blastes dans le sang et entre 10 et 19% de blastes

dans la moelle osseuse.

Sont également présents dans ce groupe :
- Laleucémie myéloide chronique atypique BCR-ABL1 négative,
- Laleucémie myélo-monocytaire chronique juvénile,
- Le syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif avec sidéroblastes en
couronne et thrombocytose (SMD/P-RS-T),

- Les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs inclassables.



Scores pronostiques des SMD

L’évolution du SMD se fait vers une aggravation progressive des cytopénies et dans

30 a2 40 % des cas vers une LAM.

Un score pronostique international (IPSS, International Prognostic Scoring System)

proposé en 1997 a été établi en fonction de ’'hémogramme, du taux de blastes et des

anomalies cytogénétiques [13].

0,5

1,5

Pourcentage de blastes
medullaires

<5

05-10

11-20

21-30

Caryotype

Favorable : normal,
perte isolée de l'Y,

délétion 5q ou 20q

isolée

Intermédiaire -
autres anomalies

Defavorable :
complexe

(3 anomalies ou
plus), anomalies du
chromosome 7

Cytopénies®

Oou1

20ul

*Cytopenies definies par : polynuciéaires neutrophiles < 1800/mm3, plaguettes < 100 000/mm3, hémoglobine <10 g/dl.

Les SMD sont classés en fonction de leur gravité en bas risque (groupes dits de faible

risque et intermédiaire-1) et SMD de haut risque (groupes dits intermédiaire-2 et de

haut risque) :

Faible risque (Low) :

Risque intermédiaire 1 (INT-1) :
Risque intermédiaire 2 (INT-2) :
Haut risque (High) :

score =0

scorede 0531

scorede 1542

score=3al2h




Ce score a été révisé en 2012 (score IPSS-R) [14], attribuant un réle plus important a

la profondeur des cytopénies et aux anomalies cytogénétiques.

Le classement des anomalies cytogénétiques selon le score IPSS-R est le suivant :

Proportion de | Caryotype Survie médiane | Délai jusqu'a 25% de LAM
patients (%) (années) (années)
Trés
favorable % -Y. del (11q) 54 NA
Normal, del(5q), del(12p), del(20q),
Favorable 72% double avec del(59) 48 97
o Del(7q), +8, +19, i(17q), autre
Intermédiaire 13 % anomalie simple ou double 2,7 2.5
-7, inv(3)/t(3q)/del(3qg), double avec
Défavorable 4 % -7/del(7q) ; complexe avec 3 15 1.7
anomalies
Trés .
dilavorabie 7% Complexe > 3 anomalies 0.7 0.7

NA - non atteint

Le score IPSS-R est détaillé dans le tableau ci-dessous :

Variable pronostique 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Cytogénétique ;I;r\?osrable Favorable Intermédiaire | Défaveorable g;ef:vorable
Blastes médullaires |2 % >2<5% |5-10% |5-10% =10 %

Hémoglobine (g/dL) [=10 8<10 <8

Plaguettes (G/L) =100 50 <100 | <50

Neutrophiles (G/L) |=0,8 <08

Il permet de distinguer 5 catégories pronostiques :

GROUPE SCORE
Trés faible =1.5
Faible >1.5-3
Intermédiaire >3-4.5
Elevé >4.5-6
Tres éleve =6
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A noter qu’environ V4 des patients d’'IPSS faible ou intermédiaire-1 se classent avec le

score IPSS-R avec un risque plus élevé.

Le risque d’évolution en LAM en fonction du groupe IPSS-R est représenté ci-

dessous :
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La survie globale en fonction du groupe IPSS-R est la suivante :
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Ces scores pronostiques vont permettre d’orienter la décision thérapeutique.
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Principes thérapeutiques des SMD

Les options thérapeutiques dépendent de facteurs :

- cliniques (age, état général, co-morbidités),

- hématologiques (cytologie sanguine et médullaire),

- cytogénétiques.

Les scores pronostiques détaillés préecédemment permettent de séparer 2 groupes de

patients :

- Patients de faible risque : I'objectif thérapeutique est 'amélioration de la qualité

de vie, en corrigeant les cytopénies et en évitant les infections :

O

O

o

Erythropoiétine (EPO) recombinante (dont I'efficacité est limitée dans le
temps),

Transfusions de culots globulaires et plaquettes (avec si besoin
traitement chélateur du fer),

Lénalidomide dans les syndromes avec délétion 5q isolée,

Facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF, Granulocyte Colony-
Stimulating Factor),

Analogues de la thrombopoiétine,

Sérum anti-lymphocytaire et ciclosporine chez les sujets jeunes.

- Patients de haut risque : I'objectif thérapeutique est de retarder I'évolution de la

maladie, par des traitements plus agressifs :

O

o

Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques,

Chimiothérapie.

La greffe allogénique est actuellement le seul traitement curatif, réservé aux patients

de haut risque, de moins de 65-70 ans, ayant un donneur géno, phéno voire haplo-

identique.

Dans les formes a haut risque quand I'allogreffe n’est pas possible, la chimiothérapie

intensive seule (aracytine), efficace seulement en I'absence de caryotype défavorable,

peut étre proposée aux sujets relativement jeunes tandis qu’un agent hypométhylant,

I'azacitidine, actif quel que soit le caryotype et pouvant étre administré a des patients

plus agés, prolonge la survie [8].
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Les critéres de rémission compléte sont les suivants [15] :

- Hémogramme : hémoglobine > 11 g/dL, PNN >= 1 G/L, plaquettes >= 100 G/L,
sans blastose sanguine.

- Myélogramme : blastes et myéloblastes inférieurs a 5% (de toutes les cellules
si moins de 50% d’érythroblastes, ou inférieurs a 5% des cellules non
erythroides si plus de 50% d’érythroblastes), maturation normale de toutes les

lignées sans signe de dysplasie.

Il existe également des critéres de rémission partielle, de stabilité et de progression,
ainsi que des criteres de réponse érythrocytaire/plaquettaire/granulocytaire, de

réponse cytogénétique et d’amélioration de la qualité de vie.
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Hypothéses physiopathologiques de I’association entre SMD et MAI

Peu de travaux ayant exploré cette association, les données physiopathologiques

restent incomplétes.

De nombreux mécanismes semblent intriqués, notamment par la sécrétion

inappropriee de cytokines inflammatoires. La dérégulation immunitaire locale au

niveau meédullaire entrainerait des MAI par passage systémique.

1)

Il a été démontré une libération excessive de cytokines pro-inflammatoires au
cours des SMD dans le micro-environnement meédullaire, avec une
augmentation de la production d’interleukine-6 (IL-6) et de TNF-alpha (Tumor

Necrosis Factor-alpha) a partir des fibroblastes et des macrophages [16].

L’expression de néo-antigénes, notamment WT1 (Wilms Tumor 1), par les
cellules tumorales va stimuler la prolifération et I'activation de cellules T CD8+
cytotoxiques, qui sécrétent également du TNF-alpha ou de l'interferon-gamma
[17].

Le TNF-alpha et l'interferon-gamma augmentent I'expression du récepteur de
mort Fas a la surface des cellules immatures CD34+ des patients SMD et
induisent par ce mécanisme leur destruction immunologique par apoptose
[18,19]. In vitro, les anti-TNF-alpha et les IMid (thalidomide, lénalidomide)

inhibent cette apoptose; in vitro, I'efficacité est variable [20].

Le TGF-beta (Transforming Growth Factor Beta) élimine les précurseurs
hématopoiétiques par des mécanismes autocrines, stimulant la libération des
cytokines telles que I'lL-6, I'lL-32, l'interferon-gamma et le TNF-alpha dans les

cellules stromales de la moelle osseuse [21].
Il a été mis en évidence chez les patients ayant un SMD avec MAI un taux plus

élevé d’interferon-regulatory-factor-1 (IRF-1) qui est un médiateur de la voie de

signalisation de I'interferon de type 1 [22].
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6) Les lymphocytes T régulateurs sont également impliqués [23], avec un rdle
différent en fonction du niveau de risque du SMD :

- Dans les SMD de bas risque, les lymphocytes T régulateurs sont
défectueux et incapables d’inhiber la réponse auto-immune dirigée
contre les cellules clonales. Un déséquilibre entre cellules TH17 et
cellules T régulatrices a été décrit dans les SMD de bas risque et
participe a lactivation de la réponse inflammatoire via une
augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles
que I'lL-7, I'lL-12 et 'lFN-gamma. Les cellules TH17, connues pour
promouvoir une réponse inflammatoire dans certaines maladies auto-
immunes, pourraient expliquer I'émergence de certaines
manifestations inflammatoires dans les SMD [24, 25].

- Dans les SMD de haut risque, 'augmentation du nombre de
lymphocytes T régulateurs fonctionnels va inhiber la réaction auto-
immune contre les cellules clonales, favorisant la progression du
SMD en LAM [26].

7) Les lymphocytes T gamma-delta sont impliqués dans les réponses
immunitaires anti-tuberculeuse et anti-tumorale, ils régulent également la
reponse T cytotoxique. Leur nombre et leur fonction sont diminués chez les
patients porteur d'un SMD, de maniére plus importante quand celui-ci est

associée a une MAI [27].

8) Au cours des LMMC, la prolifération monocytaire est responsable d’une
augmentation de sécrétion de TNF-alpha et d’IL-6, a I'origine d’une prolifération
polyclonale des lymphocytes B, de la sécrétion d’auto-anticorps et d’'une
présentation antigénique anormale par les macrophages entrainant une

réponse immunitaire anormale.
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Manifestations auto-immunes fréquemment associées aux SMD
1) Vascularites

Les vascularites sont des maladies systémiques d’évolution chronique, par poussées.

Il s’agit d’'un groupe hétérogéne de pathologies dont le point commun est
linflammation des vaisseaux. Les conséquences de cette inflammation sont la
formation de micro-thrombi sur les petits vaisseaux entrainant des phénoménes
ischémiques dans les territoires correspondants, la formation de sténoses sur le
réseau artériel et la formation de micro-anévrysmes avec un risque hémorragique en

cas de rupture.

La classification la plus utilisée des vascularites repose sur la taille des vaisseaux

atteints (gros, moyen ou petit calibre) : classification de Chapel Hill révisée [28].

VASCULARITES DES PETITS VAISSEAUX A COMPLEXES IMMUNS

X Vascularites cryogiobulinémigues X Vascuarites & dépéts d'igh - purpura thumatokle = purpura d'Henoch Schdnlein
X Vasasarites i dépots 4 anticorps anti-membrane basale gomérulaire (Gacdpaste)
X Vasculartes urticanennes hypocomplementémiques (a articorps antl-C 1q) Mac Duffie

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE TAILLE MOYENNE

X Periarterite noueuse X Mafadie de Kawasaki

VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA

X Granulomatose avec poangéite (GPA, anciernement Wegerer)
X Micropolyangéite (MPA)
X Granulomatose & éosinophiles avec polyangéite (EGPA {anciennemen: angéite de Churg et Strauss)

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GRANDE TAILLE

X Valadie de Morton X Malade de Takayasuy

IEEIEERN Ciassinication des vascularites selon fa tallle des valsseaux attelnts. [ apres Jennette IC, Falk R) Bacon PA ef &l 2012 rewised Intamational Chapel
Wil Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides, Arthritis Riveam 2013.65{11:1-11.

Dans le contexte de SMD, la vascularite est le plus souvent idiopathique mais peut
étre liée aux infections, aux traitements par antibiotiques, chimiothérapies ou facteurs

de croissance hématopoiétiques.

Les vascularites sont sensibles a la corticothérapie, mais la cortico-dépendance est

fréquente.
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Les vascularites des SMD se différencient des vascularites des hémopathies
lymphoides et de celles des tumeurs solides par une atteinte articulaire et rénale plus
fréquente, une cortico-dépendance plus élevée, alors que Iatteinte neurogéne

périphérique et la guérison de la vascularite sont plus rares [29].

2) Polychondrite atrophiante

La polychondrite atrophiante (PCA) est une maladie inflammatoire systémique
caractérisée par une atteinte cartilagineuse, articulaire et oculaire. Elle peut se
compliquer d’atteintes viscérales, principalement respiratoires et cardiovasculaires.
Une réaction auto-immune dirigée contre différents antigénes des cartilages est
régulierement mise en évidence.
Le diagnostic de PCA est retenu en présence de 3 des critéres ci-dessous, ou 1 critére
et une confirmation anatomopathologique, ou des chondrites sur au moins 2 sites
anatomiques séparés avec une réeponse a la corticothérapie ou a la dapsone :

- Chondrite auriculaire bilatérale et récurrente,

- Chondrite nasale,

- Chondrite du tractus respiratoire incluant les cartilages laryngés et

trachéaux,
- Lésion cochléaire et/ou vestibulaire,
- Polyarthrite inflammatoire non érosive séronégative,

- Inflammation des structures oculaires.

3) Maladie de Behget

La maladie de Behget est une maladie inflammatoire systémique, plus fréquemment
rencontrée sur « la Route de la Soie », débutant a I'dge adulte. C’est une maladie

chronique qui évolue par pousseées.

Elle se caractérise par la survenue d’aphtes buccaux et/ou génitaux (aphtose bi-
polaire), parfois associés a des complications viscérales. On retrouve des
manifestations cutanées (a type de pseudo-folliculite, érythéme noueux, phénoméne
de Pathergie), articulaires (arthrites des grosses articulations périphériques, plus
rarement atteinte rachidienne), oculaires (uvéite, vascularite rétinienne),

neurologiques (méningite lymphocytaire aseptique, myélite transverse, encéphalite,
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...), digestives (aphtes digestifs entrainant des douleurs abdominales et des diarrhées
sanglantes), vasculaires (manifestations thrombo-emboliques veineuses, anévrysmes

artériels, ...).

Le diagnostic est porté si le score ci-dessous est supérieur ou €gal a 3 points :

- Aphtose orale 1 point
- Aphtose génitale 2 points
- Lésions cutanées 1 point
- Atteinte oculaire 2 points

- Test pathergique positif 1 point

- Lésion vasculaire 1 point

La cytogénétique des SMD associés a la maladie de Behget montre en majorité la

présence d’une trisomie 8.

Le thalidomide est efficace sur I'aphtose et pourrait ralentir 'évolution des SMD. De
plus, les anti-TNFa (Tumor Necrosis Factor a) tels que I'infliximab sont efficaces dans
I'atteinte ophtalmologique de la maladie de Behget et ont démontré un intérét

thérapeutique dans les SMD [30].

4) Dermatoses neutrophiliques : syndrome de Sweet
Le syndrome de Sweet, a prédominance féminine, est caractérisé par une altération
de I'état général fébrile, des arthralgies, une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles, une augmentation de la ferritine glycosilée, un infiltrat dermique de
neutrophiles a la biopsie cutanée et une cortico-sensibilite.

Il est associé dans 10 a 15 % des cas a une néoplasie, le plus souvent une hémopathie
(85% des cas) [31] : LAM (43%) et SMD (13%).

Certains éléments doivent faire suspecter une hémopathie devant un syndrome de
Sweet : la survenue chez 'homme, I'absence d’hyperleucocytose, I'existence d’'une
anémie ou d’une thrombopénie, I'importance des lésions cutanées et notamment des

eruptions veésiculo-bulleuses ou ulcérées.
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Des syndromes de Sweet ont été décrits sous G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating
Factor) au cours de LAM ou d’aplasies médullaires, ce qui permet d’évoquer le réle
physiopathologique des cytokines [32].

Dans les anémies sidéroblastiques associées au syndrome de Sweet, les taux d’IL-6
et de G-CSF sont en effet trés élevées, pouvant expliquer les signes généraux et
I'activation des neutrophiles. Certaines formes du syndrome de Sweet ont été traitées
avec succes par I'anti-IL-1 (anakinra), indiquant une nouvelle alternative thérapeutique
[33].

5) Rhumatismes inflammatoires

De nombreux rhumatismes inflammatoires ont été décrits en association aux SMD :
polyarthrite séro-négative, polyarthrite rhumatoide, pseudo-polyarthrite rhizomélique,
RS3PE, ...

L’évolution est rarement destructrice et la recherche d’auto-anticorps souvent

négative.

6) Syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)

Il s’agit d’'une connectivite, la plus fréquente des maladies auto-immunes systémiques

(2 @ 4% de la population générale).

Le syndrome sec est la conséquence d’une infiltration lympho-plasmocytaire des
glandes exocrines, en particulier les glandes salivaires et lacrymales ce qui entraine

une altération progressive du fonctionnement de ces glandes.

Les critéres diagnostics européens révisés sont les suivants [34] :

I. Symptébmes oculaires (au moins un des 3 critéres ci-dessous) : sensation

quotidienne, persistante et génante d’yeux secs depuis plus de 3 mois,
sensation fréquente de « sable dans les yeux », utilisation de larmes artificielles

plus de 3 fois par jour.

[I. Symptémes buccaux (au moins un des 3 critéres ci-dessous) : sensation

quotidienne de bouche séche depuis plus de 3 mois a I'age adulte, épisodes
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récidivants ou permanents de gonflement parotidien, consommation fréquente

de liquides pour avaler les aliments secs.

[ll. Signes objectifs d’atteinte oculaire (au moins un des 2 tests ci-dessous

positifs) : test de Schirmer < 5 mm/5 min, score de van Bijsterveld = 4 (aprés

examen au vert de Lissamine).

IV. Signes histologiques : sialadénite avec focus score = 1 sur la biopsie de

glandes salivaires accessoires (focus score = nombre de foyers par 4 mm? de
tissu glandulaire, un foyer étant défini par I'agglomérat d’au moins 50

lymphocytes).

V. Signes objectifs d’atteinte salivaire (au moins un des 3 tests ci-dessous

positifs) : flux salivaire non stimulé < 1,5 mL/15 mn, sialographie parotidienne
(ectasies canaliculaires, cavités ou destructions canaliculaires), scintigraphie
salivaire (captation retardée, diminution de la concentration et/ou de I'excrétion

du traceur).

VI. Auto-anticorps : présence d’anticorps anti-SSA (Ro) ou anti-SSB (La).

Le diagnostic se fait devant la positivité d’au moins 4 critéres dont le IV ou le VI, ou 3

au moins des criteres lll, IV, V, VI.

Il existe également des manifestations extra-glandulaires : asthénie, polyarthrites
(distales, symétriques, non érosives touchant les petites articulations), phénoméne de
Raynaud, myalgies, pneumopathie interstitielle évoluant vers de la fibrose,

tubulopathie, atteinte neurologique principalement périphérique, ...
Le SGS est dit secondaire s'’il survient en association avec une autre connectivite.

Le risque évolutif est la transformation lymphomateuse, nécessitant un suivi prolongé.
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7) Anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI)

Selon le type et les caractéristiques des auto-anticorps en cause, on distingue deux
types d’AHAI :

- les AHAI a auto-anticorps dits «chauds» actifs a une température comprise entre 37
et 40°C. Elles sont les plus fréquentes (environ 70% des cas) ;

- les AHAI a auto-anticorps dits «froids» actifs a des températures inférieures a 30°C.
La «maladie chronique des agglutinines froides» (MAF) est la forme la plus fréquente

d’AHAI a auto-anticorps «froids».

Novaretti et al. [35] ont mis en évidence 34.4% d’auto-anticorps anti-hématies et 62%
d’agglutinines froides chez 29 SMD, sans hémolyse ni relation avec le taux de
gammaglobulines ou les besoins transfusionnels. Ces anticorps étaient plus fréquents
au cours des anémies réfractaires et des anémies sidéroblastiques par rapport aux
autres SMD.

8) Thrombopénies auto-immunes

La thrombopénie est alors d’étiologie mixte : centrale (SMD) et périphérique (auto-

anticorps).

Le diagnostic est porté devant une thrombopénie périphérique améliorative sous

corticothérapie ou immunoglobulines humaines normales voire ciclosporine [36].
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Objectifs de I’étude
Dans la premiére partie de notre travail, nous avons mené une étude rétrospective
régionale afin de décrire les MAI associées aux SMD (SMD/MAI+), les caractéristiques

de leur association et leur impact sur la survie des patients.

Les résultats seront comparés a une cohorte contrble de patient présentant un SMD
sans MAI (SMD/MAI-).

En seconde partie, nous avons réalisé une revue exhaustive de la littérature sur ce

sujet.
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Matériel et méthodes
Sélection et caractéristiques des patients

Nous avons analysé de maniére rétrospective les données clinico-biologiques des
patients SMD/MAI+.

Le recueil de données a été réalisé dans les services de médecine interne des
hépitaux de La Timone et de La Conception (AP-HM, Assistance Publique - Hépitaux

de Marseille), ainsi qu’a I'Institut Paoli-Calmettes (IPC).

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : patient adulte, diagnostic de SMD ou
LMMC selon les classifications OMS 2016 ou précédentes (analyse sanguine et

médullaire) entre 2004 et avril 2016, manifestations auto-immunes.

Les patients qui avaient regu auparavant un traitement immuno-suppresseur ont été

exclus. Le diagnostic d’hypothyroidie n’était pas retenu comme MAI.

La classification des SMD a été réalisée selon les criteres OMS 2016 [12], d’aprés

I'évaluation sanguine et médullaire et I'analyse du caryotype.

Les patients étaient classés selon les scores pronostiques IPSS et R-IPSS

précédemment décrits (disponibles pour 75 patients).

Concernant les MAI, les symptdmes suivants au diagnostic étaient répertoriés : fievre,
amaigrissement, asthénie, syndrome sec, atteinte pulmonaire, nerveuse, cutanée,
ophtalmologique, cardiaque, autre atteinte, maladie thrombo-embolique veineuse.

Sur le plan biologique, les données suivantes au diagnostic de la MAI étaient
collectées : hémoglobine, leucocytose, lymphopénie < 1.5 G/L, plaquettes, TP, TCA,
fibrinogéne, créatinine, albumine, bilan hépatique, protéine C réactive (CRP),
créatinine phosphokinase (CPK), sérologie VIH, sérologie hépatite B, sérologie
hépatite C, anticorps anti-nucléaires (positivité et titre), anticorps anti-DNA natifs
(positivité et titre), anticorps anti-ECT (positivité et titre), anticorps anti-phospholipides,
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (positivité, spécificité anti-
myéloperoxydase et anti-protéinase 3), consommation du complément (C3, C4,
CH50), cryoglobulinémie, enzyme de conversion de [I'angiotensine, facteur

rhumatoide, anticorps anti-peptide citrulliné, anticorps anti-transglutaminase, anticorps
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anti-thyroperoxydase, anticorps anti-récepteur de la TSH, électrophorése des
protéines plasmatiques avec immuno-fixation, protéinurie des 24 heures.

Les résultats anatomopathologiques, en cas de biopsie d’organe, étaient répertoriés.

Le classement des MAI respectait les criteres internationaux spécifiques a chaque
pathologie.
Les MAI ont été regroupées en 6 catégories, selon 'atteinte d’organe préférentielle :

- Vascularites

- Rhumatismes inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, pseudo-polyarthrite
rhizomélique, RS3PE, spondylarthropathie)

- Dermatoses, dont dermatoses neutrophiliques

- Polychondrites atrophiantes

- Cytopénies et troubles de la coagulation (AHAI, thrombopénie immunologique,
syndrome d’Evans, hémophilie acquise)

- Autres atteintes, dont aphtoses / maladie de Behget, myosites, lupus
érythémateux systémique, sclérodermie systémique forme diffuse ou limitée de
type CREST, myasthénie, syndrome de Gougerot-Sjogren, SAPL, atteintes
hépatiques et du tube digestif (maladies inflammatoires chroniques de l'intestin,

maladie cceliaque, maladie de Biermer, cirrhose biliaire primitive)

Les différentes lignes thérapeutiques étaient recueillies, ainsi que leur efficacité sur la
MAI et le SMD.

La réponse au traitement de la MAI était évaluée par le clinicien, basée sur I'examen
clinique du patient, les paramétres biologiques et I'imagerie.

La cortico-dépendance était définie par une récidive des symptomes et ou aggravation
des paramétres biologiques a la diminution de la posologie de corticoides, justifiant

une corticothérapie au long cours.

Les diagnostics de SMD et MAI étaient considérés comme concomitants s’ils

survenaient dans la méme année (1 an avant ou apreés).
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Sélection des contrdles

Le groupe contréle (SMD/MAI-) était constitué de 127 patients suivis a I'lPC,
diagnostiqués d’'un SMD entre 2001 et 2013.

Le suivi devait étre supérieur a 1 an apres le diagnostic de SMD lorsque le patient

n’était pas décédé.

Analyse statistique

Concernant I'analyse descriptive, les moyennes, dérivations standard, médianes et
intervalles de confiance a 95% étaient utilisés pour les variables quantitatives ; les
pourcentages étaient utilisés pour les variables qualitatives.

Afin de prendre en compte les données manquantes, les résultats étaient exprimés en
fonction des résultats recueillis (données manquantes non prises en compte).

La survie était calculée a partir de la date du diagnostic de SMD.

Une analyse univariée selon le modéle de régression de Cox était réalisée afin
d’identifier les facteurs pronostiques associés a la survie.

Les courbes de survie ont été élaborées selon la méthode de Kaplan-Meier puis
compareées selon le test du log-rank.

Une p-value inférieure a 0.05 était considérée statistiquement significative.
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Résultats

Caractéristiques clinico-biologiques

801 patients présentant un SMD ont été analysés.

89 d’entre eux ont présenté une MAI au cours du suivi soit 11% des patients.

Leurs caractéristiques étaient comparables a celles des 127 contrdles. Elles sont

détaillées ci-dessous :
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Groupes

SMD/MAI+ | SMD/MAI-
n=89n (%) | n=127n(%) | P
Age (moyenne +/-SD) | 68,9 +/-1,2 69,9 +/-1,1 0,28
Sexe Masculin 51 (57,3) 86 (67,7) 0,15
Féminin 38 (42,7) 41 (32,3)
OMS 2016 SMD-5SLD 13 (14,6) 12 (9,4) 0,051
SMD-MLD| 21 (23,6) 18 (14,2)
SMD-EB-1| 17 (19,1) 22 (17,3)
SMD-EB-2 6 (6,7) 25 (19,7)
LMMC-1 19 (21,3) 27 (21,3)
LMMC-2 1(1,1) 4(3,1)
SMD-RS-SLD 6(6,7) 10 (7,9)
SMD-RS-MLD 2 (2,2) 6 (4,7)
SMD-U 3 (3,4) 0(0)
Del 5Q 1(1,1) 3(2,4)
Caryotype Normal | 49 (65,3) 85 (66,9) 0,88
Caryotype Trés favorable 2(2,7) 0 (0) 0,32
Selon Favorable 59 (78,7) 95 (74,8)
I'IPSS-R Intermédiaire 7(9,3) 16 (12,6)
Défavorable 6 (8) 15 (11,8)
Trés défavorable 1(1,3) 1(0,8)
Groupe Faible 28 (40) 46 (36,2) 0,43

IPSS Intermédiaire-1 28 (40) 45 (35,4)

Intermédiaire-2 11 (15,7) 22 (17,3)
Elevé 3 (4,3) 14 (11)

Groupe Trés faible 7 (10) 21 (16,5) 0,11
IPSS-R Eaible | 39 (55,7) 45 (35,4)
Intermédiaire 12 (17,1) 29 (22,8)
Eleve 7 (10) 21 (16,5)
Trés élevé 5(7,1) 11 (8,7)

LAM 13 (14,6) 35 (27,6) 0,03
Greffe 9 (10,1) 12 (9,4) 1
Déceés 36 (40,9) 66 (52) 0,13
Suivi (médiane, années) 3,7 3,9 0,84
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73 patients (82%) avaient bénéficié au cours du suivi d’'une réévaluation médullaire :

18 (25%) présentaient une évolution cytologique.

14.6% des patients évoluaient vers une LAM, entre 1 et 79 mois aprés le diagnostic
initial de SMD, contre 27.6% des controles (p=0.03).

Les MAI étaient réparties de la maniére suivante :

REPARTITION DES PATHOLOGIES (N=89)
PCA
7%

Dermatoses
12%

Autres
27%

Cytopénies / Rhumatismes
hémostase inflammatoires
17% 25%

Au diagnostic, 42% des patients présentaient une atteinte articulaire, 37% une atteinte
cutanée et 25% une altération de I'état général.

A noter que 10% d’entre eux avaient un antécédent thrombo-embolique veineux.

19% des patients avaient bénéficié d’une biopsie a visée diagnostique, avec une
positivité de 70% (12/17 patients).
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Le détail des MAI était le suivant :

- 21 rhumatismes inflammatoires : 12 polyarthrites séro-négatives, 4 pseudo-
polyarthrites rhizoméliques, 2 polyarthrites rhumatoides, 2 spondylarthrites
ankylosantes, 1 rhumatisme cedémateux type RS3PE ;

- 15 cytopénies ou troubles de 'hémostase : 9 thrombopénies immunologiques,
4 anémies hémolytiques auto-immunes, 1 syndrome d’Evans, 1 hémophilie
acquise ;

- 12 dermatoses : 7 syndromes de Sweet, 1 psoriasis, 1 maladie bulleuse, 1 lupus
cutané, 2 pathologies non classifiées ;

- 11 vascularites : 4 artérites a cellules géantes (maladie de Horton), 4
vascularites cutanées, 1 granulomatose avec polyangéite, 1 péri-artérite
noueuse, 1 vascularite a ANCA inclassable ;

- 6 polychondrites atrophiantes ;

- 3 myosites : 1 dermatomyosite a anticorps anti-TIF1gamma et anti-MDAS5, 1
myosite a inclusion, 1 myosite nécrosante auto-immune ;

- 1 maladie de Behget, 2 tableaux d’aphtoses récidivantes ;

- 9 atteintes hépatiques ou du tube digestif : 5 maladie de Biermer, 1 recto-colite
hémorragique, 1 colite inflammatoire non classifiée, 1 cirrhose biliaire primitive,
1 maladie cceliaque ;

- 9 autres pathologies : 3 syndromes de Gougerot-Sjogren, 1 myasthénie, 1
syndrome des anti-phospholipides, 1 syndrome de CREST, 1 sarcoidose, 1
fibrose pulmonaire, 1 tableau associant altération de I'état général fébrile,

adénopathies médiastinales, éruption cutanée et neuropathie périphérique.
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Le nombre de MAI par patient était variable :

Nombre de pathologies par patients
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Aucune association entre pathologie et type de SMD n’était observée (p=0.4), ni entre

pathologie et caryotype.

Sur le plan biologique, 19 patients sur 44 (43%) présentaient des anticorps anti-
nucléaires positifs : 11 sans spécificité, 2 avec spécificité anti-DNA, 3 anti-SSA, 2 anti-

SSB et 1 anti-centroméres.

6 patients sur 31 (19%) présentaient des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires

neutrophiles positifs, sans spécificité ni MPO ni PR3.
6 patients sur 13 (46%) présentaient des anticorps anti-phospholipides.

Les fractions du complément C3 et C4 étaient consommeés chez 6 sur 13 patients
(46%), le CH50 chez 4 d’entre eux (31%).

La recherche de cryoglobuline était positive chez 13 sur 23 patients (57%).

Le facteur rhumatoide était positif chez 5 sur 24 patients (21%).
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La séquence d’apparition entre MAI et SMD était variable :

Ordre d'apparition SMD/MAI
70
60 57,5 %
50
40
30%
30

20
12,5%

MAI 1 an avant Simultané MAI 1 an apres

10

5 patients présentaient simultanément des poussées de MAI et une aggravation de
leurs cytopénies : 4 présentaient des poussées cutanées (1 syndrome de Sweet, 1 des
Iésions bulleuses, 1 des Iésions eczématiformes, 1 érythéme noueux) et 1 présentait

une poussée de pseudo-polyarthrite rhiomélique.
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Lignes thérapeutiques

Les différentes lignes thérapeutiques du SMD sont récapitulées ci-dessous :

|  sMD/MAI+ N=89 patients

[Abstention N=52 (58%)

1ére ligne thérapeutique N=37 (42%)
- Facteurs de croissance N=28 (76%)
- Azacitidine N=5 (14%)
- Hydroxycarbamide, thalidomide, trioxyde

d'arsenic, idarubicine-aracytine N=1 (3%)

- Réponses sur la MAI N=4 :

2 azacitidine, 1 thalidomide, 1 ida-arac

2eme ligne thérapeutique N=34 [38%)
- Facteurs de croissance N=15 (443%)
- Azacitidine N=9 (26%)
- Hydroxycarbamide N=4 (12%)
- Lenalidomide N=3 (9%)
- Trioxyde d'arsenic, cytarabine-idarubicine,

topotecan-aracytine N=1 (3%)

- Réponses sur la MAI N=4 ;

3 azacitidine, 1 cytarabine-idarubicine

3éme ligne thérapeutique N=15 [17%)
- Lenalidomide N=6 (40%)
- Azacitidine N=4 (27%)
- Thalidomide N=2
- Facteurs de croissance, hydroxycarmabide,

anagrelide N=1

- Réponses sur la MAI N=4 :

3 azacitidine et 1 lenalidomide

deme ligne thérapeutigue N=4 (5%)

- Melphalan, ciclosporine, lenalidomide,
azacitidine N=1

5éme ligne thérapeutique N=1 [1%)
- Azacitidine N=1

Géme ligne thérapeutique N=1 [1%)
- Azacitidine N=1

Au total, sur 37 patients traités pour leur SMD, 12 répondaient sur la MAI dont 8 a

I'azacitidine.

10% des patients bénéficiaient d’'une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

L’effet sur la MAI n’était pas évaluable.
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Les différentes lignes thérapeutiques des MAI sont représentées ci-dessous :

|  sMD/MAI N=86 patients

Jtbstention N=10 {12%)

1ere ligne therapeutigue N=7§ [BE%]
- Corticothérapie N=53 (70%)
- iImmunogiobulines N=5 (7%
- Colchicine N=4 [5%)
-Vitamine B12 N=4 (5%)
- Methotrexate N=2 [3%)
- Anti-paludéens N=2 [3%)
- Autres N=B

Reponse  la corticotherapie

31/36 patients (B6%)

Cortico-dependance N=25/36 (6%%)

2eme ligne therapeutigue N=29 {34%)
- Methotrexate N=5 [17%)
- Corticothérapie N=4 (14%)
- Immunogiobulines N=4 | 143)
- Anti-paludésens N=4 [14%)
- Colchicine N=3 {10%:)
- Rituximab N=3 [10%)
- Disulome MN=2 (7%)
- Cyclophosphamide, adalimumalb,
salazopyrine, aspirine N=1 [3%:)

3eme ligne thérapeutigue N=11 (13%)
- Mycophenclate mofetil N=2 |1B%)
- Rituximalb N=2 [18%)

- Cyclophosphamide, lefiunomide,
methotrexate, ciclosporine, mercapiopurine,
tocilizumab, échanges plasmatigues N=1 {9%)

[4éme ligne thérapeutigue N=9 (10%]

- Ciclosporine N=2 [ 22%)

- Rituximab N=2 {22%)

- Anakinra N=2 [22%)

- Mycophenclate mofetil, salazopyrine,
azathioprine N=1 [L1%)

Seme ligne therapeutigus N=5 (E%)

- Anti-paludeens N=2 [40%)

- Methotrexate, rituximab, basilisimab N=1
(20%)

lecme lizne therapeutigue N=1 [1%]
- Cyclophosphamide N=1 {100%)
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Facteurs pronostiques de survie
En analyse univariée, les facteurs associés de maniére significative a la survie étaient :

- L’age : HR 1.03, p=0.01 (IC95%1.006-1.05) ;
- Lasurvenue de la MAI plus d’un an apreés le diagnostic de SMD : HR 0.2, p=0.02
(1C95%0.05-0.77).

Le sexe du patient, le type de MAI, la cortico-dépendance, I'efficacité du traitement du

SMD sur la MAI n’étaient pas associés a la survie.

HR| p [1C95%]

Sexe 0.69] 0.09] 0.45-1.05
Age 1.03] 0.01] 1.01-1.05
Cortico-dépendance 0.5210.17]0.19-1.33
Efficacité du traitement | 0.66| 0.46| 0.22-1.96
MAI

Vascularites| 1
Rhumatismes | 0.80| 0.72 ] 0.02-2.68
Dermatoses | 1.26] 0.75] 0.31-5.18
Cytopénies | 1.30| 0.67] 0.36-4.74

PCA|1.17]0.84]0.26-5.29

Autres | 1.35]10.61] 0.42-4.34

Diagnostic de MAI
Avant| 1

Simultané | 0.61| 0.2 | 0.28-1.31

Apres| 0.2 | 0.02|0.05-0.77
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Analyses de survie

La survie était meilleure pour les patients SMD/MAI+ par rapport aux SMD/MAI-: 10.3

ans +/- 0.6 (IC95% 6.2-12.9) versus 4.8 ans +/- 1.1 (IC95% 4.2-8.7), p=0.04.

La courbe de survie est représentée ci-dessous :

0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
|

Number at risk
Patient 89
Contréle 127

67
93

4 6 8 12 14
Time (Years)
43 32 24 6 3
61 41 19 2 0
————— Patient Controle

16

oN
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Les survies en fonction des groupes IPSS étaient les suivantes :

- Pour le groupe de bas risque IPSS (IPSS faible et intermédiaire-1), la survie
des patients SMD/MAI+ était meilleure : 11.1 ans +/-1.5 (1C95%9.9-NR) versus
8.7 ans +/-1.3 (IC95%4.8-10.3), p=0.006.

0.50 0.75
| |

0.25
|

0.00
|

Number at risk
Patient 56
Contréle 91

47
79

4 6 8 12 14 16
Time (Years)
38 29 22 6 3 2
55 37 19 2 0 0
————— Patient Controle

- Pour le groupe de haut risque IPSS (intermédiaire-2 et élevé), la survie n’était

pas différente entre les groupes : survie de 2.5 ans +/-0.7 (1C95%0.8-5.4) pour
les patients versus 1.8 ans +/-0.4 (1C95%1.3-3.1), p=0.6.

0.50 0.75 1.00
! ! !

0.25
!

0.00
1

Number at risk
Patient 14
Controle 36

2 4 6 8 12 14 16
Time (Years)
9 3 2 2 0 0 0
14 6 4 0 0 0 0
————— Patient Controle
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Les résultats de survie pour chaque groupe IPSS étaient les suivants :

- IPSSfaible : pas de différence de survie : 9.9 ans +/- 1.6 (IC95% 5.66-NR) pour
les SMD/MAI+ versus 8.7 ans +/- 0.5 (1IC95% 8.2-12.9), p=0.62.

0.75 1.00
| |

0.50
|

0.25
|

0.00
|

0 2 4 6 8 12 14 16
Time (Years)

Number at risk

Patient 28 22 15 10 9 3 1 1
Controle 46 41 31 22 10 1 0 0
————— Patient Controle

- IPSS intermédiaire-1 : meilleure survie pour les patients SMD/MAI+ : 11.1 ans
(IC95%10.3-NR) versus 4.9 ans +/- 1.4 (1C95%4.2-NR), p<0.01.

0.75
|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

0 2 4 6 8 12 14 16
Time (Years)

Number at risk

Patient 28 25 23 19 13 3 2 1
Contréle 45 38 24 15 9 1 0 0
————— Patient Controle
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- IPSS intermédaire-2 : pas de différence de survie : 2.5 ans +/- 0.5 (IC95%0.8-
NR) pour les SMD/MAI+ versus 1.8 ans +/- 0.3 (IC95%1.3-4.4), p=0.78.

0.50 0.75
| |

0.25
|

0.00
|

Time (Years)
Number at risk

Patient 11 8 2 2 2 0 0 0
Controle 22 9 5 3 0 0 0 0
————— Patient Contréle

- IPSS haut risque : pas de différence de survie : 5.4 ans +/-1.7 (IC95%0.3-NR)
pour les SMD/MAI+ versus 1.4 ans +/- 1.9 (1C95%0.7-3.7), p=0.67.

050 0.75
| |

0.25
|

0.00
|

Time (Years)
Number at risk

Patient 3 1 1 0 0 0 0 0
Controle 14 5 1 1 0 0 0 0
————— Patient Controle
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Il n’était pas observé de différences de survie entre patients et contréles pour chaque

groupe IPSS-R.

La survie sans transformation en LAM n’était pas différente entre patients et contréles :
10.7 ans +/- 0.3 (IC95%8.2-NR) versus 8.7 ans (IC95%4.8-NR), p=0.39.

0.50 0.75 1.00
! ! !

0.25
|

0.00
|

Number at risk
Patient 76
Contréle 92

58
73

T T T T T T

4 6 8 12 14 16
Time (Years)
39 29 23 6 3 2
52 36 15 2 0 0
————— Patient Contréle ‘

La survie des patients était meilleure lorsque la MAI était diagnostiquée plus d’'un an
aprés le SMD : 21.1 ans +/- 2.6 (1C95%5.4-NR) versus 10.3 ans +/- 1.4 (IC95%5.7-
11.1) si le diagnostic est fait dans la méme année, versus 6.2 ans +/-1.5 (1C95%2.3-
NR) si le diagnostic de MAI était antérieur a celui de SMD, p=0.04.

1.00
|

0.00 0.25 050 0.75

Number at risk
avant 23
simultané 46
apres 10

10

4 6 8 12 14 16
Time (Years)
10 8 4 0 0 0
22 16 12 1 1 0
10 7 7 4 1 1
————— avant simultané
apres
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Revue de la littérature

Nous avons réalisé une revue de la littérature via MEDLINE (National Library of
Medicine, Bethesda, MD), sur les articles parus entre 1981 et 2017, sous les mots-
clés suivants : « myelodysplastic syndrome and autoimmunity » retrouvant 87
références, et « myelodysplastic syndrome and autoimmune disease » retrouvant 641

références.

14 articles sur 87 et 91 sur 641 ont paru pertinents, aprés exclusion des cas

pédiatriques et des articles dans une langue autre que le francgais ou I'anglais.

Sur les 105 articles, 17 ont été retenus : exclusion des doublons, des « case report »

de moins de 10 patients et des articles aux données insuffisantes.

Les résultats sont synthétisés de la maniere suivante : caractéristiques de 'étude et
des patients, caractéristiques du SMD, caractéristiques de la MAI, et caractéristiques

biologiques.

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristiques des études et des patients :
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Les patients SMD/MAI+ sont principalement des hommes [2, 37-38, 40, 42, 46-47, 49-
50], d’age médian supérieur a 70 ans [37-38, 40, 42, 47].

La survie globale par rapport au diagnostic de SMD varie de 7 a 72 mois selon les
séries [37-38, 45, 49-50].

Le pourcentage de décés est supérieur ou égal a 50% [40, 42, 45].

Les SMD les plus associés aux MAI sont les anémies réfractaires, sans [2, 6, 42, 44,
46, 49-50] ou avec exces de blastes [2, 6, 37-40, 42, 44, 46-50], et les LMMC [41, 44,
46, 48, 50].

Le caryotype est le plus souvent anormal [37, 39-40, 46, 50] mais en grande majorité
favorable (37-38, 46], avec 3 a 39% de délétion 5q et 2 a 23% de trisomie 8.

Les patients sont principalement classés en bas risque selon le score IPSS [37-40].

Le taux de transformation en LAM varie de 7 a 23% [37-38, 42, 46, 49] et 8 a 21% des
patients ont pu bénéficier d’'une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques [39,
42, 46].

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristiques des SMD :
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Les MAI les plus frécquemment rencontrées sont les vascularites systémiques et

cutanées, les dermatoses neutrophiliques et les rhumatismes inflammatoires.

Les patients sont traités par corticothérapie dans 50 a 100% des cas [2, 37, 40, 47,

49-50], avec une dépendance cortisonique variant de 1/3 [37] a 2/3 des patients [49].

Le diagnostic de SMD et de MAI est concomitant dans plus de la moitié des cas [2,
45].

Les vascularites semblent apparaitre préférentiellement avant les SMD [42, 49].

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristiques des MAI :
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Sur le plan de l'auto-immunité biologique, on note une positivité des anticorps anti-
nucléaires chez plus de 20% des patients [37, 42, 46, 49].

Le facteur rhumatoide est souvent positif [37, 42, 44, 46, 49], de méme que la

recherche de cryoglobulinémie [37, 42].
Une positivité des ANCA est retrouvée dans 3.3 a 8% des cas [37, 42, 49].
Le test de Coombs direct est positif chez plus de 20% des patients [44, 46, 49].

La recherche d’ACC revient positive chez 10% des patients [37, 49].

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristiques biologiques :
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Discussion

Notre étude a consisté en un recueil rétrospectif multicentrique (Hoépital de la Timone,
Hépital de la Conception et Institut Paoli Calmette) de données clinico-biologiques de
patients présentant un SMD avec MAI, et de patients contréles présentant un SMD

seul.

Les objectifs étaient de décrire les caractéristiques de cette association et son impact

sur la survie.

Sur 801 patients analysés, 89 ont été inclus : I'association est fréquente, de 'ordre de
11%, comparable aux résultats de la littérature (7 a 28%) [45, 38].
La survie de nos patients présentant un SMD avec MAI était statistiquement meilleure

que celle des patients avec SMD isolé.

Un des point fort de notre étude est la comparaison a un groupe contréle de patients
présentant un SMD sans MAI, aux caractéristiques similaires. Afin d’étre exhaustif,
toutes les MAI ont été recueillies.

Cependant, du fait du design rétrospectif, un certain nombre de données sont
manquantes. Notamment, I'évaluation de la réponse au traitement est difficile

(données non standardisées).

Les données sont hétérogenes en fonction de la spécialité du service ayant pris en
charge le patient : plus de données sur le SMD pour les patients suivis en hématologie,
notamment caryotype initial et réévaluation médullaire quasi-systématique.

Pour les patients pris en charge en médecine interne, on note des données plus
complétes sur les MAI. La réalisation du caryotype au diagnostic n'’a pas été
systématiquement associée a la cytologie médullaire, ce qui fait que les scores IPSS

et IPSS-R n’ont pas pu étre calculés systématiquement.

Il faut noter que la classification OMS des SMD a été révisée en 2016 : c'est la
classification utilisée pour notre travail, contrairement aux articles issus de la littérature
(classifications antérieures).

Dans notre cohorte, I'age, le sexe et le type de SMD étaient similaires chez les

SMD/MAI+ et les SMD/MAI-. Le caryotype des patients de notre étude était le plus
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souvent normal (65%), a I'inverse d’autres travaux [2, 42]. L’association historique de

la maladie de Behget avec la trisomie 8 n’était pas retrouvée [28, 30, 37].

Les MAI les plus fréquemment associées aux SMD, dans notre travail, sont les
rhumatismes inflammatoires (25%), le plus souvent séro-négatifs, les cytopénies et
troubles de 'hémostase (17%), les dermatoses (12%) neutrophiliques ou non et les
vascularites (12%). La fréquence des polychondrites atrophiantes est de 7%.

Cela est cohérent avec les données de la littérature [2, 37, 39, 45].

Les atteintes cutanéo-articulaires sont les plus fréquentes, associées a de la fievre et
une altération de I'état général : ces résultats sont similaires aux études de Mekinian
[37] et Billstréom [50].

On peut supposer que ces manifestations correspondent a une méme entité (formes

incomplétes de polychondrite atrophiante).

Nous avons volontairement choisi de ne pas inclure les patients présentant une
hypothyroidie, de par leur fréquence dans la population générale, de I'absence le plus
souvent de données immunologiques et de 'absence de date précise de diagnostic.

Komrokji et al. décrivent la plus grosse cohorte s’intéressant spécifiquement aux SMD
et MAI avec 391 patients sur 1408 [29]. Il faut cependant noter que les patients
présentant une hypothyroidie ont été inclus et représentent 44% des MAI. Or
I'hypothyroidie est la pathologie auto-immune la plus fréquente dans la population

générale, pouvant amener a surestimer la fréquence de I'association SMD-MAL.

La fréquence des antécédents thrombo-emboliques veineux (10%) est importante

dans notre série. Nous n’avons pas retrouve de données sur ce sujet dans la littérature.

Le diagnostic de MAI est antérieur ou concomitant a celui du SMD dans 87.5% des
cas, comme précédemment retrouvé par Mekinian [40], ou Bouali [6], a l'inverse des
travaux d’Enright (dans plus de 50% des cas, diagnostic de MAI aprés celui de SMD)
[49]. Cependant, la notion de simultanéité n’est pas détaillée dans les études. Pour
notre étude, nous avons considéré que MAI et SMD étaient concomitants dans un délai

de 1 an, le délai diagnostique pour la MAI étant généralement de cet ordre.
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Nos résultats retrouvent une meilleure survie lorsque les MAI se déclenchent aprés le
SMD.

Beaucoup de données biologiques sont manquantes pour nos patients, et leur
fluctuation dans le temps rend leur interprétation délicate.

43% présentent des anticorps anti-nucléaires positifs, taux supérieur a la prévalence
dans la population générale qui est de 20 a 25% chez les plus de 60 ans (augmentation
avec I'age). La présence d’anticorps anti-cytoplasmes des polynucléaires neutrophiles,
sans spécificité PMO ou PR3, n’a aucune valeur diagnostique.

46% de nos patients présentent également des anticorps anti-phospholipides positifs,
et malgré 10% d’antécédents thrombo-emboliques veineux, leur significativité sans

controle a 3 mois est incertaine.

La positivité des biopsies d’organe a visée diagnostique était importante (70%),

similaire a celle de I'étude de Mekinian et al. [37].

Chez 5 patients, on note lors des poussées de MAI une aggravation paralléle des
cytopénies (4 poussées cutanées et 1 poussée articulaire). Mekinian ne retrouvait pas
d’association entre 'activité de la MAI et le SMD (p=0.3) [37]. Nous n’avons pas pu
préciser la lignée hématologique atteinte, mais une part inflammatoire a I'aggravation

d’'une anémie ne peut étre exclue.

88% de nos patients étaient traités pour leur MAI par une corticothérapie systémique,
avec une réponse de I'ordre de 86% et une cortico-dépendance a 69%. Ces résultats
sont cohérents avec les études de Mekinan [37] et Enright [49] : corticothérapie de 91
a 100% des patients, cortico-dépendance de 32 a 66.6%.

La réponse au traitement, que ce soit pour le SMD ou la MAI, est difficile a évaluer :
les criteres de réponses ne sont pas formalisés. Une évaluation de la réponse par les

critéres IWG [15] pour le SMD aurait permis une meilleure standardisation.

L’azacitidine est le traitement du SMD le plus efficace sur les MAI pour nos patients.
Fraison et al. [51] avaient déja démontré son efficacité sur le controle de la MAI et

I'épargne cortisonique.
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L’azacytidine a une activité pro-apoptotique directe sur les cellules myélodysplasiques,
mais aussi des fonctions immuno-modulatrices : augmentation du taux de lymphocytes
T régulateurs [52], inhibition de I'expansion des lymphocytes T CD4+ cytotoxiques
diminution de I'expression de cytokines inflammatoires comme l'interferon-gamma [53]

ou l'interleukine-6 [54].

Nous avons volontairement exclu de I'étude les SMD d’allure secondaire. lls
appartiennent en effet a un groupe différent dans la classification OMS 2016, celui des
néoplasies myéloides post-traitement (SMD-t). Les principaux médicaments impliqués
sont I'azathioprine et le cyclophosphamide, dans un délai de 3 a 10 ans. La
physiopathologie de développement du SMD est alors différente; ils ont un pronostic
plus péjoratif et des anomalies génétiques différentes [55-57]. Ces t-SMD sont
relativement fréquents, méme si I'on ne peut affirmer avec certitude leur origine
cytotoxique. 40% des patients de la série de Billstrom et al. avaient regu auparavant

une chimiothérapie ou une radiothérapie [50].

Les analyses de survie pour notre cohorte retrouvent une meilleure survie pour les
patients SMD/MAI+ par rapport aux SMD/MAI- (p=0.04).

Seule I'étude récente de Komrokji [38] mettait également en évidence un avantage de
survie significatif pour les SMD/MAI+ versus SMD/MAI- (survie globale médiane de 60
mois (IC95% 50-70) vs 45 mois (IC95% 40-49), p=0.006).

Les autres travaux retrouvaient des différences non significatives [6, 37, 41, 42, 45,
46, 49].
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Conclusion

La survenue de manifestations systémiques au cours des syndromes
myélodysplasiques n’est pas fortuite : I'association SMD-MAI est fréquente et doit étre

recherchée activement.

L’apparition d’'une altération de I'état général, parfois fébrile, de poly-arthralgies ou de
lésions cutanées, notamment chez le sujet 4gé, doit faire évoquer le diagnostic de MAI

associée au SMD.

Les patients présentant des MAI associées a un SMD ont dans notre étude une
meilleure survie que ceux présentant un SMD isolé, l'activation du systeme
immunitaire pouvant permettre de contrdler la prolifération des cellules clonales

anormales.

La physiopathologie du SMD est complexe, associant une anomalie clonale au niveau
des cellules souches hématopoiétiques et une réponse immunologique aberrante. Ces
SMD secondaires a une dérégulation du systeme immunitaire peuvent répondre aux

traitements immunosuppresseurs.

Les MAI associées aux SMD sont cortico-sensibles mais cortico-dépendantes,
pouvant justifier la mise en route d’'un traitement par azacitidine qui permet de prendre

en charge les deux pathologies.

Une surveillance attentive de la numération sanguine chez un patient suivi pour une
MAI doit évoquer un SMD sous-jacent ou consécutif aux traitements immuno-
suppresseurs. Un myeélogramme doit rapidement étre réalisé aprés éviction des

causes classiques de cytopénies.

La collaboration entre internistes et hématologues est primordiale pour la prise en
charge. Nos résultats doivent étre complétés par des études prospectives afin de
préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et physiopathologiques de
ces associations, afin d’aboutir a des thérapeutiques optimales sur les deux

pathologies.
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