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INTRODUCTION

Syndromes myélodysplasiques

Définition

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe hétérogéne d’hémopathies myéloides
clonales, caractérisées par une hématopoiese inefficace avec des cytopénies périphériques malgré une
augmentation de la cellularit¢ médullaire, une dysplasie des lignées myéloides, des anomalies
génétiques récurrentes, et un risque accru de développer une leucémie aigu€ myéloide (LAM) (Ades et
al., 2014 ; Arber et al., 2016 ; Swerldlow et al., 2017).

Historique
Au début des années 1950, le terme « syndrome myélodysplasique » n’est pas encore utilisé. Sont

alors décrits des états « pré-leucémiques », caractérisés principalement par des cytopénies
périphériques, une hypercellularit¢é médullaire des lignées granuleuses et érythroblastiques,
fréquemment accompagnée d’un arrét de la maturation granuleuse, et une progression en LAM (Block
et al., 1953). La présence d’une dysplasie portant sur les précurseurs érythroblastiques a ensuite été
rapportée, dans des formes de « leucémie aigiie latente », mais qui concernait plutot des patients ayant
déja un exces de blastes médullaire (Rheingold et al., 1963). La notion de « myélodysplasie » fait son
apparition dans les années 1960 pour caractériser cet état pré-leucémique, avec ou sans exces de
blastes (Rowley et al., 1966).

Une description assez précise de cette entit¢é est faite au début des années 1970, ou les
« my¢lodysplasies » sont définies en tant que sous-groupe des maladies myéloprolifératives, et ayant
les caractéristiques suivantes : présence d’au moins une cytopénie sanguine ; moelle hypercellulaire
avec anomalies morphologiques des lignées érythroides et granuleuses ; début insidieux avec une
survenue en général apres 1’dge de 50 ans ; et une probabilité élevée d’évolution en leucémie aigué
(Fisher et al., 1973 ; Saarni and Linman, 1973).

C’est en 1976 que la premicre classification French-American-British (FAB) individualise différentes
catégories au sein des « syndromes dysmyélopoiétiques », comprenant les anémie réfractaire avec
exces de blastes (AREB) et la leucémie myélo-monocytaire chronique (LMMC) (Bennett et al., 1976).
Le terme « syndrome myélodysplasique » est entériné en 1982 par une nouvelle classification FAB,
plus précise, définissant les anémies réfractaires, les anémies réfractaires avec sidéroblastes en

couronnes, les AREB, les LMMC et les AREB en transformation (AREB-t) (Bennett et al., 1982).

Plus récemment, les classifications de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) successives de
2001, 2008 et 2016 ont fait évoluer la définition et les différentes entités au sein de ces SMD
(Vardiman et al., 2002 ; Vardiman et al., 2009 ; Arber et al., 2016).



Epidémiologie

L’incidence annuelle des SMD est de 5,3 a 13,1 cas pour 100 000 personnes pour 1’ensemble de la
population (aux Etats-Unis) et augmente avec 1’age, pour atteindre environ 75 cas pour 100 000
personnes au sein de la population agée de plus de 65 ans (Cogle, 2015). L’age médian de survenue

des SMD est de 72-75 ans, et leur incidence est plus élevée chez les hommes (Sekeres, 2011).

Plusieurs facteurs associés a un risque accru de survenue d’un SMD ont été identifiés : exposition au
benzéne, aux produits chimiques agricoles et aux solvants, consommation de cigarettes, antécédent
familial de néoplasie hématologique (Strom et al., 2005). La présence chez un patient de certaines
hémopathies congénitales (Fanconi, dyskératose congénitale...) ou d’une aplasie médullaire

prédisposent également au développement ultérieur d’un SMD (Bagby and Meyers, 2007).

Pathogénie
Le caractére clonal des SMD a pu étre démontré par ’analyse du polymorphisme de longueur des
fragments de restriction du chromosome X (Tefferi et al., 1990), ainsi que par la présence éventuelle

d’anomalies cytogénétiques récurrentes.

La cellule d’origine des SMD est une cellule souche hématopoiétique (CSH) Lin"CD34" CD38 CD90"
CD45RA", capables de reconstituer une myélopoiéese clonale, et notamment des cellules progénitrices
my¢loides clonales, issues des CSH de SMD. Des altérations caractéristiques des SMD sont a la fois
retrouvées au stade des cellules souches (Lin" CD34" CD38") et des cellules progénitrices (Lin- CD34"
CD38") hématopoiétiques (HSPC) (Woll et al., 2014).

Il a été récemment mis en évidence plusieurs marqueurs permettant de distinguer ces HSPC
leucémiques des HSPC saines : expression forte de D’interleukin-1 receptor accessory protein
(ILIRAP), de CD99, de CD123 ou de T-cell immunoglobulin mucin-3 (TIM3) (Shastri et al., 2017).
Par ailleurs, ces cellules souches anormales sont porteuses d’autres anomalies, décrites ci-apres : des

mutations somatiques, des anomalies chromosomiques, et une dérégulation des voies de I’immunité.

Les SMD sont liés a la survenue, dans une CSH et son environnement, d’événements ou de
dérégulations a potentiel oncogénique, qui peuvent &tre de plusieurs types (Sperling et al., 2017) :

(1) Des mutations somatiques

La grande majorité des patients atteints de SMD (pres de 90% des cas) ont au moins une

mutation somatique (Haferlach et al., 2014).
Les mutations connues concernent plusieurs familles de génes :

- des facteurs d’épissage : et notamment des composants du splicéosome 3’ (SF3B1,
SRSF2, U2AF1, ZRSR2). Cette famille de mutations est la plus fréquemment

retrouvée, et perturbe 1’épissage alternatif normal du pré-ARNm.

- des régulateurs épigénétiques : impliqués dans la méthylation de I’ADN (DNMT?3A,
TET2, IDHI et 2) et dans les modifications des histones (ASXL1, EZH2, BCOR). Ces

mutations sont €galement fréquentes, et ont pour conséquence de modifier la



conformation chromatinienne, participant a la pathogénie des SMD, bien que les

mécanismes en jeu ne soient pas tous ¢lucidés.

- des membres du complexe cohésine (STAG2, SMC3, SMCI1A), qui permettent a
I’état normal de maintenir la cohésion des chromatides sceurs, et donc d’éviter
I’effondrement de la fourche de réplication et de faciliter la réparation de I’ADN par

recombinaison homologue.
- des facteurs de transcription (RUNX1, TP53, ETV6, GATA2).
- des protéines de signalisation intra-cellulaire (NRAS, KRAS, JAK?2).

La plupart de ces mutations sont inactivatrices, mais quelques-unes provoquent un « gain de
fonction » (par exemple IDH 1/2 et ASXL1). L’acquisition séquentielle d’un certain nombre
de ces mutations dans les CSH favorise la genése d’un SMD, en modifiant le fonctionnement
cellulaire normal via la perturbation des nombreuses voies sus-citées (Sperling et al., 2017).
Certaines de ces mutations peuvent étre précoces (mutations « drivers »), comme les mutations
de composants du splicéosome (SF3B1, SRSF2), ou les mutations de génes impliqués dans la
méthylation de I’ADN (DNMT3A, TET2) (Mossner et al., 2016). Ces mutations précoces,
notamment de DNMT3A, TET2 ou encore ASXL1, peuvent méme survenir a un « stade pré-
leucémique » d’hématopoiese clonale de signification indéterminée (CHIP) (Steensma et al.,
2015). D’autres mutations ont au contraire tendance a survenir plus tardivement dans
I’évolution de la maladie, notamment celles impliquant des facteurs de transcription (RUNX1,

GATA2), et a favoriser la progression du SMD vers une LAM (Papaemmanuil et al., 2013).
(2) Des anomalies chromosomiques

La présence d’au moins une anomalie chromosomique est retrouvée au diagnostic d’un SMD

de novo chez environ 50% des patients (Swerdlow et al., 2017).

Elles sont nombreuses, les plus fréquentes étant la délétion 5q (del(5q)), la monosomie du 7 (-
7) ou la del(7q) et la trisomie 8 (+8) (Haase et al., 2007).

Ces anomalies cytogénétiques ont des conséquences diverses sur le fonctionnement cellulaire :
les délétions de tout ou partie d’un chromosome peuvent conduire a I’haplo-insuffisance de
certains genes clés, mais les mécanismes des gains chromosomiques dans la genése d’un SMD
sont moins clairs. La del(5q) provoque par exemple I’haplo-insuffisance concomittante de
plusieurs génes (particulierement de RPS14, de miR-145 ou d’EGR1), ce qui méne a la
constitution d’'un SMD (Kumar et al., 2011 ; Stoddart et al., 2014). Les délétions impliquant
le chromosome 7 conduisent €galement a une haplo-insuffisance de génes impliqués dans des
maladies hématologiques, comme MLL3 (Chen et al., 2014). La del(17p) induit la perte d’un
allele du geéne TP53, codant pour la protéine p53 : en cas de mutation de 'autre allele de
TP53, la del(17p) a donc pour conséquence une déficience compléte en p53 fonctionnelle

(Fenaux et al., 1991). Les mécanismes suspectés dans la trisomie 8 sont abordés ci-apres.



Certaines anomalies chromosomiques, comme la del(5q), semblent initiatrices, et surviennent
trés précocement, parfois avant les événements mutationnels (Nilsson et al., 2002 ; Woll et al.,
2014 ; Mossner et al., 2016). Cependant, la plupart des autres anomalies cytogénétiques
semblent plutot secondaires a un événement mutationnel (Mossner et al., 2016), et peuvent par
conséquent apparaitre au cours de I’évolution de la maladie, comme la -7, la del(7q), la
del(17p) ou encore la trisomie 8 (Bernasconi et al., 2010 ; Bochtler et al., 2015), bien que les
données cytogénétiques concernant [’architecture clonale soient moins robustes que les

données mutationnelles.
(3) Role de la dérégulation immunitaire

L’importance du systéme immunitaire dans la genése des SMD a été évoqué par plusieurs
études ayant mis en évidence une augmentation du risque de SMD en cas de maladie auto-
immune pré-existante ou d’inflammation chronique, ainsi que des anomalies des taux de

cytokines sériques dans les SMD (Gafian-Gomez et al., 2015).

Le TNFa joue un rdle dans I’apoptose des cellules médullaires de SMD, a la fois en
augmentant [’expression du récepteur Fas, et en agissant sur les TNF receptor (TNFR) 1
(plutdt pro-apoptotique) et TNFR2 (anti-apoptotique) (Maciejewski et al., 1995 ; Sawanobori
et al., 2003). Le TNFa ainsi que d’autres cytokines comme le TGFf et I’'I[FNy sont également
impliquée dans I’activation de la voie p38 MAPK, augmentant 1’apoptose des cellules

hématopoiétiques (Navas et al., 2006).

Il a par ailleurs ét¢ montré qu’une grande partiec des Toll-like receptor (TLR) étaient
surexprimés dans les cellules de SMD, et notamment : TLR4, TLR2 (associ¢ a TLR1 ou
TLR6) et TLRY. Certaines molécules des voies de signalisation d’aval des TLR sont
également surexprimées, comme IL-1 receptor associated kinase (IRAK1) ou TRAF6.
L’activation augmentée des voies des TLR conduit & une activation majorée de la voie p38
MAPK et des facteurs de transcription NFxB (Wei et al., 2013 ; Rhyasen et al., 2013). Le role
précis de ces voies de signalisation n’est pas connu, mais il a été suggéré qu’elles soient
impliquées dans la dérégulation de la croissance et de la différenciation des HSPC dans les
SMD.

Par ailleurs, les HSPC de SMD produisent un exces de la molécule inflammatoire S100A9,
ligand de CD33, ayant pour conséquence une stimulation des cellules myéloides suppressives
(MDSC), qui seraient impliquées dans les déficits de différenciation myéloide et érythroide
(Chen et al., 2013).

Il semble qu’il y ait des différences dans la dérégulation immunitaire entre les SMD de bas

risque et ceux de haut risque (Ganan-Gomez et al., 2015) :

- en cas de SMD de bas risque : augmentation de I’immunité cellulaire avec une augmentation

des lymphocytes T CD8" et Th17, ainsi qu’une diminution des Treg, pouvant mener a une



réponse auto-immune contre les cellules hématopoiétiques, d’ou une augmentation de

I’apoptose intra-médullaire ;

- en cas de SMD de haut risque : au contraire, diminution de I’immunité cellulaire avec une
diminution des taux de lymphocytes T CD8" et Th17, ainsi qu’une augmentation des Treg,

probablement a I’origine d’une tolérance immune vis-a-vis du clone prolifératif.
(4) Roéle du micro-environnement

Il existe des échanges bidirectionnels entre la cellule souche hématopoiétique clonale et le

micro-environnement médullaire.

Il a par exemple été démontré, chez la souris, que la modification de I’expression de certains
genes dans des ostéoblastes (délétion de Dicerl, activation de la B-caténine) pouvait conduire
a une modification des CSH, induisant la survenue de SMD ou de LAM (Raaijmakers et al.,
2010 ; Kode et al., 2014). De manicre similaire, il a été observé que la présence de cellules
stromales mésenchymateuses (CSM) dérivées d’un patient atteint de SMD étaient nécessaires
a la propagation de CSH initiatrices de SMD dans un modele de xénogreffe. A I’inverse, au
contact de CSH de SMD, des CSM saines pouvaient étre reprogrammeées, et adopter une
signature moléculaire proche des CSM de SMD (Medyouf et al., 2014).

Ces anomalies de la CSH et de son environnement ont plusieurs conséquences :
(1) Expansion du compartiment des cellules souches et progénitrices

Cette expansion est plus marquée pour les CSH long terme (Lin” CD34" CD38 CD90") en cas
de SMD de haut risque, alors qu’elle est prédominante dans le compartiment des cellules

progénitrices communes my¢loides pour les SMD de bas risque (Will et al., 2012).
(2) Apoptose accrue

Il a ét¢ démontré une augmentation de 1’activation de la p38 MAPK dans les cellules
médullaires de SMD, corrélée a un taux d’apoptose important des progéniteurs
hématopoiétiques, en particulier dans les SMD de bas risque (Navas et al., 2006). Il existe
également une surexpression de Fas sur les cellules médullaires de SMD (Bouscary et al.,
1997), ainsi qu’une augmentation du taux de Fas-ligand dans 1’environnement médullaire de
SMD, ici encore particulierement dans les SMD de bas risque (Gupta et al., 1999), entrainant
une apoptose accrue via l’activation des caspases 8 puis 3. Une augmentation du rapport
protéines pro-apoptotiques (Bad/Bax)/protéines anti-apoptotiques (Bcl-2/Bcl-X) a été
observée dans les cellules médullaires CD34" de SMD de bas risque, alors que le rapport
s’inverse dans les SMD de haut risque, en comparaison a des moelles saines. Comme déja
indiqué précédemment, le TNFa est augmenté dans les SMD, et participe aussi a I’apoptose
(Ganan-Gomez et al., 2015). Cette augmentation de I’apoptose est particulierement marquée
dans les SMD de faible risque et lors de la maturation terminale, et explique en partie le

contraste moelle riche/sang pauvre.



(3) Dysplasie cellulaire

Cette dysplasie des lignées myéloides doit étre présente pour définir un SMD (en dehors de

I’association a un certain nombre d’anomalies cytogénétiques bien définies).

De nombreuses anomalies cytologiques des lignées myéloides sont décrites : dysérythropoicse
(anomalies nucléaires, sidéroblastes en couronne, vacuoles cytoplasmiques...),
dysgranulopoiése (anomalies de taille, hypo- ou hypersegmentation nucléaire, hypo- ou

agranularité...), dysmégacaryopoiese (micromégacaryocytes, noyaux hypolobés...).

Quelques anomalies cytogénétiques ou mutations somatiques sont associées a des

caractéristiques dysplasiques particuliéres, et notamment :

- del(5q) et mégacaryocytes aux noyaux hypo- ou monolobés, avec anémie

macrocytaire (Boultwood et al., 1994) ;

- del(17p) et polynucléaires neutrophiles avec anomalies de type pseudo-Pelger-Huét

et petites vacuoles cytoplasmiques (Lai et al., 1995) ;

- mutation de SF3B1 et présence de sidéroblastes en couronne (Malcovati et al.,
2015) ;

- mutations de ASXL1, RUNXI1, TP53 ou SRSF2 et dysgranulopoiése marquée (Della
Porta et al., 2015).

(4) Dysfonction cellulaire

Il existe un déficit fonctionnel des cellules matures dans les SMD : déficit de microbicidie des
polynucléaires neutrophiles (Martin et al., 1983), et déficit d’agrégation plaquettaire
(Girtovitis et al., 2007).

Il a été aussi démontré une diminution de réponse aux facteurs de croissance, et notamment

des progéniteurs érythroblastiques a I’EPO (Merchav et al., 1990).
(5) Evolution clonale

Les HSPC de SMD accumulent des mutations au cours de I’évolution de la maladie, donnant
naissance a plusieurs clones. L’acquisition de certaines mutations favorise la transformation
d’un SMD en LAM, et notamment les mutations de certains facteurs de transcription
(RUNX1, GATA2, CEBPA) et de protéines de voies de signalisation (FLT3, NRAS, KRAS)
(Lindsley et al., 2015).

L’acquisition de nouvelles anomalies chromosomiques est également associée a 1’évolution
clonale et a un risque accru de progression en LAM (Schanz et al., 2018) (Neukirchen et al.,
2017).

Diagnostic
Selon la classification de ’OMS 2016, le diagnostic d’un SMD repose sur la présence de 1’ensemble

de ces criteres (Swerdlow et al., 2017) :



- au moins une cytopénie sanguine, définie en général par les taux suivants : Hb < 10 g/dL,
plaquettes < 100.10°/L, polynucléaires neutrophiles < 1,8.10°/L (mais sont acceptés un taux

d’Hb < 13 g/dL chez I’homme et 12 g/dL chez la femme, ou un taux plaquettes < 150.10°/L) ;
- dysplasie d’une ou plusieurs lignées myéloides ;
- taux de blastes sanguins ou médullaires < 20%.

Cependant, un diagnostic de SMD peut en également étre en cas de cytopénies persistantes malgré
I’absence de dysplasie, si est mise en évidence une anomalie cytogénétique caractéristique de SMD (la

trisomie 8, la del(20q) et la -Y n’étant pas considérées comme des anomalies caractéristiques).

Il faut également veiller a exclure certains facteurs exogenes susceptibles de mimer un SMD, et
notamment des carences nutritionnelles (vitamine B9, B12, cuivre), certains médicaments et toxiques,

certaines infections et maladies auto-immunes.

Classification

Les SMD sont un groupe hétérogéne de maladies. La classification OMS 2016 distingue de nombreux
sous-types, en fonction du nombre de cytopénies, du nombre de lignées myéloides dysplasiques, de la
présence de sidéroblastes en couronne, et du pourcentage de blastes sanguins et médullaires, et de la
présence d’une anomalie cytogénétique, la del(5q). Les sous-types sont les suivants (voir Annexe 1) :
SMD-SLD (SMD avec dysplasie unilignée), SMD-MLD (SMD avec dysplasie multilignée), SMD-RS
(SMD avec présence de sidéroblastes en couronne), SMD avec del(5q) isolée, SMD-EB (SMD avec
exces de blastes), SMD-U (SMD inclassable).

Pronostic

Dans la mesure ou les SMD forment un groupe hétérogéne avec plusieurs entités, le pronostic des
patients y est assez disparate. De nombreux facteurs ont un impact pronostique, et notamment le
pourcentage de blastes médullaires, le nombre et la profondeur des cytopénies, le caryotype, les
mutations somatiques, 1’age, le sous-type de SMD selon I’OMS, les besoins transfusionnels, et le

nombre de lignées dysplasiques.

Des scores composites ont été créés, définissant des groupes de risque différents, portant sur le risque

d’évolution en LAM et la survie.

L’International Working Group for Prognosis in MDS (IWG-PM) a déterminé le score le plus utilisé
dans les SMD, a la fois en pratique clinique et dans les études : I’International Pronostic Scoring
System (IPSS) en 1997, et sa révision (R-IPSS) en 2012. L’IPSS est calculé a partir du pourcentage de
blastes médullaires, du caryotype, et du nombre de cytopénies. Le R-IPSS est déterminé a 1’aide du
pourcentage de blastes médullaires, du caryotype (cinq catégories de risque selon le score
Comprehensive Cytogenetic Scoring System (CCSS)), du taux d’hémoglobine, du taux de plaquettes
et du taux de polynucléaires neutrophiles (scores précis en Annexe 3). La survie médiane selon les
groupes de risque du R-IPSS est trés hétérogeéne, variant de 0,8 ans pour le groupe « risque tres élevé »

a 8,8 ans pour le groupe « risque faible » (Greenberg et al., 1997 ; Greenberg et al., 2012).
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Le WHO Classification-based Prognostic Scoring System (WPSS) est un autre score composite, plus
rarement utilisé, qui, pour classer les patients, prend en compte le caryotype, la classification OMS

2001 et les besoins transfusionnels (Malcovati et al., 2007).

Le caryotype ayant un impact fort sur le pronostic, une étude internationale a permis en 2012 de
déterminer un score, le CCSS, qui définit cinq catégories pronostiques selon 1’analyse cytogénétique,
et révele des différences de survie médiane importantes, de 6 mois pour le groupe « trés mauvais » a

61 mois pour le groupe « trés bon » (Schanz et al., 2012) (score précis en Annexe 3).

Les mutations somatiques ont également un impact sur le pronostic des patients atteints de SMD, mais
ne sont pas encore intégrées dans ces scores. Plusieurs études ont mis en évidence les effets déléteres
sur la survie du nombre de mutations (et notamment des mutations « drivers ») et de leur type (la
majorité d’entre elles ayant un impact péjoratif, et notamment TP53, ETV6, EZH2, ASXL1, RUNX1).
A D’inverse, la mutation de SF3B1 a été décrite comme ayant un effet positif sur le pronostic (Bejar et
al., 2011 ; Papaemmanuil et al., 2013 ; Haferlach et al., 2014). Certaines mutations permettent
¢galement de prédire la réponse au traitement : en cas de mutation de TET2 ou de DNMT3A, une
réponse plus favorable aux agents hypométhylants (Traina et al., 2014) ; et au contraire, en cas de
mutation de TP53, une réponse diminuée au Iénalidomide dans les SMD avec del(5q) (Mallo et al.,

2013), et une survie plus courte apres allogreffe de CSH (Bejar et al., 2014).

Traitement

11 existe plusieurs possibilités thérapeutiques pour les syndromes myélodysplasiques (Greenberg et al.,
2017 ; Platzbecker, 2019): soins de support (transfusions en culots globulaires et concentrés
plaquettaires, antibiothérapie en cas d’infection, chélation du fer), facteurs de croissance (agents
stimulant 1’érythropoiése (ESA), avec ou sans granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)), agents
hypométhylants (HMA) comme [D’azacitidine et la décitabine, Iénalidomide, drogues
immunosuppressives (sérum anti-lymphocytaire (SAL), avec ou sans ciclosporine), chimiothérapie

intensive (en général avant une allogreffe de CSH), et allogreffe de CSH.

La stratégie de traitement de premiére ligne dépend principalement du groupe pronostique du patient,
déterminé habituellement selon le score R-IPSS, et distingue : les patients avec SMD de bas risque (R-
IPSS < 3,5: trés faible, faible ou intermédiaire), chez qui les priorités sont la lutte contre les
conséquences des cytopénies (saignements, infections sévéres et besoins transfusionnels) ainsi que
I’amélioration de la qualit¢ de vie; et les patients avec SMD de haut risque (R-IPSS > 3,5:
intermédiaire, élevé ou tres élevé), chez qui les objectifs sont principalement de limiter le risque de

progression de la maladie et d’améliorer la survie.
Schématiquement, les patients avec SMD de bas risque seront traités selon la nature des cytopénies :
(1) En cas d’anémie symptomatique
(a) avec del(5q), isolée ou avec une autre anomalie cytogénétique : Iénalidomide ;

(b) sans del(5q) :
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- si EPO sérique < 500 UI/L : ESA éventuellement associ¢ a du G-CSF ;

- si EPO sérique > 500 UI/L : SAL souvent en association a de la ciclosporine
en cas de bonne réponse prévisible aux immunosuppresseurs; HMA,
Iénalidomide ou essai thérapeutique en cas de mauvaise réponse prévisible aux

immunosuppresseurs.

(2) En cas de neutropénie ou de thrombopénie symptomatiques, ou en cas d’augmentation de
la blastose médullaire : HMA, éventuellement drogues immunosuppressives chez certains

patients, ou essai thérapeutique.
Les patients avec SMD de haut risque seront traités selon leur €ligibilité a une allogreffe de CSH :

(1) Eligible : allogreffe de CSH, précédée ou non d’un traitement par HMA ou chimiothérapie

intensive ;
(2) Non ¢ligible : HMA ou essai thérapeutique.
Quel que soit le traitement utilisé, les soins de support sont a toujours mettre en ceuvre.

Les réponses a ces traitements sont souvent temporaires : ni les HMA utilisés dans les SMD de haut
risque, ni le 1énalidomide utilisé dans les SMD avec del(5q), ne permettent d’éradiquer complétement
les HSPC de SMD. Seule I’allogreffe de CSH a un potentiel d’élimination définitive de ces HSPC
leucémiques, mais au prix d’une morbidité importante. Des thérapeutiques dirigées contre les HSPC
sont donc a 1’étude, ciblant notamment les voies hyper-exprimées dans les HSPC leucémiques, afin
d’obtenir 1’éradication de ces cellules a I’origine des rechutes (Shastri et al., 2017). De nombreux
autres nouveaux traitements potentiellement actifs dans les SMD sont actuellement évalués dans des

essais cliniques, pour tenter d’améliorer le pronostic de ces patients (Platzbecker, 2019).

Syndromes myélodysplasiques/néoplasies myéloprolifératives et néoplasies myéloprolifératives
Il existe par ailleurs d’autres hémopathies myéloides chroniques, partageant des similitudes avec les

SMD, mais caractérisés par la présence d’une composante myéloproliférative.

Syndromes myélodysplasiques/néoplasies myéloprolifératives
Les syndrome my¢lodysplasiques/néoplasies my¢loprolifératives (SMD/NMP) sont des hémopathies
clonales myéloides, avec la présence de caractéristiques cliniques, biologiques et morphologiques a la

fois myélodysplasiques et myéloprolifératives au diagnostic (Arber et al., 2016).

Il regroupe plusieurs entités selon la classification OMS 2016 (voir Annexe 2) : leucémie myélo-
monocytaire chronique (LMMC), leucémie myéloide chronique atypique BCR-ABL négatif (LMCa
BCR-ABL), leucémie myélo-monocytaire juvénile (LMMJ), SMD/NMP avec sidéroblastes en
couronne et thrombocytose, SMD/NMP inclassable.

Ces SMD/NMP partagent de nombreuses caractéristiques avec les SMD, et plus particuliérement la

LMMC, qui en est I’entité la plus fréquente : la LMMC survient en général chez des sujets agés ; elle
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comporte des anomalies cytogénétiques similaires aux SMD, mais moins fréquemment présentes ; y
sont aussi presque constamment retrouvées des mutations somatiques modifiant des génes
fréquemment mutés dans les SMD (surtout ceux impliqués dans la régulation épigénétique et
I’épissage), mais aussi souvent ceux codant les protéines de signalisation intra-cellulaire, plus rares
dans les SMD ; la thérapeutique utilisée dans la LMMC est proche de celle des SMD (ESA, HMA,
allogreffe de CSH), mais nécessite parfois la mise en place d’un traitement cytoréducteur notamment
par hydroxyurée ; elle peut évoluer en LAM ; enfin, cette entité a ses propres scores pronostiques
(Patnaik et al., 2014a ; Solary and Itzykson, 2017).

Néoplasies myéloprolifératives BCR-ABL"

Les néoplasies myéloprolifératives (NMP) sont des hémopathies clonales myéloides, caractérisées, en
phase chronique, par une production excessive de cellules hématopoiétiques différenciées (Nangalia
and Green, 2017).

Les NMP BCR-ABL" (donc a I’exclusion de la LMC BCR-ABL positive) comprennent trois entités
principales : la polyglobulie de Vaquez (PV), la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélofibrose
primitive (MFP) (Arber et al., 2016).

Ces maladies partagent donc également plusieurs caractéristiques avec les SMD, mais en sont plus
¢loignées que ne le sont les SMD/NMP : la dysplasie cellulaire peut étre présente mais concerne
presque uniquement la lignée mégacaryocytaire ; les anomalies cytogénétiques y sont un peu plus
rares ; les mutations de JAK2, CALR et MPL (impliquées dans la signalisation) sont retrouvées dans
la trés grande majorité des cas et sont considérées comme « drivers », alors que les autres mutations
(notamment facteurs d’épissage et régulateurs épigénétiques) sont plus rares ; leur traitement est
différent de celui des SMD ; elles peuvent également se transformer en LAM (Spivak, 2017 ;
Swerdlow et al., 2017).

Trisomie 8 et SMD

Historique
La présence d’une aneuploidie dans les hémopathies myéloides a été décrite dés 1959 (initialement

dans les LAM), certains de ces cas étant des hyperploidies, majoritairement a 47 chromosomes (Baikie
et al., 1959 ; Baikie et al., 1961). La plupart de ces hyperploidies a 47 chromosomes étaient liées a une
trisomie d’un chromosome du groupe C, dans les LAM mais aussi les SMD (Rowley et al., 1966).
Avec la mise en évidence des bandes chromosomiques au début des années 1970, il a été possible de
caractériser plus précisément cette trisomie du groupe C, qui s’est révélée étre majoritairement une

trisomie du chromosome 8 (Chapelle et al., 1972 ; Jonasson et al., 1974).

Fréquence
La présence d’une trisomie 8, isolée ou non, est une des anomalies cytogénétiques les plus fréquentes

dans les SMD (avec la del(5q) et les anomalies du chromosome 7 : -7 et del(7q)), retrouvée dans 17%

des SMD avec anomalie cytogénétique, et dans 10% de I’ensemble des SMD. Une trisomie 8 isolée
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est retrouvée dans 8 a 11% des SMD de novo avec anomalie cytogénétique, et dans 5% de I’ensemble
des SMD (Greenberg et al., 1997 ; Sole et al., 2005 ; Mitelman et al., 2018).

La présence d’une trisomie 8 n’est cependant pas spécifique des SMD. Elle est également présente

dans d’autres hémopathies my¢loides, notamment :

- dans les SMD/NMP : bien décrite dans les LMMC, ou elle est non isolée dans 23 a 27% des
LMMC avec anomalie cytogénétique et isolée dans 14% des LMMC avec anomalie
cytogénétique et 4% de I’ensemble des LMMC (Such et al., 2011 ; Tang et al., 2014 ; Wassie
et al.,, 2014), elle est fait aussi partic des anomalie cytogénétiques considérées comme

fréquentes dans la LMC atypique, retrouvée dans environ 7% des cas (Breccia et al., 2006) ;

- dans les LAM : non isolée dans 16 a 19% des LAM avec anomalies cytogénétiques, et isolée
dans 6 a 8% des LAM avec anomalie cytogénétique et dans 5% de I’ensemble des LAM
(Paulsson et al., 2001 ; Wolman et al., 2002) ;

- et dans certaines NMP : en particulier dans la MFP (isolée dans 4% des MF avec anomalies
cytogénétiques, 2% de I’ensemble des MF) (Wassie et al., 2015), et dans une moindre mesure
dans la PV (non isolée dans 20% des PV avec anomalies cytogénétiques et dans 3% de
I’ensemble des PV) (Gangat et al., 2008 ; Barraco et al, 2017).

La trisomie 8 isolée est aussi retrouvée dans d’autres tumeurs non myéloides voire non
hématologiques, et a notamment ¢été décrite dans les leucémie aigues lymphoblastiques
(principalement T) (Pettenati et al., 1994), ainsi que dans certaines tumeurs solides comme les
fibromatoses agressives ou tumeurs desmoides (De Wever et al., 2000). Associée ou non a d’autre
anomalies cytogénétiques, elle est aussi décrite dans le cancer colo-rectal (Bardi et al., 1993), les
cancers de la sphere ORL (Bérgamo et al., 2005), le cancer du sein (Molist et al., 2005), et d’autres

tumeurs plus rares (Paulsson and Johansson, 2007).

Pathogénie

A la différence des SMD avec del(5q), ou I’anomalie cytogénétique survient dés le stade de cellules
souches hématopoiétiques CD34" CD38" (Nilsson et al., 2000), la trisomie 8 semble étre un événement
secondaire : chez des patients avec SMD et trisomie 8, isolée ou non, il a été montré que cette
anomalie cytogénétique n’était présente que dans une partie des HSPC CD34" CD38 et CD34" CD38"
(entre 0 et 80%, contre 88 a 99% de ces cellules pour la del(5q)), mais que les cellules souches
disomiques pour le chromosome 8 étaient malgré tout pathologiques (diminution de la réponse aux
cytokines, impossibilit¢ de reconstitution a long terme, absence de possibilité de xénogreffe chez la
souris...). Par ailleurs, chez des patients atteints de SMD avec del(5q) et trisomie 8, il a été observé
qu’il existait des clones avec del(5q) et trisomie 8, des clones avec del(5q) isolée, mais qu’il n’existait

pas de clone avec trisomie 8 isolée (Nilsson et al., 2002).

La survenue de trisomie 8 isolée n’est pas associée a un traitement antérieur par chimiothérapie ou

radiothérapie : cette anomalie est au contraire retrouvée plus fréquemment dans les SMD de novo que
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dans les SMD secondaires a une thérapie (respectivement 8% vs. 2%) (Paulsson et al., 2001). En
revanche, elle est favorisée par I’exposition au benzéne, a la fois in vitro sur des cellules CD34"
(Smith et al., 2000), et in vivo sur les lymphocytes d’individus exposés (Kim et al., 2004). Le rdle du

tabac est plus controversé.

De facon intéressante, la trisomie 8 est associée aux mutations inactivatrices de génes de la famille du
complexe cohésine (comme STAG2 ou RAD21), impliqué dans le maintien de la cohésion des
chromatides sceurs : la trisomie 8 est en effet significativement plus fréquente dans les SMD avec ces
mutations que dans les SMD non mutés pour des geénes du complexe de la cohésine, a 1’inverse
d’autres anomalies chromosomiques comme la del(5q), la -7 et la del(7q), qui sont au contraire moins
fréquentes dans les SMD mutés (Thota et al., 2014). Cette association n’a néanmoins pas d’explication

claire.

En revanche, il n’a pas été identifi¢é de mutation systématiquement associée a la trisomie 8, comme
peut I’étre la mutation de GATAL1 dans les cas de myélopoi¢se anormale transitoire et de leucémie
my¢éloide associées au syndrome de Down (ou trisomie 21 constitutionnelle) (Roberts and Izraeli,
2014).

A la différence des SMD avec certaines délétions chromosomiques, qui sont connues pour provoquer
une haplo-insuffisance de plusieurs génes clés dans la pathogénie des SMD (del(5q), -7 ou del(7q),
del(20q), del(17p)), ceux modifiés par une trisomie 8 sont peu connus (Sperling et al., 2017). Il a été
retrouvé un effet de dosage génique dans les LAM avec trisomie § isolée, avec une hyper-expression
(entre 1,2 et 1,3 fois plus) de génes localisés sur le chromosome 8 (mais certains conservant une
expression normale), sans néanmoins de mise en évidence d’ensemble cohérent de génes surexprimés.
A noter qu’a été également retrouvée une hypo-expression de geénes impliqués dans 1’apoptose
(Virtaneva et al., 2001) (Schoch et al., 2006). En revanche, cet effet de dosage génique n’a pas été
retrouvé dans les SMD avec trisomie 8 isolée, ou ont été mises en évidence une hyper-expression de
geénes associés aux réponses inflammatoires et immunitaires, ainsi qu’une fois encore une hypo-
expression de génes impliqués dans I’inhibition de 1’apoptose, mais sans que ces geénes ne soient
localisés sur le chromosome 8 (Chen et al., 2004). Quelques études ont par ailleurs analysé
I’implication potentielle de geénes mutés, qui seraient localisés sur le chromosome 8, et qu’une
trisomie 8 aurait conduit a étre dupliqués, mais aucune n’a mis en évidence un tel phénomene
(Paulsson and Johansson, 2007) ; d’autre part, presque aucun des 50 génes dont les mutations sont

recherchées en routine dans les SMD n'est localisé sur le chromosome 8 (hormis RAD21).

Les SMD avec trisomie 8 sont caractérisés par une apoptose plus importante que dans les formes avec
d’autres anomalies chromosomiques (principalement -7 et del(5q)), pouvant &tre expliquée par une
expression plus importante de Fas a la surface des cellules médullaires de SMD avec trisomie 8§,
conduisant a une activation majorée des voies de I’apoptose (Sloand et al., 2002). Cette augmentation
de I’apoptose est aussi en partie liée a la sensibilité des cellules médullaires de SMD avec trisomie 8

aux lymphocytes T autologues, qui pourrait étre liée a une surexpression de WT1 (Sloand et al., 2005 ;
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Sloand et al., 2011). Ces formes avec trisomie 8 semblent par ailleurs avoir une plus grande sensibilité

aux thérapies immunosuppressives (Sloand et al., 2008).

Un syndrome génétique constitutionnel rare est en accord avec le potentiel oncogénique de la trisomie
8 : il s’agit de la trisomie 8 constitutionnelle en mosaique (CT8M), représentant environ 1/25 000 a 40
000 naissances (Nielsen and Wohlert, 1991). Cette anomalie semble survenir lors de I’embryogenése
précoce, par non-disjonction mitotique post-zygotique, et non lors de la méiose (Seghezzi et al., 1996).
La CT8M se caractérise souvent par un syndrome associant retard mental modéré, dysmorphie faciale,
malformations ostéo-articulaires, urogénitales et cardiovasculaires, mais peut aussi étre retrouvée chez
des individus au phénotype clinique normal (Paulsson and Johansson, 2007). I est trés probable que la
CT8M puisse prédisposer a des néoplasies, en particulier & des hémopathies myéloides : plusieurs cas
de SMD et de LAM avec trisomie 8 ont en effet été décrits chez de patients atteints de CT8M
(Seghezzi et al., 1996), ce qui pourrait conduire a estimer a 5% environ la fréquence d’hémopathie
my¢éloide dans les CT8M (Welborn, 2004). Certains auteurs ont également suggéré que pres de 15-
20% (2 a 3 cas sur 14) des SMD et LAM avec trisomie 8 pourraient étre dus a une CT8M passée
inapergue (Maserati et al., 2002), mais ces résultats sont débattus, principalement en raison du faible
nombre de patients et des techniques utilisées : I’incidence de CT8M chez ces patients est sans doute

bien plus faible (1 cas sur 32 retrouvé dans une autre étude) (Saumell et al., 2015).

Association a des maladies auto-immunes

Il a été décrit une association entre SMD avec trisomie 8 (particulierement lorsqu’elle est isolée) et
maladie de Behcet : la trisomie 8 est en effet retrouvée dans 60 a 80% des cas de SMD avec maladie
de Behcet. Dans ces cas, la maladie de Behcet est principalement gastro-intestinale, et survenant avant
le SMD dans la majorité des cas (Lee et al., 2016 ; Shen et al., 2018). 1l a été suggéré que cette forme
particuliére de « maladie de Behcet avec ulcérations digestives » puisse étre considérée comme une
entité a part, empruntant des caractéristiques a la maladie de Behcet et a la maladie de Crohn (Wesner
et al., 2018). Il est intéressant de noter que la CT8M serait également associée a la maladie de Behcet
(Becker et al., 2009). Le lien physiopathologique entre ces deux maladies n’est pas déterminé, méme
si ’hyper-expression de certains génes impliqués dans les réponses inflammatoires et immunitaires en
cas de SMD avec +8 isolée pourrait jouer un réle (Chen et al.,, 2004). En revanche, il n’y a pas
d’augmentation de I’incidence de trisomie 8 en cas de SMD associé a une maladie auto-immune
(MAI), en comparaison aux SMD sans MAI (Komrokji et al., 2016).

Pronostic
De nombreux patients atteints de SMD avec trisomie 8 isolée ont été inclus dans les séries ayant

permis de déterminer les scores pronostiques des SMD (Greenberg et al.,, 1997 ; Greenberg et al.,
2012 ; Schanz et al.,, 2012), ou cette anomalie a ét¢ déterminée comme étant de pronostic
« intermédiaire », avec une survie médiane entre 26 et 32 mois. Cependant, deux de ces études

incluaient des patients avec LMMC et AREB-t (entre 20 et 30% de blastes).
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Dans le sous-groupe de patients avec SMD et trisomie 8§ isolée, une médiane de survie entre 22 et 25
mois a €té retrouvée par deux études incluant également des patients avec LMMC et AREB-t (Sole et
al., 2005 ; Haase et al., 2007), et une médiane d’environ 34 mois a été rapportée par une autre ne

prenant en compte que les SMD (Saumell et al., 2012).

Les données concernant le risque de transformation en LAM d’un SMD avec trisomie 8 isolée sont
plus rares et moins comparables: le délai pour que 25% des patients du groupe cytogénétique
« intermédiaire » progresse en LAM ¢tait compris entre 19 et 30 mois (Greenberg et al., 1997 ;
Greenberg et al., 2012 ; Schanz et al., 2012), et le risque de progression en LAM était de 18% a 2 ans

dans une autre étude (Saumell et al., 2012).

Objectif

De nombreux aspects des SMD avec trisomie 8 isolée ont été abordés dans plusieurs études
antérieures, portant principalement sur leur pathogénie, sur leur association a d’autres maladies
notamment auto-immunes, ou sur leur pronostic. Cependant, leurs caractéristiques hématologiques et
les résultats des traitements spécifiques utilisés n’ont pas été décrits en détail. L’objectif de cette étude

est donc d’analyser ces données dans les SMD avec trisomie 8 isolée.
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PATIENTS ET METHODES

Population étudiée

Nous avons réalisé une analyse rétrospective des patients atteints de SMD avec trisomie 8 isolée,
diagnostiqués entre 2001 et 2016 dans 8 centres francais du Groupe Francophone des Myélodysplasies
(GFM), et inclus dans le registre des SMD du GFM.

Les diagnostics ont été revus et reclassés selon la classification de 2016 de I’OMS (Arber et al., 2016).
Les patients ont été inclus dans 1’étude s'ils répondaient aux critéres suivants : (1) diagnostic de SMD,
apres révision selon la classification de I’OMS 2016 ; (2) présence de trisomie 8 isolée ; (3) exclusion
des diagnostics de LAM, de NMP bien caractérisée (polyglobulie de Vaquez, thrombocytémie
essentielle, my¢élofibrose primitive) et de SMD/NMP.

Nous avons défini la présence de caractéristiques my¢loprolifératives (MP) comme la présence répétée
(en I'absence d'infection), au diagnostic ou au cours de 1'évolution, de 1’un des critéres suivants : (1)
taux de leucocytes sanguins > 10.10°/L ; (2) cellules granuleuses immatures circulantes (myélémie) >

2 % ; et/ou (3) splénomégalie palpable.

Plusieurs données ont été recueillies chez les patients : les paramétres cliniques et hématologiques, le
pourcentage de métaphases avec trisomie 8, les scores pronostiques IPSS (Greenberg et al., 1997) et
IPSS révisé (Greenberg et al., 2012), la présence et le type de mutations somatiques, ainsi que la

réponse aux traitements et la survie.

Analyse moléculaire et bio-informatique

Les diagnostics ayant été établis sur une période de 15 ans, l'analyse moléculaire a généralement été
effectuée rétrospectivement sur des échantillons d'archives. Ces analyses ont été réalisées par les
laboratoires d’Hématologie biologique du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille et de

I’Hopital Saint-Louis.

Les cellules mononucléées de moelle osseuse ont été isolées sur gradient Ficoll, avant extraction ADN
a l'aide du mini kit ADN QIAamp (Qiagen, Hilden, Allemagne). Les mutations ont été recherchées par
une technique de séquencage de nouvelle génération (NGS) a l'aide du lon AmpliSeq Library Kit 2.0
(384 réactions ; Thermo FisherScientific, Carlsbad, CA) sur un panel sélectionné de 22 a 54 genes
(ASXL1, ATM, ATRX, BCOR, BCORLI1, BRAF, BRCC3, CALR, CBL, CEBPA, CSF3R, CTCF,
CUX1, DIS3, DNMT3A, DNMT3B, DOTI1L, EP300, ETV6, EZH2, FLT3-TKD, GATA2, GNAS,
IDH1, IDH2, JAK2, KIT, KMT2A/MLL, KMT2D/MLL, KRAS, LAMB4, MPL, NF1, NIPBL,
NPMI1, NRAS, PHF6, PRPF8, PTPN11, RAD21, RIT1, RUNXI1, SETBP1, SF3B1, SMC1A, SMC3,
SRSF2, STAG1, STAG2, TET2, TP53, U2AF1, WTI1 et ZRSR2).

Les données brutes ont été générées par le logiciel Torrent Browser (version 5.0.4) en utilisant le

« Variant Caller » inclus, avec un plug-in supplémentaire (Thermo Fisher Scientific). Les fichiers

18



.bam et.vcf ont été utilisés pour ’analyse. Les fichiers .vcf ont été¢ annotés avec le logiciel Ion reporter
(Thermo Fisher Scientific) et traités pour une seconde analyse des fichiers indexés avec le logiciel
Sequence Pilot (version 4.2.1) (JSI Medical Systems, Ettenheim, Allemagne). Pour chaque variant, la
profondeur a la position du variant (nombre de reads mutés et de reads non mutés) a été prise en
compte pour calculer la fréquence allélique des variants. Les variants non-sens et insertions/délétions
frameshift (entrainant un décalage du cadre de lecture) ont tous été considérés comme des mutations
pertinentes. Les variants faux-sens ont été retenus en 1’absence de description dans les bases de
données publiques de polymorphismes (SNP : single nucleotide polymorphism), et les effets

fonctionnels sur la protéine ont été prédits par un ensemble de 6 outils de prédiction.

Analyse statistique
La survie globale (OS) et la survie sans événement (EFS, définie comme la progression vers une LAM

ou le déces) ont été déterminées a l'aide de la méthode Kaplan-Meier. Le test du Chi-2, le test t de
Student et le test du log-rank ont été appliqués pour calculer la significativité des différences entre les
groupes, avec un seuil de significativité défini par une valeur de p < 0,05. L'analyse statistique a été
effectué¢e en utilisant GraphPad Prism v7.00 pour Windows (GraphPad Software, La Jolla, Californie,
USA), et R version 3.4.1 pour Windows (R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche).
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RESULTATS

Caractéristiques des patients au moment du diagnostic

138 patients avec trisomie 8 isolée étaient éligibles. Leurs caractéristiques initiales sont présentées
dans le tableau 1. L'age médian était de 75 ans et le ratio homme/femme était de 1,7. Apres révision
selon les critéres de 'OMS 2016, 44,9% des patients ont été classés comme SMD-EB-1 ou -2, 39,8%
comme SMD-SLD ou SMD-MLD, 10,9% comme SMD-RS, et 4,3% comme SMD-U. Les scores
IPSS et R-IPSS sont présentés dans le tableau 1.

Par ailleurs, 18 patients présentant des caractéristiques de SMD avec +8 isolée, mais avec une un taux
sanguin de leucocytes > 13.10%/L et/ou de plaquettes > 450.10°/L, donc par définition reclassés selon
les critéres de I'OMS comme SMD/NMP (17 comme SMD/NMP-U et 1 comme SMD/NMP avec

sidéroblastes en couronne et thrombocytose), ont été exclus.

Fréquence des caractéristiques MP
Cinquante-quatre patients (39,1 %) présentaient des caractéristiques MP, dont 28 (20,3 %) au moment

du diagnostic et 26 (18,8 %) au cours du suivi, avec un intervalle médian de 13 mois entre le
diagnostic et l'apparition des caractéristiques MP. Les patients ont été classés dans la catégorie MP en
raison d'un taux de leucocytes > 10.10%/L (mais inférieur a 13.10°/L) dans 15 cas (10,9 % du nombre
total de patients), d'une myélémie dans 40 cas (29,0 %) et d'une splénomégalie palpable dans 18 cas
(13,0 %). Parmi les 54 patients classés comme MP, 37 avaient un seul critére MP, 15 en avaient deux

et 2 en avaient trois.

Comparaison entre les formes MP et non MP

Paramétres cliniques, hématologiques et nombre de métaphases avec +8
En plus des différences attendues concernant le taux de leucocytes, le taux de myélémie et la présence

d’une splénomégalie palpable, il a été observé une prédominance masculine significativement plus
importante dans le groupe MP (ratio M/F 2,9 vs 1,2 dans le groupe non MP, p = 0,002). Il n’a pas été
constat¢ d’autre différence significative entre les groupes MP et non MP concernant les autres

paramétres cliniques et hématologiques de base (tableau 1).

Par ailleurs, il a été constaté que le groupe MP présentait un pourcentage plus élevé de métaphases
avec trisomie 8 au diagnostic, en comparaison au groupe non MP (58,9 vs 47,0% dans le groupe non
MP, p = 0,043). Cinq patients non MP au moment du diagnostic ont eu un nouveau caryotype au
moment du développement de caractéristiques MP : deux d’entre eux présentaient déja plus de 80 %
de métaphases avec trisomie 8, tandis que les 3 autres patients ont augmenté de fagon significative leur

proportion de métaphases avec trisomie 8.
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Dans le groupe MP, les caractéristiques cliniques et hématologiques de base des patients avec 2 ou 3
crittres MP ne différaient pas significativement de celles des patients avec un critere MP, bien qu'un
pourcentage modérément plus élevé de métaphases avec trisomie 8 ait été observé dans le premier

groupe (65,9 vs 55,9 %, p = 0,32).

Patients MP (au
Patients

Tous les patients diagnostic ou au Patients non MP p-value (MP
SMD/NMP-U (n =

(n=138) cours de (n=84) vs. non MP)

17, exclus)
I’évolution) (n=54)

Age médian (années) 75 75 74 0.98 | 74
Sex-ratio M/F 1.7 2.9 1.2 0.02 | 0.4
Taux médian d’Hb (g/dL) 9.5 9.4 9.5 0.21 | 10.2
Taux médian de leucocytes (x10°/L) 3.5 3.9 33 0.004 | 26.8
Taux médian de plaquettes (x10°/L) 111 102 116 0.16 | 115
Classification OMS 2016, N (%) |
SMD-SLD 14 (10.1) 4(7.4) 10 (11.9) 0.39 | -
SMD-MLD 41 (29.7) 23 (42.6) 18 (21.4) 0.008 | -
SMD-RS 15 (10.9) 1(1.9) 14 (16.7) 0.006 | -
SMD-EB-1 33 (23.9) 12 (22.2) 21 (25.0) 0.71 | -
SMD-EB-2 29 (21.0) 13 (24.1) 16 (19.0) 0.49 | -
SMD-U 6(4.3) 1(1.9) 5(6.0) 0.40 | -
IPSS, N (%) 133 50 83 | N/A
Bas 0 0 0 N/A | -
Int-1 82 (61.7) 28 (56.0) 54 (65.1) 0.29 | -
Int-2 37 (27.8) 18 (36.0) 19 (22.9) 0.10 | -
Elevé 14 (10.5) 4 (8.0) 10 (12.0) 0.46 | -
R-IPSS, N (%) 134 51 83 | N/A
Bas 37 (27.6) 16 (31.4) 21 (25.3) 0.44 | -
Intermédiaire 37 (27.6) 8 (15.7) 29 (34.9) 0.016 | -
Elevé 45 (33.6) 20(39.2) 25(30.1) 0.28 | -
Tres élevé 15(11.2) 7(13.7) 8(9.6) 0.47 | -
% moyen de métaphases avec +8 51.4 58.9 47.0 0.043 | 69.4

p-value
(SMD/NMP
-U vs. MP)
0.75
0.0008
0.08
0.0002

0.89

0.30

Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients avec SMD et trisomie 8 isolée (et SMD/NMP-U avec trisomie
8 isolée)

SMD : syndrome myélodyplasique ; SMD/NMP-U : syndrome myéloprolifératifinéoplasie myéloproliferative inclassable ; MP :
myéloprolifératif ; Hb : hémoglobine ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; SMD-SLD : SMD avec dysplasie unilignée ; SMD-MLD :
SMD avec dysplasie multilignée ; SMD-RS : SMD avec sidéroblastes en couronne ; SMD-EB : SMD avec exceés de blastes ; SMD-U : SMD

inclassable ; IPSS: International Prognostic Scoring System ; R-IPSS: Revised International Prognostic Scoring System ; N/A: non

applicable
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Analyse mutationnelle
L'analyse mutationnelle par NGS a été effectuée chez 77 patients (tableau 2). Les patients avec

caractéristiques MP lors de I’analyse NGS présentaient significativement plus de mutations EZH2
(33,3 vs 12,0% chez les non MP, p = 0,047), ASXL1 (66,7 vs 42,3%, p = 0,048) et STAG2 (77,8 vs
21,7%, p = 0,000).

-value
p-value (MP Patients SMD/NMP- P
Patients MP Patients non MP (SMD/NMP-U
vs. non MP) U (exclus)
vs. MP)
Nombre de Nombre de Nombre de
Mutation X . ..
positifs/testés (%) positifs/testés (%) positifs/testés (%)
STAG2 7/9 (77.8) 5/23 (21.7) 0.006 1/3 (33.3) 0.23
ASXL1 16/24 (66.7) 22/52 (42.3) 0.048 8/11 (72.7) 1
EZH2 7/21 (33.3) 6/50 (12.0) 0.047 5/7 (71.4) 0.10
TET2 8/22 (36.4) 16/52 (30.8) 0.64 6/9 (66.7) 0.23
RUNX1 6/21 (28.6) 12/52 (23.1) 0.62 4/8 (50.0) 0.39
SRSF2 4/23 (17.4) 15/52 (28.8) 0.29 3/12 (25.0) 0.67
SF3B1 4/23 (17.4) 13/52 (25.0) 0.47 0/9 (0) 0.11
DNMT3a 3/23 (13.0) 9/52 (17.3) 0.74 1/11 (9.1) 1
JAK2 1/25 (4.0) 3/50 (6.0) 1 2/10 (20.0) 0.19
BCOR 0/10 (0) 4/27 (14.3) 0.56 0/4 (0) 1

Tableau 2. Caractéristiques mutationnelles chez 77 patients atteints de SMD avec trisomie 8 isolée (et chez 12
patients atteints de SMD/NMP-U avec trisomie 8 isolée)
Ont été reportées dans ce tableau les mutations retrouvées chez plus de 10% des patients dans au moins un groupe.

SMD : syndrome myélodyplasique ; SMD/NMP-U : syndrome myéloprolifératif/néoplasie myéloproliferative inclassable ;
MP : myéloprolifératif

Réponse au traitement et survie
Les traitements utilisés étaient des agents stimulant I'érythropoi¢se (ESA) chez 79 patients (dont 17

formes MP et 62 formes non MP), des agents hypométhylants (HMA) chez 57 patients (dont 21
formes MP et 36 formes non MP), de I'hydroxyurée chez 11 patients, de la chimiothérapie intensive
chez 6 patients et une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques chez 12 patients. Le
taux de réponse aux ESA a été de 67,3 %, un peu moins élevé chez les patients MP (au moment de
l'instauration du traitement) que chez les patients non MP (44,4 vs 72,1 %, p = NS). Le taux de

réponse aux HMA (définie comme : rémission compléte, rémission partielle, rémission compléte
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médullaire, et amélioration hématologique) était de 33,3 %, dont 31,3 % chez les patients MP au

moment de I’instauration du traitement, contre 34,4 % chez les patients non MP (p = NS).

Le suivi médian était de 20 mois. Une transformation en LAM a été observée chez 7 patients
présentant des caractéristiques MP au moment du diagnostic (25,0 %) et chez 26 patients sans
caractéristiques MP au moment du diagnostic (23,6 %). Trois patients ont progressé vers une LMMC
aprés une période médiane de 18 mois. L’EFS médian (la survenue d’un événement étant définie
comme la progression vers une LAM ou le déces) était de 25 mois pour l'ensemble de la cohorte, de
25 mois pour les patients présentant des caractéristiques MP au moment du diagnostic et de 28 mois

pour les patients ne présentant aucune caractéristique MP au diagnostic (p = 0,14) (figure I).

EFS

0 T T
0 50 100
Nombre a risque s o)
Non MP au diagnostic 106 18 2
MP au diagnostic 26 2 0
Non MP au diagnostic ———— MP au diagnostic
Figure 1

Figure 1. Survie sans événement selon la présence ou 1’absence de caractéristiques myéloprolifératives au

diagnostic chez des patients avec SMD et trisomie 8 isolée.

EFS : survie sans évenement (transformation en LAM ou déces) ; MP : myéloprolifératif

L’OS médiane était de 33 mois pour l'ensemble de la cohorte, de 27 mois pour les patients présentant
des caractéristiques MP au moment du diagnostic et de 39 mois pour les patients sans caractéristiques

MP au moment du diagnostic (p = 0,085) (figure 2).
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Nombre a risque Bilbio il

Non MP au diagnostic 106 18 2
MP au diagnostic 26 2 0
Non MP au diagnostic ———— MP au diagnostic
Figure 2

Figure 2. Survie globale selon la présence ou 1’absence de caractéristiques myéloprolifératives au diagnostic

chez des patients avec SMD et trisomie 8 isolée.

OS : survie globale ; MP : myéloprolifératif

L’OS médiane pour les patients traités par HMA était de 21 mois a partir du début du traitement, de 13
mois pour les formes MP et de 23 mois pour les formes non MP (p = 0,02) (figure 3a). Chez les
patients ayant regu une greffe allogénique de cellules souches, I’OS médiane était de 9 mois et la

survie a 3 ans était de 25,0 % (figure 3b).
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Non MP lors de I'allogreffe — = — = MP lors de l'allogreffe

Figure 3b

Figure 3. Survie globale selon la présence ou I’absence de caractéristiques myéloprolifératives lors de

I’initiation du traitement : (a) Chez des patients traités par HMA. (b) Chez des patients traités par allogreffe de
cellules souches.

OS : survie globale ; MP : myéloprolifératif ; HMA : agents hypométhylants
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Comparaisons entre les formes MP et les SMD/NMP-U avec +8
Comme le montrent les tableaux I et 2, aucune différence significative dans les caractéristiques de

base, y compris dans le statut mutationnel, n'a été observée entre le groupe MP et les 17 patients avec
+8 isolée, exclus de 1'étude en raison d'une numération leucocytaire initiale > 13.10%/L, et reclassés en
SMD/NMP-U. La prédominance des femmes dans le groupe SMD/NMP-U (ratio M/F = 0,4) et la
prédominance des hommes (ratio M/F = 2,9) dans le groupe MP (p < 0,001) ont toutefois constitué
une exception. Chez les patients atteints de SMD/NMP-U avec +8 isolée, les taux de réponse aux ESA
et aux HMA étaient respectivement de 0/3 (0 %) et de 1/4 (20 %), 23,5 % des patients ont progressé
vers une LAM, et I’OS médiane était de 19 mois. Ces résultats ne différaient pas de fagon significative
des résultats obtenus dans le groupe MP de SMD avec +8 isolés, bien que le nombre de patients soit

faible pour une comparaison fiable.
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DISCUSSION

Notre principale constatation a été la présence, au diagnostic ou lors de I'évolution, de caractéristiques
myéloprolifératives dans 39,2 % des cas de SMD avec trisomie 8 isolée. Par ailleurs, outre une
prédominance masculine plus importante, les patients avec caractéristiques MP avaient dans notre
é¢tude un pourcentage moyen significativement plus ¢élevé de métaphases avec +8, renforcant cette

association entre trisomie 8 et caractéristiques MP.

Un lien entre trisomie 8 isolée et prolifération myéloide a déja été retrouvée dans d'autres hémopathies
my¢loides, dont la LMMC (Tang et al., 2014) et la myélofibrose primitive (Wassie et al., 2015), mais,

a notre connaissance, n'a pas été rapportée dans les SMD (Paulsson and Johansson, 2007).

La relation entre trisomie 8 et caractéristiques myéloprolifératives n'a pas d'explication pathogénique
q yelop p p p geniq

claire.

La trisomie 8 pourrait jouer un role via un effet de dosage génique, notamment sur des génes
impliqués dans la myéloprolifération : comme indiqué dans I’introduction, certaines études de
microarray dans la LAM ont montré que la trisomie 8 conduit a une surexpression de genes situés sur
le chromosome 8. Mais aucun ensemble cohérent de génes n'a été identifié dans ces études (Schoch et
al., 2006 ; Virtaneva et al., 2001), et, par ailleurs, une étude d’expression génique, cette fois dans les
SMD avec trisomie 8 isolée, n’a pas montré d’hyper-expression de geénes situés sur le chromosome 8
(Chen et al., 2004). A noter que, dans la trisomie 21 constitutionnelle et principalement chez les
nouveau-nés, sont notées des anomalies fréquentes de [’hématopoiése avec souvent des
caractéristiques my¢loprolifératives, et ceci méme en 1’absence de mutation de GATAL: il a
¢galement été suggéré le role d’un effet de dosage génique (d’autant que plusieurs geénes liés a
I’hématopoicse et aux hémopathies malignes sont localisés sur le chromosome 21), ainsi que celui de
modifications épigénétiques li¢es a la trisomie 21, mais les liens physiopathologiques précis entre ces
anomalies hématologiques et la trisomie 21 restent en grande partie incompris (Roberts and Izraeli,
2014 ; Watanabe, 2018).

D’autre part, ’hypotheése d’une éventuelle duplication de geénes localisés sur le chromosome 8 et
fréquemment mutés dans les hémopathies avec caractéristiques myéloprolifératives semble peu
probable : ni les génes mutés dans les NMP (JAK2, CALR, MPL, ou encore CSF3R), ni ceux souvent
mutés dans les SMD/NMP comme la LMMC (ASXL1, TET2, SRSF2, RUNXI1, NRAS, CBL), la
LMC atypique (SETBP1, ETNKI1), la LMMJ (PTPN11, KRAS, NRAS), et les SMD/NMP
inclassables (TET2, NRAS, RUNXI1, CBL, SETBP1, ASXL1), ne se trouvent sur le chromosome 8.

De plus, cette association entre trisomie 8 et myéloprolifération n'est pas systématique. En effet, la
trisomie 8 est un événement cytogénétique secondaire fréquent dans de nombreuses hémopathies
myéloides, dans lesquelles ne sont pas observées de caractéristiques myéloprolifératives, comme

I’aplasie médullaire (Mikhailova et al., 1996 ; Sloand et al., 2005), et les SMD a faible risque avec

27



del(5q) traitées par 1énalidomide (Fenaux et al., 2011). D autre part, il a été précédemment rapporté,
dans les SMD avec trisomie 8 isolée, une augmentation de I’apoptose, classiquement plutdt associée

aux SMD de bas risque avec cytopénies (Sloand et al., 2002).

Une fréquence plus élevée de mutations d’ASXL1, d’EZH2 et de STAG2 a été observée chez les
patients présentant des caractéristiques MP, ces génes n’étant pas localisés sur le chromosome 8.
Plusieurs études ont décrit ces mutations, qui semblent associées, dans certains contextes, a des
caractéristiques myéloprolifératives. Il a été par exemple été observé que les mutations d’ASXL1 et
d’EZH2 sont plus fréquentes chez les patients atteints de SMD/NMP que chez ceux atteints de SMD
(Ernst et al., 2010 ; Gelsi-Boyer et al., 2009 ; Haferlach et al., 2014). La mutation d’ASXL1 est par
ailleurs associée a des caractéristiques MP dans la LMMC, avec une leucocytose et une myélémie plus
marquées (Itzykson et al., 2013 ; Patnaik et al., 2014b). Enfin, des souris knockdown pour le complexe
cohésine (incluant STAG2) développent un tableau clinique semblable a celui des hémopathies
myéloproliférative (Mullenders et al., 2015). Cependant, dans les SMD, les mutations d’ASXL1,
d’EZH2 ou de STAG2 n’ont jamais ¢té associées a des caractéristiques MP (Wu et al., 2016 ; Wang et
al., 2013 ; Thota et al., 2014). D’autre part, on peut noter que l’association entre trisomie 8 et
mutations de STAG2 et d’ASXL1 est connue : la trisomie 8 est fréquente en cas de mutation de
STAG?2 dans les SMD (Thota et al., 2014) ; de méme en cas de mutation d’ASXL.1 dans les LAM
(Kakosaiou et al., 2018), mais en revanche pas dans les SMD (Wu et al., 2016). En revanche, il n’a
pas été retrouvé, dans notre étude, de mutation systématiquement associée a la trisomie 8 dans les
SMD, a la différence du cas déja mentionné des proliférations myéloides associées au syndrome de
Down, qui nécessitent toujours la présence de mutations de GATAI1 associées a la trisomie 21

constitutionnelle (Roberts and Izraeli, 2014).

Contrairement a la LMMC (et a la LMMJ) (Kohlmann et al., 2010 ; Kratz et al., 2005 ; Pérez et al.,
2010), les mutations de NRAS, KRAS et CBL (ainsi que PTPN11) étaient trés rares dans notre
cohorte (moins de 5% des cas). De méme, les mutations de JAK2, CALR et MPL, associées aux NMP
(Nangalia and Green, 2017), étaient également trés rares (mutation de JAK2 dans 5% des cas dont un
seul cas avec caractéristiques MP, mutation de MPL dans 2% cas, et aucune mutation de CALR). Ces
mutations ont en commun d’amplifier les voies de signalisation, conduisant a 1’augmentation de la
prolifération cellulaire : on sait par exemple que, dans la LMMC, elles favorisent la sensibilité au GM-
CSF, et orientent vers un phénotype plutét myéloprolifératif de MP-LMMC (Itzykson et al., 2017). Ce
mécanisme d’amplification des voies de signalisation intra-cellulaire via des mutations ne semble
donc pas étre au premier plan pour expliquer les caractéristiques myéloprolifératives des SMD avec

trisomie 8 isolée.

Concernant la hiérarchie des événement oncogéniques dans les cellules de SMD, ASXL1 semble étre
une mutation plus précoce qu’EZH2, elle-méme survenant en général avant STAG2 (Mossner et al.,
2016) ; la trisomie 8 étant par ailleurs une anomalie secondaire (Nilsson et al., 2002). Mais ne sont
connus ni la relation physiopathologique précise entre ces mutations et la trisomie 8, ni la hiérarchie

de survenue ces événements dans les cellules de SMD.
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Plusieurs pistes pourraient &tre explorées afin de comprendre le lien entre trisomie 8, mutations
somatiques et caractéristiques MP dans les SMD : réalisation de nouvelles études d’expression
génique avec une attention particuliére accordées aux genes associés a la myéloprolifération ; analyse
des différences éventuelles de taux d’apoptose et de sensibilité aux facteurs de croissance entre les cas
MP et non MP ; ou encore étude de la hiérarchie des événements oncogéniques, notamment de la

survenue des mutations par rapport a la trisomie 8.

L’analyse de la réponse aux traitements a mis en évidence une faible réponse globale aux HMA (31,3
% pour les formes MP et 34,4 % pour les formes non MP). L’OS médiane chez les patients traités ¢tait
de 23 mois dans les formes non MP, similaire aux données de SMD de haut risque avec trisomie 8
traités par HMA (Sébert et al., 2017), mais seulement de 13 mois dans les formes MP, suggérant que
ces derniers répondent peu aux HMA. Nous avons également observé une tendance a un taux de

réponse plus faible aux ESA chez les patients MP que chez les patients non MP.

Il n’a pas été constaté de différence significative du taux de progression vers une LAM dans les deux
groupes (25,0% chez les patients MP, contre 23,6% chez les non MP), mais une tendance a une OS
plus faible dans les formes MP que dans les formes non MP (27 vs. 39 mois, respectivement). L’OS
observée dans cette étude pour I’ensemble de la cohorte était conforme a des résultats antérieurs chez
des patients atteints d'un SMD avec trisomie 8 isolée (Saumell et al., 2012), et celle observée dans le
groupe MP était proche de celle décrite dans les LMMC avec trisomie 8 isolée (22 mois) (Tang et al.,
2014). Cette tendance a une différence d’OS entre les groupes MP et non MP peut également étre
interprétée sous I’angle de I’impact pronostique des mutations : une fréquence significativement plus
importante de mutations de mauvais pronostic (ASXL1, EZH2 et STAG2) a été constatée dans les
formes MP, en regard de la fréquence plus élevée d’une mutation de bon pronostic (SF3B1) dans les
formes non MP (mais aussi, dans ces formes, d’une fréquence plus élevée de SRSF2, plutot de

mauvais pronostic) (Bejar et al., 2011 ; Thota et al., 2014).

Ces résultats suggerent que les patients avec trisomie 8 isolée et caractéristiques MP pourraient &tre
considérés comme plus a risque d’évolution défavorable, ce qui serait un élément supplémentaire a

prendre en compte dans les décisions thérapeutiques.

Enfin, bien que le nombre de patients soit faible, les 17 patients atteints de SMD/NMP-U avec
trisomie 8 isolée, reclassés en SMD/NMP-U en raison d’un taux de leucocytes supérieur a 13.10°/L,
présentaient des caractéristiques et des résultats semblables a ceux du groupe de patients MP de notre
¢tude, hormis concernant la différence inattendue de sex-ratio pour laquelle nous n’avons pas
d’explication claire. Cela laisse supposer que le seuil de leucocytes a 13.10%/L, choisi pour distinguer
les SMD avec trisomie 8 isolé et les SMD/NMP-U avec trisomie 8 isolée, est peut-étre arbitraire, et
que ces patients peuvent représenter un continuum, avec une tendance a présenter des caractéristiques

MP.
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CONCLUSION

Bien que rétrospective, cette étude est la premicre a suggérer une fréquence élevée de caractéristiques
myéloprolifératives, soit au moment du diagnostic soit au cours de I'évolution, chez les patients avec

SMD avec trisomie 8 isolée.

Comparativement au groupe de patients non MP, le groupe MP avait un taux plus élevé de métaphases
avec +8 au diagnostic. Ces formes MP avaient également une fréquence plus élevée de mutations
d’EZH2, d’ASXL1 et de STAG2. Concernant le pronostic, ces patients avec caractéristiques MP
¢taient moins bons répondeurs aux agents hypométhylants, et présentaient une tendance a une OS

inférieure, par rapport aux patients non MP.

Par ailleurs, des patients avec trisomie 8 isolée, mais classés comme SMD/NMP-U en raison d’un taux
¢levé de leucocytes, semblaient avoir des caractéristiques similaires au groupe MP, suggérant un

continuum entre ces deux formes.

Un suivi prospectif des patients atteints de SMD et trisomie 8 isolée pourrait permettre de confirmer
cette association entre trisomie 8 et myéloprolifération, ainsi que les différences observées de réponse
au traitement et de survie entre les groupes MP et non MP. Les mécanismes pathogéniques a 1’origine

de cette association restent par ailleurs a explorer.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification OMS 2016 des SMD

Sidéroblastes
Nombre de | Nombre
Nom de Acronyme lignées de en couronnes Taux de blastes Caryotype
Pentité FR/EN dys %asi ues | cytopénies (o oRP
ysplasiq ytop médullaires)
Tous, sauf si
V) >
oMb avec | sMD-SLD / | Lous | <tsops<son | it =3 critéres de
flslp nséz MDS-SLD o ' ' Pas de C% s d(:Auer SMD avec
unitig P del(5q) isolée
SMD avec | SMD-MLD Moelle <5%, Tc"r‘iltsérsezu;;l
dysplasie / MDS- 2 ou3 1a3 <15% / <5%! Sang <1%,
multi-lignée MLD Pas de Corps d'Auer SMD avee
del(5q) isolée
SMD avec
< as SMD-RS /
sidéroblastes MDS-RS
en couronnes
SMD-RS- N Tous, sauf si
e SLD/ | Loz | Z15%/2 Moelle <7 critéres de
uﬁi nséZ MDS-RS- 5%! Pas de C% s (;"Auer SMD avec
& SLD P del(5q) isolée
SMD-RS- o Tous, sauf si
e SLD/ 5 ou3 L33 > 15% /> Moelle <7 critéres de
mlillt?li née MDS-RS- 5%! Pas de C% s (;"Auer SMD avec
& MLD P del(5q) isolée
Del(5q) seule
N ou avec une
SMD avec | SMD 5q-/ ‘ Non Moclle <3%, anomalie
Y la3 lou2 . Sang <1% o
del(5q) isolée | MDS 5g- applicable ) additionnelle
Pas de Corps d'Auer
(sauf -7 ou
del(7q))
SMD avec SMD-EB /
excés de
blastes LIRS
exces de SMD-EB-1 Non Moelle 5-9% ou
blastes de / MDS-EB- 0a3 1a3 applicable Sang 2-4%, Tous
type 1 1 PP Pas de Corps d'Auer
_100
excésde | SMD-EB-2 Non Msofrllle 5101 9102 /(‘;l;’“
blastes de | / MDS-EB- 0a3 143 lcabl o do C Tous
type 2 5 applicable preser:;z e Corps
uer
SMD SMD-U /
inclassable MDS-U
avec 1% de Non Moelle <5%, Sang
blastes 1a3 l1a3 applicable <1%, absence de Tous
sanguins PP Corps d'Auer
anca\;(e)c énie Non Moelle <5%, Sang
P ¢ dy %)a ; 1 3 applicable <1%, absence de Tous
¢t dysplasic PP Corps d'Auer
unilignée
avec anomalie Moelle <5%, Sang Anomalie
cytogénétique 0 1a3 <15% <1%, absence de | définissant un
récurrente Corps d'Auer SMD

"En présence d’une mutation du géne SF3B
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Annexe 2 : Classification OMS 2016 des SMD/NMP de 1’adulte

LMMC

1. Monocytose persistante du sang périphérique (> 1.10%L), représentant > 10% des leucocytes

2. Les critéres de 'OMS pour la LMC BCR-ABL-positive, la MF, la PV et la TE ne sont pas rencontrés

3. Aucun réarrangement de PDGFRA, PDGFRB ou FGFRI et aucun PCMI-JAK2 (qui doivent é&tre

spécifiquement exclus dans les cas d'éosinophilie)

4. Les blastes constituent < 20% des cellules du sang périphérique et de la moelle osseuse.

5. Dysplasie impliquant > 1 lignée myéloide

Ou si la myélodysplasie est absente ou minime, les critéres 1a 4 sont remplis et :
- une anomalie cytogénétique ou génétique moléculaire clonale et acquise est présente dans les cellules
hématopoiétiques
- ou la monocytose persiste depuis > 3 mois et toutes les autres causes de monocytose (p. eX. processus
malin, infection et inflammation) ont été exclues

LMC atypique (BCR-ABL-négative)

- Leucocytose périphérique > 13.10%L, due a 1'augmentation du nombre de neutrophiles et de leurs précurseurs
(promy¢élocytes, myélocytes et métamyélocytes), les précurseurs constituant > 10 % des leucocytes

- Dysgranulopoiése, pouvant inclure une condensation anormale de la chromatine

- Pas ou peu de basophilie absolue ; les basophiles constituent < 2% des leucocytes du sang périphérique

- Pas ou peu de monocytose absolue ; les monocytes constituent < 10% des leucocytes du sang périphérique

- Moelle osseuse hypercellulaire avec prolifération granulocytaire et dysplasie granulocytaire, avec ou sans
dysplasie dans les lignées érythroide et mégacaryocytaire

- <20% de blastes dans le sang et la moelle osseuse

- Aucune preuve de réarrangement de PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1 ou de PCM1-JAK?2.

- Les critéres de I'OMS pour la LMC BCR-ABL positive, la MF, la PV ou la TE ne sont pas retrouvés.

SMD/NMP avec sidéroblates en couronne et thrombocytose

- Anémie associée a une dysplasie de la lignée érythroide, avec ou sans dysplasie multilignée ;

> 15 % de sidéroblastes en couronne, < 1 % de blastes dans le sang périphérique et <5 % de blastes médullaires
- Thrombocytose persistante, avec numération plaquettaire > 450 .10%/L

- Mutation SF3B1 ou, son absence, aucun antécédent récent de traitement cytotoxique ou de facteur de
croissance qui pourrait expliquer les caractéristiques myélodysplasiques/myéloprolifératives

- Pas de fusion BCR-ABLI ; pas de réarrangement de PDGFRA, PDGFRB ou FGFRI1 ; pas de PCM1-JAK?2 et
pas de t(3;3)(q21.3;q26.2), inv(3)(q21.3926.2), ou del(5q)

- Aucun antécédent de NMP, de SMD (a l'exception du syndrome myélodysplasique avec sidéroblastes en
couronne) ou d'autres SMD/NMP

SMD/NMP-U

Néoplasie myé¢loide présentant des caractéristiques my¢loprolifératives et myélodysplasiques mixtes
initialement, ne répondant aux critéres de 'OMS pour aucun autre SMD/NMP, SMD ou NMP.

- <20% de blastes dans le sang périphérique et la moelle osseuse

- Caractéristiques cliniques et morphologiques d'une des catégories de SMD!

- Caractéristiques cliniques et morphologiques myéloprolifératives se manifestant par une numération
plaquettaire > 450.10°/L associée a une prolifération mégacaryocytaire médullaire et/ou une numération des
globules blancs > 13.10°/L

- Aucun antécédent récent de traitement cytotoxique ou par facteurs de croissance qui pourrait expliquer les
caractéristiques myélodysplasiques et myéloprolifératives

- Pas de réarrangement PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1 et pas de PCM1-JAK2

! Les cas ayant les critéres d’un SMD avec del(5q) isolée sont exclus, sans prendre en compte la présence d’une
thrombocytose ou d’une leucocytose
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Annexe 3 : Scores pronostiques

IPSS
0 0,5 1 1,5 2
Blastes médullaires (%) <5 5-10 11-20 21-30
Caryotype! Bon Intermédiaire Mauvais
Cytopénies 0/1 2/3

'Bon : normal, -Y, del(5q), del(20q) ; Mauvais : complexe (> 3 anomalies), anomalie du chromosome 7 ;

Intermédiaire : autres anomalies

Catégories :
Bas: 0
Intermédiaire-1 : 0.5-1

Intermédiaire-2 : 1-5-2

Elevé :>2.5
R-IPSS
0 0,5 1 1,5 2 3 4
) Tres
Caryotype’ Treés bon Bon Interméd. | Mauvais i
mauvais
Blastes médullaires
<2 >2-<5 5-10 >10

(%)
Hémoglobine (g/dL) >10 8-<10 <8
Plaquettes (10°/L) >100 50-<100 <50
Neutrophiles (10°/L) >0,8 <0,8
2 Selon le score CCSS

Catégories :
Trésbas:<1,5
Bas:>1.5-3
Intermédiaire : > 3-4,5
Elevé : > 4.5-6

Trés élevé : > 6
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Annexe 3 : Scores pronostiques (suite)

CCSS

Caryotype :
Trés bon : -Y, del(11q)
Bon : caryotype normal, del(5q), del(12p), del(20q), deux anomalies dont del(5q)

Intermédiaire : del(7q), +8, +19, isochromosome 17q, une ou deux anomalies non présentes dans les
autres groupes, clones indépendants non complexes

Mauvais : -7, inv(3), t(3q), del(3q), deux anomalies dont -7 ou del(7q), complexe avec 3 anomalies

Trés mauvais : complexe avec > 3 anomalies
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Summary

Isolated trisomy 8 (+8) is a frequent cytogenetic abnormality in the
myelodysplastic syndromes (MDS), but its characteristics are poorly
reported. We performed a retrospective study of 138 MDS patients with
isolated +8, classified or reclassified as MDS (excluding MDS/myeloprolifer-
ative neoplasm). Myeloproliferative (MP) features were defined by the
repeated presence of one of the following: white blood cell count
>10 x 10°/1, myelemia (presence of circulating immature granulocytes with
a predominance of more mature forms) >2%, palpable splenomegaly. Fifty-
four patients (39-1%) had MP features: 28 at diagnosis, 26 were acquired
during evolution. MP forms had more EZH2 (33-3% vs. 12:0% in non-MP,
P =0-047), ASXLI (66:7% vs. 42:3%, P = 0-048) and STAG2 mutations
(77-8% vs. 21-7%, P = 0-006). Median event-free survival (EFS) and overall
survival (OS) were 25 and 27 months for patients with MP features at
diagnosis, versus 28 (P = 0-15) and 39 months (P = 0-085) for those with-
out MP features, respectively. Among the 57 patients who received
hypomethylating agent (HMA), OS was lower in MP cases (13 months vs.
23 months in non-MP cases, P = 0.02). In conclusion, MP features are fre-
quent in MDS with isolated +8. MP forms had more EZH2, ASXLI and
STAG2 mutations, responded poorly to HMA, and tended to have poorer
survival than non-MP forms.

Keywords: myelodysplastic syndromes, myelodysplastic-myeloproliferative
diseases, trisomy 8.

The myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal myeloid
stem cell disorders, characterized by ineffective haematopoi-
esis, with increased bone marrow cellularity, myeloid lineage
dysplasia, peripheral cytopenia, and by an increased risk of
developing acute myeloid leukaemia (AML) (Ades et al,
2014).

© 2018 British Society for Haematology and John Wiley & Sons Ltd
British Journal of Haematology, 2018, 182, 843-850

Isolated trisomy 8 (+8) is one of the most frequent cyto-
genetic abnormalities in MDS, representing 9-11% of de
novo MDS with cytogenetic abnormality, and 5% of all MDS
(Greenberg et al, 1997; Solé et al, 2000; Mitelman et al,
2017). Trisomy 8 is, however, not specific to MDS, but is
also frequent in chronic myelomonocytic leukaemia (CMML)
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(Tang et al, 2014; Wassie et al, 2014), AML (Paulsson et al,
2001; Wolman et al, 2002) and some myeloproliferative neo-
plasms (MPN) (especially primary myelofibrosis and to a les-
ser extent polycythaemia vera) (Gangat et al, 2008; Wassie
et al, 2015; Barraco et al, 2017).

Large numbers of MDS patients with isolated +8 have
been included in the MDS patient series used in the design
of MDS prognostic scoring systems, including the Interna-
tional Prognostic Scoring System (IPSS) and the revised IPSS
(Greenberg et al, 1997, 2012); isolated +8 was found to be of
“intermediate” prognosis in both scoring systems. On the
other hand, to our knowledge, the haematological character-
istics and results of specific treatments in MDS with isolated
+8 have not been described in detail.

The aim of this study was to describe the characteristics of
MDS with isolated trisomy 8, and their outcome with the
main therapeutic approaches used in MDS.

Materials and methods

Study population

We performed a retrospective analysis of patients with MDS
and isolated +8 diagnosed between 2001 and 2016 in 8
French centres of the Groupe Francophone des Myélodys-
plasies (GFM) and included in the GFM MDS registry.

Diagnoses were reviewed and reclassified according to
2016 World Health Organization (WHO) classification
(Arber et al, 2016). Patients were included in the present
study if they fulfilled the following criteria: (i) diagnosis of
MDS according to the WHO 2016 classification revision; (ii)
presence of isolated +8; (iii) exclusion of AML, well charac-
terized myeloproliferative neoplasm (MPN; polycythaemia
vera, essential thrombocythaemia, primary myelofibrosis) and
MDS/MPN.

We defined myeloproliferative (MP) features as the
repeated presence (in the absence of infection), and at diag-
nosis or during evolution, of one of the following criteria: (i)
white blood cell (WBC) count >10 x 10°/l; (ii) circulating
immature granulocytes with a predominance of more mature
forms, i.e. myelocytes and metamyelocytes (myelemia) >2%;
and/or (iii) palpable splenomegaly.

Patients were evaluated for clinical and haematological
parameters, percentage of metaphases with +8, IPSS (Green-
berg et al, 1997) and revised IPSS (Greenberg et al, 2012)
and, when available, the presence and type of somatic muta-
tions.

Molecular analysis

As the diagnoses were made over a period of 15 years,
molecular analysis was generally performed retrospectively on
archival samples. Bone marrow mononuclear cells were puri-
fied on Ficoll gradient and processed for DNA extraction
using the QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden,
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Germany). Mutations in a selected panel of 22-54 genes
(ASXLI, ATM, ATRX, BCOR, BCORLI, BRAF, BRCC3,
CALR, CBL, CEBPA, CSF3R, CTCF, CUXI, DIS3, DNMT3A,
DNMT3B, DOTIL, EP300, ETV6, EZH2, FLT3-TKD, GATA2,
GNAS, IDH1, IDH2, JAK2, KIT, KMT2A (previously termed
MLL), KMT2D (previously termed MLL2), KRAS, LAMB4,
MPL, NFI, NIPBL, NPM1, NRAS, PHF6, PRPF8, PTPNII,
RAD21, RIT1, RUNXI, SETBPI, SF3B1, SMCIA, SMC3,
SRSF2, STAGI, STAG2, TET2, TP53, U2AFI, WTI, and
ZRSR2) were screened by a next-generation sequencing
(NGS) assay using the Ion AmpliSeq Library Kit 2.0 (384
reactions; Thermo FisherScientific, Carlsbad, CA).

Bioinformatic analysis

Base calls were generated by the Torrent Browser software
(version 5.0.4) using the included variant caller with an addi-
tional plug-in (Thermo Fisher Scientific). The.bam and.vcf
files were used for further analysis. The.vcf files were anno-
tated with the Ion reporter software (Thermo Fisher Scien-
tific) and processed for a second analysis of the indexed files
using the Sequence Pilot software (4.2.1 version) (JSI Medi-
cal Systems, Ettenheim, Germany). Results were compared
with a selection of variants to be further considered. For each
variant, depth at the variant position (number of mutated
reads and unmutated reads) was considered to calculate vari-
ant allele frequency.

Statistical analysis

Overall survival (OS) and event-free survival (EFS, defined
as progression to AML or death) analyses were plotted
using the Kaplan-Meier method. Chi-square test, Student’s
t-test and log-rank test were applied to calculate the signif-
icance of differences between groups, with a level of signif-
icance of P < 0-05. Statistical analysis was performed using
GraphPad Prism v7.00 for Windows (GraphPad Software,
La Jolla, California, USA), and R version 3.4.1 for Win-
dows (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria).

Results

Patient characteristics at diagnosis

A total of 138 patients with isolated +8 were eligible for eval-
uation. Their initial characteristics are shown in Table I.
Median age was 75 years, and the male:female ratio was 1-7.
After revision according to WHO 2016 criteria, 44-9% of
patients were classified as MDS with excess blasts type 1 or 2
(MDS-EB-1 or -2), 39-8% as MDS with single lineage dys-
plasia (MDS-SLD) or MDS with multilineage dysplasia
(MDS-MLD), 10-9% as MDS with ringed sideroblasts (MDS-
RS), and 4-3% as MDS unclassifiable (MDS-U). IPSS and
R-IPSS are shown in Table I.
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Eighteen patients with MDS characteristics and isolated +8
but with WBC count >13 x 10°/1 and/or platelets
>450 x 10°/1, reclassified per WHO criteria as MDS/MPN
(17 as MDS/MPN unclassifiable and 1 as MDS/MPN with
ring sideroblasts and thrombocytosis), were excluded.

Frequency of MP features

Fifty-four patients (39-1%) had MP features, 28 (20-3%) of
them at diagnosis and 26 (18-:8%) during evolution, with a
median interval of 13 months between diagnosis and onset
of MP features. Patients were classified as MP because of a
WBC count >10 x 10°/1 (but below 13 x 10%1) in 15 cases
(10-9% of the total patient number), myelemia in 40
(29-0%) and palpable splenomegaly in 18 (13-0%). Among
the 54 patients classified as MP, 37 had one criterion, 15 had
two and 2 had three criteria.

The MP and non-MP groups did not significant differ in
other baseline haematological parameters, except for a signif-
icantly greater male predominance in the MP group (male:fe-
male ratio 2-9 vs. 1-2 in the non-MP group, P = 0-002) and
a higher percentage of metaphases with trisomy 8 in the MP
group (58-:9% vs. 47-0% in the non-MP group, P = 0-043)
(Table I). In the MP group, baseline characteristics of
patients with 2 or 3 MP criteria did not significantly differ
from those of patients with one MP criterion, although a
somewhat higher percentage of metaphases with trisomy 8
was seen in the former group (65-9% vs. 55-9%, P = 0-32).

Five patients who initially had non-MP features were kary-
otyped again when they developed MP features. Two already
had >80% metaphases with trisomy 8, while the remaining 3
patients significantly increased their proportion of meta-
phases with trisomy 8.

Mutational analysis

Mutational analysis by NGS was performed in 77 patients
(Table II). Patients with MP forms at NGS analysis had sig-
nificantly more EZH2 (33:3% vs. 12-0% in non-MP,
P =0-047), ASXLI (66-7% vs. 42-3%, P = 0-048) and STAG2
mutations (77-8% vs. 21-7%, P = 0-006).

Response to treatment and survival

Treatment consisted of erythropoiesis stimulating agents
(ESA) in 79 patients (17 MP forms, 62 non-MP forms),
hypomethylating agents (HMA) in 57 patients (21 MP forms,
36 non-MP forms), hydroxycarbamide in 11 patients, inten-
sive chemotherapy in 6 patients, and allogeneic stem cell
transplantation in 12 patients. The response rate to ESA was
67-3%, and was slightly lower in MP patients (at time of
treatment onset) than in non-MP patients (44-4% vs. 72-1%,
P = not significant [NS]). The response rate to HMA (in-
cluding complete remission, partial remission, marrow com-
plete remission and haematological improvement) was
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33-3%, i.e., 31-:3% in MP patients at the time of treatment
onset, vs. 34-4% in non-MP patients, P = NS).

Median follow-up was 20 months. Progression to AML was
seen in 7 patients with MP features at diagnosis (25-0%) and
in 26 without MP features at diagnosis (23-6%). Three patients
progressed to CMML after a median of 18 months. Median
EFS (“events” being defined as progression to AML or death)
was 25 months for the whole cohort, 25 months for patients
with MP features at diagnosis, and 28 months for patients
who had no MP features at diagnosis (P = 0-15) (Fig 1).

Median OS was 33 months for the whole cohort,
27 months for patients with MP features at diagnosis, and
39 months for patients without MP features at diagnosis
(P = 0-085) (Fig 2). Median OS for patients treated with
HMA was 21 months
13 months in MP forms and 23 months in non-MP forms
(P =0.02) (Fig 3A). For patients who received allogeneic
stem cell transplantation, median OS was 9 months, and
3-year survival was 25-0% (Fig 3B).

from the onset of treatment,

Comparisons between the MP group and MDS/MPN-U
with isolated +8

As seen in Tables I and II, no significant differences in base-
line characteristics, including mutational status, were found
between the MP group and the 17 patients with isolated +8
excluded from the study because of baseline WBC count
>13 x 10°/1, and reclassified as MDS/MPN-U. One exception
however was the female predominance in MDS/MPN-U
(male:female = 0-4) and the male predominance (male:fe-
male = 2.9) in the MP group (P < 0-001). In MDS/MPN-U
patients with isolated +8, the response rates to ESA and
HMA were 0/3 (0%) and 1/4 patients (20%) respectively,
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Fig 2. Overall survival according to presence or absence of myelo-
proliferative features at diagnosis in patients with MDS and isolated
trisomy 8. OS: overall survival; MP: myeloproliferative.
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Fig 1. Event-free survival according to presence or absence of myelo-
proliferative features at diagnosis in patients with myelodysplastic
syndrome (MDS) and isolated trisomy 8. EFS: event-free survival
(progression to acute myeloid leukaemia or death); MP: myeloprolif-
erative.
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Fig 3. Overall survival according to presence or absence of myelo-
proliferative features at time of treatment. (A) In patients treated
with hypomethylating agents. (B) In patients who received allogeneic
stem cell transplantation. OS: overall survival; MP: myeloprolifera-
tive.
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23-5% of the patients progressed to AML and median OS
was 19 months. Those results did not significantly differ
from the results in the MP group of MDS with isolated +8,
although the numbers of patients were small for compar-
isons.

Discussion

Our main finding was the presence at diagnosis or during
evolution of MP features in 39-2% of the evaluated cases.
The association between isolated +8 and myeloproliferation
is already known in other myeloid neoplasms, including
CMML (Tang et al, 2014) and primary myelofibrosis (Wassie
et al, 2015) but, to our knowledge, had not been reported in
MDS (Paulsson & Johansson, 2007).

Patients with MP features had a larger male predominance
and a higher mean percentage of metaphases with +8. The
relationship between +8 and myeloproliferation has no clear
pathophysiological explanation. Trisomy 8 could play a role
through a gene dosage effect: some microarray studies in
AML show that trisomy 8 leads to a higher expression of
genes located on chromosome 8, but no consistent pattern of
genes was identified and, in particular, no gene was associ-
ated with myeloproliferation (Virtaneva et al, 2001; Schoch
et al, 2006). On the other hand, trisomy 8 is a frequent sec-
ondary cytogenetic event in a wide spectrum of myeloid dis-
orders, including aplastic anaemia (Mikhailova et al, 1996;
Sloand et al, 2005), and low risk MDS with del 5q treated
with lenalidomide (Fenaux et al, 2011).

A higher frequency of ASXLI, EZH2 and STAG2 muta-
tions (genes not located on chromosome 8) was found in
patients with MP features. ASXLI and EZH2 mutations are
more frequent in MDS/MPN than in MDS (Gelsi-Boyer et al,
2009; Ernst et al, 2010; Haferlach ef al, 2014), and ASXLI is
known to be associated with MP features in CMML (Itzyk-
son et al, 2013; Patnaik ef al, 2014) while cohesin knock-
down mice (including for STAG2) develop a clinical picture
resembling myeloproliferative neoplasm (Mullenders et al,
2015). However, ASXLI1, EZH2 or STAG2 mutations are not
associated with MP features in MDS (Wang et al, 2013;
Thota et al, 2014; Wu et al, 2016).

In contrast to CMML (and juvenile myelomonocytic leu-
kaemia) (Kratz et al, 2005; Kohlmann et al, 2010; Pérez et al,
2010), mutations of NRAS, KRAS, CBL and PTPNI11 were
very rare in our cohort, possibly indicating different patho-
physiological mechanisms between disorders that have a
myeloproliferative component in common.
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Titre de la thése en francais

Syndromes myélodysplasiques avec trisomie 8 isolée : une forme fréquemment associée a des caractéristiques
my¢éloprolifératives ?

Titre de la thése en anglais

Myelodysplastic syndrome (MDS) with isolated trisomy 8: a type of MDS frequently associated with
myeloproliferative features?

Résumé en francais

La trisomie 8 (+8) isolée est une anomalie cytogénétique fréquente dans les syndromes myélodysplasiques (SMD),
mais ses caractéristiques sont peu rapportées.

Nous avons réalisé une étude rétrospective aupres de patients avec une +8 isolée, classés ou reclassés en SMD selon
la classification OMS 2016 (en excluant les SMD/néoplasies myéloprolifératives). Les caractéristiques
myéloprolifératives (MP) étaient définies par la présence répétée de I'un des critéres suivants : leucocytes > 10.10%/L,
myélémie > 2%, splénomégalie palpable.

Ont été inclus 138 patients, dont 44,9% de SMD-EB-1 ou -2, 39,8% de SMD-SLD ou SMD-MLD, 10,9% de SMD-
RS et 4,3% de SMD-U. Des caractéristiques MP étaient présentes chez 54 patients (39,1 %) : 28 au diagnostic, 26
acquises au cours de I'évolution. En moyenne, le pourcentage de métaphases avec +8 était de 58,9% dans le groupe
MP, et de 47,0% dans le groupe non MP (p = 0,043). Les formes MP avaient plus de mutations d’EZH2 (33,3 vs. 12,0
% chez les non MP, p = 0,047), d’ASXL1 (66,7 vs. 42,3 %, p = 0,048) et de STAG2 (77,8 vs. 21,7 %, p = 0,006). La
survie sans événement (EFS) et la survie globale (OS) médianes étaient respectivement de 25 et 27 mois pour les
patients MP au diagnostic, contre 28 (p = 0,14) et 39 mois (p = 0,085) pour ceux non MP. Parmi les 57 patients ayant
regu un agent hypométhylant (HMA), I’OS était plus faible dans les cas MP (13 vs. 23 mois dans les cas non MP, p =
0,02).

En conclusion, les caractéristiques MP sont fréquentes dans les SMD avec +8 isolée. Les formes MP présentaient plus
de mutations d’EZH2, d’ASXL1 et de STAG2, répondaient moins bien aux HMA, et avaient tendance a avoir une
survie plus faible que les formes non MP.

Résumé en anglais

Isolated trisomy 8 (+8) is a frequent cytogenetic abnormality in the myelodysplastic syndromes (MDS), but its
characteristics are poorly reported.

We performed a retrospective study of patients with isolated +8, classified or reclassified as MDS according to the
WHO 2016 classification (excluding myelodysplastic syndromes/myeloproliferative neoplasms). Myeloproliferative
(MP) features were defined by the repeated presence of one of the following: white blood count > 10.109/L,
myelemia (presence of circulating immature granulocytes with a predominance of mature forms) > 2%, palpable
splenomegaly.

138 patients were included, of whom 44.9% MDS-EB-1 or -2, 39.8% MDS-SLD or MDS-MLD, 10.9% MDS-RS and
4.3% MDS-U. MP features were present in 54 patients (39.1%): 28 at diagnosis, 26 acquired during evolution. The
mean percentage of metaphases with +8 was 58.9% in the MP group, and 47.0% in the non-MP group (p = 0.043).
MP forms had more EZH2 (33.3 vs. 12.0% in non-MP, p = 0.047), ASXL1 (66.7 vs. 42.3%, p = 0.048) and STAG2
mutations (77.8 vs. 21.7%, p = 0.006). Median event-free survival (EFS) and overall survival (OS) were 25 and 27
months for patients with MP features at diagnosis, versus 28 (p = 0.14) and 39 months (p = 0.085) for those without
MP features, respectively. Among the 57 patients who received hypomethylating agent (HMA), OS was lower in MP
cases (13 vs. 23 months in non-MP cases, p = 0.02).

In conclusion, MP features are frequent in MDS with isolated +8. MP forms had more mutations of EZH2, ASXL1
and STAG?2, responded poorly to HMA, and tended to have poorer survival than non-MP forms.

Mots clés en francais

Syndromes my¢élodysplasiques
Syndromes myélodysplasiques/Néoplasies myéloprolifératives
Trisomie 8

Mots clés en anglais

Myelodysplastic syndromes
Myelodysplastic syndromes/Myeloproliferative neoplasms
Trisomy 8
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