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336: 309-16)
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AVANT PROPOS

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des néoplasies clo-
nales du systeme hématopoiétique, caractérisées par l'association
de cytopénies inexpliquées, de dysplasie sanguine et médullaire
ainsi que par la tendance a progresser vers une leucémie aigue
myéloblastique (LAM)

Les SMD affectent principalement les sujets agés. En Algérie, I'age
moyen au diagnostic est de 67ans et I'incidence de 0,67/100.000/ ha.

La prise en charge des SMD qui représentent des entités tres hé-
térogénes, repose sur un diagnostic rigoureux et sur l'appréciation
des facteurs pronostiques, qui seuls vont permettre d'indiquer le
traitement le plus adapte.

Dans cette revue ce numeéro traite essentiellement le volet diagnos-
tique, pronostique et actualités thérapeutiques des SMD. Vous trou-
verez également des articles sur des approches épidémiologiques
en Algérie, des lymphomes T et de I'némoglobinurie paroxystique
nocturne, sur la circoncision chez I'némophile et enfin des articles
sur la Cryoprévervation des cellules souches hématopoiétiques et
les progres actuels des biotechnologies dans les développements
diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques, au cours des hé-
mopathies malignes.

Bonne lecture a tous

Pr N. AIT AMER
Coordinatrice de la revue



HOMMAGE

AU Professeur Pierre Colonna
(1934 -2024)

Surnommeé le pére de I'nématologie en Algérie,
le professeur Pierre Colonna nous a quitté, le23
novembre 2024, a I'age de 90 ans. Il fut inhumeé
le 3décembre au cimetiere parisien de Bagneux.

Pierre Colonna est né a Tunis d'un pére corse
et d'une mere francaise, native d'Oran. Apres
un séjour en Corse, la famille s’installe a Alger,
suite a la mutation de son pére, inspecteur des
douanes.

Adolescent, il a cotoyé les jeunes algériens dans
les camps scouts, il avait alors pris conscience de
la pauvreté et du dénuement de certains ; plus
tard, en 1953, alors qu'il était étudiant en méde-
cine, il rejoint l'association de la jeunesse algé-
rienne pour l'action sociale (AJAAS ), aux cotés
de Pierre Roche, de Claudine et Pierre Chaulet .
En 1956, il a poursuivi le combat, aupres de ses
amis algériens, au sein de I'Union Générale des
Etudiants Musulmans Algériens (UGEMA). Il était
proche de André Mandouze, professeur de la-
tin, engagé aupres du FLN, militant anti-torture
qui organise a Paris le comité d’action contre la
poursuite de la guerre en Afrique du Nord.

Durant cette période, il se lie d'amitiés avec Zou-
likha Bekaddour, Mohamed Khene, Mohamed
Seddik Benyahia et bien d'autres.

Il a fait partie, de cette catégorie d'étudiants libé-
raux « chrétiens de gauche » qui pendant la pé-
riode 1954- 1962, prennent beaucoup de risque
pour s'affirmer a contre-courant du mouvement
de I'Algérie francaise.

Il 2 été membre actif de 'OCFLN dont il refusera
par la suite tous les avantages liés a cette acti-
vité.

Aprés avoir exercé la dermatologie, il rejoindra le
service de médecine dirigé alors par le Pr Mes-
serchmitt qui a ensuite mené Pierre Colonna
jusqu’a l'agrégation d'hématologie .

Au départ du Pr Messerchmitt en 1965 , il prit
la chefferie de service d’hématologie qui était
alors situé a 'emplacement du service actuel de
psychiatrie au CHU Mustapha .

Parmi ses nombreuses activités, il développa
aussi, la néphrologie ; il fera fonctionner, sous sa
responsabilité , le premier rein artificiel .

En 1971, le service d’'hématologie a été transfé-
ré au Centre Pierre et Marie Curie. Il le dirigera
jusqu'en 1994,

Ses convictions, pour une Algérie libre et indé-
pendante, 'ont amenées a choisir la naturalisa-
tion algérienne pour devenir un citoyen de plein
droit et contribuer a la construction de son pays
de coeur.

Pierre Colonna a été le fondateur de 'hématolo-
gie algérienne. Il a soigné avec dévouement les
malades durant de nombreuses années, formé
de nombreuses générations d’hématologistes a
qui il a transmis la rigueur et I'esprit scientifique.



Il @ encadré de nombreuses théses de doctorat
en sciences médicales, fait progresser de nom-
breux hématologistes au grade de professeur en
hématologie. Il a participé activement a la mise
en place du systeme de Santé en Algérie avec
les regrettés JP Grangaud et Pierre Chaulet.

Il @ contribué avec feu Moulay Benmiloud a la
mise en place d'un organisme dédié a la re-
cherche scientifique « ONRS ».

A son départ forcé, en 1994, durant la période
qui a endeuillée I'Algérie, il a pris des fonctions a
la faculté de Necker et a I'hépital Laennec puis a
I'hépital George Pompidou ou il exerga avec son
ami, Jean Marie Andrieu.

Infatigable, il a continué a travailler, en France,
jusqu'en avril de cette année en tant que
membre actif d'un comité d'éthique pour la pro-
tection des personnes soumises a la recherche
clinique.

Pierre Colonna n'a jamais cessé de s'enquérir de
I'évolution du pays en général et de I'hémato-
logie en particulier, c’était toujours avec beau-
coup de plaisir qu'il acceptait les invitations
des membres du bureau de la SAHTS, lors des
congres d'hématologie qui se sont déroulés sur
le territoire national.

Durant ses derniers mois d’hospitalisation, il a
fait preuve d'un grand courage malgré les souf-
frances physiques et morales inhérentes a sa
maladie.

J'ai eu a lui rendre visite, deux fois a I'hépital
Corentin et ce, un peu plus d'un mois avant son
déces, son épouse Fatema était a son chevet, il
se dégageait, entre eux, une grande complicité.

C'était toujours avec le méme intérét qu'il de-
mandait des nouvelles du pays et des membres
de la société d’'hématologie

C'était un homme simple, réfléchi qui par son
intelligence, son travail, sa lucidité, a su inspirer,
a de nombreuses générations, de I'admiration
et du respect.

Nadia Belarbi Boudjerra, professeur en
hématologie et ancienne éléve du
Pr P. Colonna

Sources :

Fatema Amara Colonna : épouse du Pierre Colonna

Fatiha Zerhouni Pr en hémobiologie , ancienne éleve du Pr
Colonna

Madame Zoulikha Bekaddour , moudjahida, article El watan

Jean Philippe Ould Aoudia, ancien interne de Pierre Colonna



EDITORIAL

LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES

Les principaux acquis, I'état des lieux et les recommandations
visant a améliorer leur prise en charge

Rose-Marie Hamladji

Rédactrice en chef
Revue Algérienne d'Hématologie

Les principaux acquis sur les syndromes myélo-
dysplasiques (SMD) concernent leur définition,
leur classification diagnostique et pronostique,
permettant de préciser leur prise en charge thé-
rapeutique.

Les SMD ont été redéfinis en 2022 par I'lCC (In-
ternational Consensus Classification of Myeloid
Neoplasms and Acute Leukemias)(1),comme des
néoplasies clonales du systéme hématopoiétique
caractérisées par I'association de cytopénies per-
sistantes inexpliquées, de dysplasie morpholo-
gique (sanguine et médullaire), ainsi que par la
tendance a progresser vers une insuffisance mé-
dullaire ou une leucémie aigue myéloide (LAM).II
s'agit de cytopénies d'évolution chronique, qui ne
sont expliquées ni par une drogue ou une toxine,
ni une comorbidité et qui s'accompagne d'une
ou plusieurs dysplasies, dont le taux recomman-
dé doit étre d'au moins 10% pour chaque lignée
concernée .A noter que dans les cas de cytopénie
persistante, avec dysplasie certifiée dans lesquels
la monoclonalité ne peut étre mise en évidence,
le diagnostic de SMD peut étre porté. Par contre
deux autres entités, d'une part la CHIP (hémato-
poiese clonale de potentiel indéterminé), qui ne
s'accompagne, ni de cytopénie, ni de dysplasie et
d'autre part la CCUS ( cytopénie clonale de signi-
fication indéterminée) qui s'laccompagne d'une
dysplasie minime ou sans dysplasie, doivent étre
différentiées des SMD, en sachant que la CCUS
possede un risque élevé a cing ans de progres-
sion, imposant de ce fait une surveillance rappro-
chée(2).

La classification diagnostique actuellement ad-
mise est celle de la 5¢m WHO (World Health Or-
ganisation), qui individualise 2 grandes catégo-
ries(3) (tableau 1):

- les SMD avec anomalies génétiques dans la-
quelle les SMD avec ring sidéroblastes (RS), sont
remplacés par les SMD avec mutation SF3BI
(SMD-SF3B1) qui en fait représentent 90% des
SMD-RS, les SMD avec délétion 5q (SMD-5q) iso-
|ée et les SMD avec inactivation biallélique de TP
53 (MDS-biTP53).

- les SMD définis morphologiqguement, représen-
tés par les SMD avec taux de blastes bas dont
les SMD hypoplasiques (SMD-h) et les SMD avec
taux de blastes augmenté (SMD-IB).

Le SMD hypoplasique (SMD-h), s'observe dans 10
a 20% des cas, il se caractérise par une richesse
médullaire <25%, quelque soit I'age. Il peut étre
différentié des aplasies médullaires acquise et
congénitales par le h-score, qui est établi a par-
tir d'un ensemble de critéres cytohistologiques,
dont la valeur 22, permet d'éliminer le diagnostic
d'aplasie médullaire(4) (tableau?).

L'évaluation pronostique des SMD n’est pas uni-
voque, elle a fait I'objet de plusieurs classifica-
tions dont la plus ancienne est I'IPSS qui prenait
en compte le nombre de cytopénies, le pour-
centage de blastes médullaires et les caractéris-
tiques cytogénétiques, (5) permettant de classer
les patients(pts) en 4 groupes de risque (faible,
intermédiaire 1 et 2, élevé). Ce score est actuel-
lement pratiquement abandonné au profit de
I'IPSS révisé (IPSS-R), qui permet d'affiner le mo-
dele en cing groupes de risque, en précisant I'im-
pact de la profondeur des cytopénies et le risque
cytogénétique, permettant de reclasser 25% des
patients(pts) par rapport a I'lPSS (6) (tableau 3)
Elle permet de discriminer les SMD haut risque
(SMD-HR) des SMD bas risque(SMD-LR) pour un
seuil d'IPSS-R>35



Blastes médullaires (BM) Anomalies

. e, Mutations
Blastes sanguins (BS) Cytogénétiques

Nom

SMD avec

Anomalies génétiques
caractéristiques

-SMD avec taux BM<5%- BS<2%
de blastes bas et
del 5gisolée

del 5 gisolée

ou

avec 1 autre anomalie
autre que monosomie 7

(SMD-5q) ou délétion 7 g

Absence de

del 5g,monoso 7 ou de SF3 B1
-SMD avec taux BM <5%- BS<2%

caryotype complexe
de blastes bas et_ yotyp P

mutation SF3B1

(SMD- SF3B1)( a) Complexe

habituellement

Deux ou plus mutations
-SMD avec inactivation BM et BS<20% de TP53 aIC\J/eC évidence de

biallélique de TP53 perte de copie de TP53
(SMD- bi TP53)

SMD définis
Morphologiquement
-SMD avec taux de BM<5%-BS<2%
blastes bas

(SMD-LB)

-SMD hypoplasique (b)
(SMD-h)

-SMD avec taux de
blastes augmenté

(SMD-IB)

SMD-IBI BM5a9%

SMD-1B2 BM 10 2 19%-BS 5 a19%
(SMD/ LAM) ou batonnet d’Auer
SMD avec fibrose BM 53 19%-BS 2319
(SMD-f)

Tableau 1: Classification SMD (WHO 2.022)

(a) L’absence de SF3 BI1 peut étre substituée par un taux de RS 215%
(b) Hypoplasie définie par une cellularité médullaire <25%
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Critéres cytohistologiques Score
Critéres majeurs

Blastose médullaire et/ou cellules CD 34 2
>5%

Blastose médullaire et /Jou cellules CD 34 1
3a4%

Fibrose médullaire grade2a 3 1
Dysmeégacaryopoiese 1
Autres critéres

Ring sidéroblastes >15% 2
Ring sidéroblastes 5 a 14% 1
Sévere dysgranulopoiese 1

Tableau 2 : Critéres cytologiques et histologiques inclus dans le h- score et leur valeur respective

Points (0] 05 1 15 2 3 4

%Blastes <2 >2<5 5-10 >10

MO

Cytogénétique (a) | Tres Bonne Intermédiaire Défavorable Tres
bonne défavorable

Hb 210 <10>8 <8

Plaguettes >100 50<100

PN >0,8 <0,8

Scores Tres Faible | Intermédiaire Haut | Trés haut
faible

Nombre points <1,5 2-3 4- 45 5-6 >6

Médiane 8,8 53 3 16 0,73

survie(ans)

Tableau 3 : Scores pronostiques de I'lPSS-R

(a)Cytogénétique :
- trés bonne : -Y,del(11q)

- bonne : normale, del(5q), del(12p), del(20q), double incluant del(5q)
- intermédiaire : del(7q), -8,-19,i(17q), aucun autre clone indépendant seul ou double
- défavorable : -7, inv (3)/t(3g)/del(3q), double incluant -7/del(7q), complexe 3 anomalies

- trés défavorable : complexe >3 anomalies.
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La derniére classification validée par des
études rétrospectives (7,8 ) est I'lPSS molécu-
laire (I'PSS-M), qui d'une part tient compte des
cytopénies, du taux de blastes médullaires, du
score cytogénétique de I'lPSS-R et d'autre part
introduit la recherche de mutations somatiques
concernant une trentaine de génes Elle a per-
mis de retrouver une altération génomique chez
94% des pts atteints de SMD et d'individualiser la
SF3B1-5g, qui est la mutation SF3B1 en présence
de la del (5q) isolée et de démontrer le rble pré-
dictif défavorable des anomalies génétiques sui-
vantes : TP53multhit £l T3 mutations et MLL P9 et in-
versement le réle favorable de la mutation SF3B1.
Enfin I' IPSS-M comparé a I'lPSS-R permet d'affi-
ner la stratification pronostique en 6 groupes de
risque et de reclasser 46% des pts, de ce fait elle
est appelée a devenir un outil tres utile pour la
prise en charge thérapeutique.

L'état des lieux

Sur le plan épidémiologique, l'étude multi-
centrigue, portant sur 6 années (2014-2019),
montre que d'une part 'dge moyen des pts au
diagnostic est passé de 65 ans (période 1995-
2005) a 67ans en 2017 et d'autre part un taux
de progression annuel de 12% et une incidence
annuelle brute a 0,38/100.000 ha. Ces données
comparées avec la littérature, montre que l'age
moyen des pts ne differe pas, mais que part
contre I'incidence est beaucoup plus faible qu'en
Europe, ou elle est de 3,5 cas/100.000 ha. Par ail-
leurs la répartition des pts par région, montre
gue 54% sont au Centre, 24% a I'Ouest et 22% a
I'Est(9).

La classification diagnostique, pronostique et
le devenir des pts atteints de SMD a fait l'objet
d'une étude multicentrique portant sur 575 pts
pris en charge dans la période 2013-2019 (10). La
classification diagnostique selon la WHO 2008
et 2016, met en évidence la prédominance des
cytopénies réfractaires uni et multilignées qui
représentent respectivement 30,4% et 29,2% des
cas, une fréquence des anémies réfractaires avec
ring sidéroblastes de 11,1%, celle des AREB de 29%,
dont 15% sont des AREB2 (blastose médullaire
>10%) et les SMD avec del 5qg isolée 7% des cas.
La classification pronostique IPSS-R, n'a été pos-
sible que chez 185 pts, soit 32%, ayant bénéficié
d'un examen cytogénétique. Elle a montré que
les pts bas risques(LR) sont de 41,7%, les risques
intermédiaires de 32% et les HR de 26%, ces résul-
tats étant comparables a ceux de la littérature .En
ce qui concerne le devenir des pts la médiane de
survie globale(SG) est de 39 mois (10).

L'étude des SMD avec délétion 59/-5 est une
étude monocentrique, qui a porté sur les résul-

tats du caryotype couplé a la Fish effectué chez
100 pts atteints de SMD, elle a mis en évidence
une anomalie du 5 chez 23 d'entre eux, dont une
délétion 5g dans 21 cas ( isolée 8 cas, associée 13
cas) et 2 monosomies 5.Parmi ces 23 patients, 07
sont classés SMD-del 5q isolée(30,4%) et 16(69,4%)
SMD-AREB. La classification pronostique I'lPSS-R
montre que 5 pts (21,8%) sont LR et 18 (78,2%)
sont HR .Le traitement par lenalidomide chez 9
pts LR a permis d'obtenir une RHC dans 7 cas
dont 5 ont rechuté, 5 pts de HR ont recu de 'aza-
citidine(AZA) en 1€ ligne et 5 aprés rechute au
[énalidomide dont 2 RHC. La médiane de SG est
de 23 mois (11)

L'allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques (a-HSCT), a concerné 34 pts, dont l'age
médian est de 36 ans (4 a 58), greffés sur une
période de 18 ans (mai 2001 a mars 2019) et dont
le score pronostique n'a pu étre évalué, en rai-
son de l'absence d'exploration cytogénétique. Le
conditionnement a été de type myéloablatif clas-
sigue (MAC) associant busulfan-cyclophospha-
mide (38,2%) et a toxicité réduite (RIC) compor-
tant fludarabine-busulfan (61,8%). La prophylaxie
de la maladie du greffon contre I'néte (GVHD)
a associé ciclosporine-méthotrexate chez 31 pts
dont 10 ont regu en plus du sérum anti lympho-
cytaire. Aprés un suivi médian de 110 mois (28-
214), 15 pts (44%) sont vivants et 19pts (56%) sont
décédés, aucun rejet immédiat ni tardif n'a été
observé. Les causes de déces lices a la TRM sont
dominées par les infections précoces et la GVHD.
La survie actuarielle globale (SG) est de 43,7%, la
survie sans événement (SSE) a 37,8%. Il apparait
que la SG soit améliorée par le conditionnement
de type RIC et aussi par I'adjonction de SAL a ce
protocole (12).

Les recommandations visant a améliorer

la prise en charge

Il ressort de ces différentes études concernant
les SMD, l'insuffisance de I'exploration cytogéné-
tique (caryotype et FISH), qui n'a été réalisée que
chez 32% des pts. De ce fait, il apparait souhai-
table de prévoir, en raison de la répartition épidé-
miologique des pts, la mise en place d'une uni-
té de cytogénétique dans chacune des régions
Est et Ouest et d'une unité supplémentaire au
Centre, pour renforcer celle existante au niveau
du service d'hématologie du CAC de Blida. Il est
nécessaire de préciser que le développement
souhaitable de l'exploration moléculaire par sé-
qguencage (NGS) ne remplacera pas le score cyto-
génétique, car ce dernier est I'un des paramétres,
indispensable pour le calcul de I'lPSS-M. Les pro-
gres attendus par I'amélioration de I'exploration



des patients, concerne essentiellement le choix
du traitement, en permettant un diagnostic pré-
coce des formes a HR, pour l'indication de I'AZA
et surtout celle de l'allogreffe, qui reste a ce jour
le seul traitement curatif.

Les recommandations pour le traitement des
SMD-LR.

- Le traitement de 1°¢¢ ligne concernant celui
de I'anémie qui en est le principal symptéme, il
est conseillé d'utiliser un agent stimulant ['éry-
thropoiése (ASE): I'érythropoiétine recombi-
nante (EPO) a la dose hebdomadaire de 30.000
a 60.000 unités ou la darbopoiétine (DA) 150 a
300 ug. Ce traitement doit étre débuté dés que
'anémie est symptomatique, ce qui est souvent
le cas dé&s que le taux d'Hb est <10g/dl, avant la
dépendance transfusionnelle, il doit étre ajusté
jusgu'a l'obtention d'un taux de 11 a 12g, ce qui
permet d'obtenir une réponse dans les 3mois
suivants dans 60% des cas(13). Les pts qui ne ré-
pondent pas au-dela de 12 semaines sont consi-
dérés comme résistants primaires. Chez ces pts
I'adjonction d'un facteur de croissance (G-CSF)
peut permettre d'obtenir une réponse favorable
chez 20 a 30% d' entre eux (14).1l est a noter que la
durée médiane de réponse de réponse aux ASE
étant de 18 a 24 mois.

- Le traitement de 2*™e ligne est le plus souvent
nécessaire, il dépend du type de SMD:

.chez les pts avec del (5q) le traitement de choix
est le lIénalidomide 10mg/j, il permet d'obtenir
une indépendance transfusionnelle dans 70%
des cas et une réponse cytogénétique chez 60%
des pts. En cas de perte de réponse ou d'appari-
tion d'une mutation TP53, le pt est reclassé SMD-
HR(15).

Chez les pts SMD-RS(SF3BT), lindication ac-
tuelle de choix est celle du luspatercept, agissant
comme un piege a ligands des régulateurs néga-
tifs de I'érythropoiése tardive, qui doit étre utilisé
a la dose de Img /kg toutes les 3 semaines, il peut
étre augmenté a 133, puis jusqu'a 1,75mg/kg.
Une réponse est obtenue dans 63% des cas(16)
En l'absence de cette molécule, le traitement
alternatif qui peut étre proposé est l'association
de lénalidomide avec un ASE, il permet d'obte-
nir une réponse chez 40% des pts, mais avec un
risque plus élevé de toxicité(17).A noter que chez
les pts transfusion dépendants, il est nécessaire
d'instituer un traitement chélateur dés que la fer-
ritinémie atteint 1000ug/I(18). Le traitement de la
thrombopénie <20 G/L, ne concerne que 3% des
pts, elle peut faire appel a la romiplostin.

En ce qui concerne le SMD-h, responsable de
pancytopénie a moelle pauvre sans exces de
blastes, un traitement immunomodulateur par
SAL-ciclosporine,, peut parfois permettre d'ob-
tenir une réponse, surtout chez les pts agés de
moins de 60 ans.

Le traitement des SMD-HR repose sur les agents
hypométhylants et I'a-HSCT.

-L'Azacitidine (AZA) est le traitement de 1¢¢ ligne
de référence disponible dans notre pays. Le
schéma d'administration est de75mg/m?2/j par
Vvoie sous-cutanée, pendant 7 jours, tous les 28
jours. Ces doses sont ajustées en fonction des
cytopénies fréquentes et notamment chez les
sujets agés ou une réduction des doses a rai-
son de75mg/m?2/j pendant 5jours ou dose totale
100 mg, peut étre envisagée. Le délai moyen de
la réponse étant de 3mois, il est nécessaire de
poursuivre 'AZA pendant au moins 6 cycles en
I'absence de toxicité majeure. En cas de réponse,
ce traitement doit étre poursuivi, en espacant les
cycles aprés un an de traitement, jusqu'a pro-
gression ou effets secondaires majeurs A noter
gu'il apparait souhaitable de disposer de la forme
orale de I'AZA, qui est mieux tolérée et permet
une meilleure adhérence au traitement. Les fac-
teurs prédictifs de réponse au traitement et I'im-
pact sur la survie sont 'ECOG, les blastes circu-
lants, le score cytogénétique et la dépendance
transfusionnelle(19).

-'a-HSCT est le traitement de choix pour tous les
pts SMD-HR suffisamment fit pour cette procé-
dure, il reste le seul traitement a visée curatrice,
permettant des rémissions prolongées a long
terme, dans 40% des cas (20).. L'indication de
greffe doit tenir compte, lors du bilan pré greffe
del'age,del'index de comorbidités spécifique a la
greffe(HCT-CI) (21)et aussi du score de risque spé-
cifique a la greffe établi par 'EBMT, prenant en
comptel'age=50ans (2pts),le type de donneur non
apparenté(ipt),le statut de Karnovsky<90%(1pt),le
groupe cytogénétique trés mauvais(2pts),le sta-
tut CMV+ du receveur(lpt),le taux de blastes san-
guins>1%(1pt)et le taux de plaquettes<50G/L(1pt).
Il permet de distinguer 4 groupes pronostiques :
faible risque(0-1),intermédiaire(2-3),haut(4-5) et
trés haut(>5),dont les SG obsevées sont respecti-
vement de 68,7%,43,2%,26,4% et 9,5%(22).Le mo-
ment optimal pour procéder a la greffe dépend
du taux de blastes médullaires, s'il est <10%, il est
préférable de proposer la greffe d'emblée, par
contre s'il est>10%, un traitement cyto réducteur
préalable est nécessaire, a type de chimiothéra-
pie intensive en cas de caryotype IPSS-R favo-
rable ou d'’AZA si ce dernier est défavorable.
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Introduction :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont
un groupe de pathologies hématologiques trés
polymorphes, dont le diagnostic est basé essen-
tiellement sur I'étude cytologique des cellules
sanguines et médullaires et I'analyse cytogéné-
tique [1]. Ces affections touchent fréquemment
les sujets au-dela de 60 ans [2]. Leurs traitements
sont basés actuellement sur les scores pronos-
tiques, sans cesse renouvelés [3-4-5] et varient

de I'abstention thérapeutique jusqu’'a la greffe de
cellules souches hématopoiétiques [6]. L'analyse
cytogénétique des SMD a permis a l'industrie
pharmaceutique de mettre au point des traite-
ments hypométhylants, tels que I'Azacytidine [7]
ou la Décitabine [8] ou bien des traitements im-
munomodulateurs, tels le Lénalidomide [9].

Les enquétes épidémiologiques multicentriques
nationales permettent une évaluation de l'inci-
dence, une analyse du profil de recrutement des
patients, permettant a posteriori d'évaluer les
performances de la couverture sanitaire du pays,
mais également une planification des moyens
diagnostiques et thérapeutiques, nécessaires
pour I'évaluation des budgets de la santé pu-
blique.

Par ailleurs, les données épidémiologiques na-
tionales portant sur les syndromes myélodyspla-
sigues sont rares et en particulier au niveau des
pays Africains et du Maghreb ou la population est
plus jeune qu'en Europe ou aux USA.

Nous présentons dans ce travail les résultats épi-
démiologiques, biologiques, cliniques et pour la
premiére fois, les résultats thérapeutiques des
SMD en Algérie.

Patients et méthodes:

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive,
multicentrique nationale de 2014 a 2019. Les don-
nées de lI'enquéte ont été recueillies a travers un
tableau Excel comportant des items épidémiolo-
giques, cliniques, biologiques au diagnostic ainsi
que l'évaluation des modalités thérapeutiques
des SMD et adressé a l'ensemble des services
d’hématologie du pays. Les taux d'incidence
brute, ou spécifiques selon I'age, le sexe ont été
calculés selon les estimations de la population
algérienne agée de plus de 15 ans au 1°" Janvier
2014 a Janvier 2019 (Sources ONS et banque
mondiale). Le taux standardisé (ASR) a été évalué
pour I'année 2019 et par rapport a la population
mondiale de référence au cours de cette année.

L'évaluation a porté sur 'ensemble des items pré-
cités a I'aide du logiciel EPI-INFO et SPSS version
21. Les données de survies ont été calculées a
I'aide de la méthode de Kaplan-Meier et la com-
paraison des courbes de survie selon le test du
Log Rank. L'analyse uni variée et multi variée des
facteurs prédictifs de la survie, a été réalisée se-
lon la méthode de régression de Cox. La date de
point de I'étude est le 31/12/2019.



Résultats :

Au 31/12/2019, 670 patients ont été colligés sur
une période de 6 années, au niveau de 19 ser-
vices d'hématologie du pays. La répartition
selon les années est la suivante: 2014 (n=77),
2015(n=124), 2016(n=99), 2017(n=108), 2018(n=127)
et 2019(n=135). Le nombre moyen de nouveaux
cas est de 112/an, avec un taux de progression
annuel de 19%. La répartition selon les régions
montre: Centre (n=363pts; 54%), Ouest (N=162
pts; 24%) et Est (n=145 pts; 22%).

Les données démographiques montrent une |é-
gére prédominance féminine, H/F= 317/353; un
sex ratio F/H=111; un dge médian global=69 ans
(16-96), Homme=70 ans (19-96), Femmes=68 ans
(16-94). La répartition selon les tranches d'age
montre un faible taux 11% entre 15-50 ans et un
pic de fréquence de 52%, (n=350) entre 60-79 ans.
La répartition selon I'age et le sexe montre une
prédominance féminine de 54%, (n=247 pts) et
un sex ratio=1,2 entre 50-79 ans.

L'incidence brute moyenne annuelle de la pé-
riode 2014-2019 est de 0,38/10%hts. Lincidence
moyenne annuelle spécifique selon le sexe est de
0,17/10%hts chez 'lhomme, et de 0,19/10°hts chez la
femme. L'incidence spécifique selon lI'age pour
'année 2019 montre une progression de 0,13 a
0,67/10°hts entre 50-80 ans, puis une diminution
du pic & 0,37/10%hts, au-dela de 81 ans et cela en
rapport avec la faible densité de la population
dans cette tranche d'age en Algérie. Enfin les
incidences standardisées a l'age (>15 ans) et au
sexe selon la population mondiale pour I'année
2019, sont respectivement de 0,002/10%hts, chez
'homme et de 0,0025/10°hts chez la femme.

Les données cliniques et biologiques des pa-
tients de l'ensemble de la cohorte sont repor-
tées au niveau du tableau 1. Les signes cliniques
sont dominés par le syndrome anémique de 90%
(590/652pts), I'asthénie de 89% (578/652pts), I'in-
fection de 11% (75/654 pts) et 'hnémorragie de 17%
(114/654pts).

Du point de vue biologique, le taux d'Hb
moyen= 8g/dl (3-14), de GB moyen= 4,62G/L
(0,4-186), de PNN moyen=2,17G/L, de plaquettes
moyen=126G/L (33-883),le nombre de cytopénies :
1 lignée=231/654pts (35%), 2 lignées=222/654pts
(34%), 3 lignées=201/654pts (31%), la blastose mé-
dullaire moyenne=45% (0-67%). La coloration
de Perls a été pratiquée chez 74% des patients
(n=495) avec les résultats suivants: Perls<15%
chez 23pts (13%), Perls=15% chez 150pts (87%). La
cytogénétique a été réalisée chez 29% des pa-
tients (196/670). La classification de FAB (n=641

pts, 96%) et OMS (N=649 pts; 97%) sont repor-
tées au niveau des tableaux 2 et 3. Les classifica-
tions pronostiques sont reportées au niveau du
tableau 4. Les résultats sont pratiquement iden-
tiques a ceux décrits dans la littérature.

Sur le plan de la prise en charge thérapeutique
symptomatique, la transfusion de CGR a été pra-
tiquée chez 435pts/654 (67%) avec un nombre
moyen de 9,53 CGR/an. La chélation a été réali-
sée chez 124pts/639 (19%). La transfusion de CPA
a été pratiquée chez 108pts/652 (17%). LEPO a
été prescrite chez 282pts/654(43%), le G-CSF
chez 73pts/654 (11%), les androgénes chez 27
pts/654(4%), la ciclosporine chez 9 pts/654(1.3%),
le Lenalidomide chez 40pts/668(6%), I'Aracytine
a faible dose chez 21pts/654 (3%) et I'Azacytidine
chez 117pts/650(18%). Enfin I'allogreffe de CSH a
été réalisée chez seulement 11 pts/647(2%) avec
un age moyen =36 ans (22-65 ans).

L'analyse des survies a montré, une médiane de
SG de I'ensemble de la cohorte de 39 mois (Fi-
gurel), les médianes de SG selon les trois régions
sanitaires Ouest, Centre et Est sont respective-
ment de 38 mois, 35 mois et 50 mois (p=0,17;
p=0,33). Les SG selon le score IPSS sont reportées
au niveau de la Figure 2. Les résultats de la re-
cherche des facteurs pronostiques prédictifs sur
la survie en analyse uni variée et multi variée sont
reportés au niveau du tableau 4.

Discussion :

Les SMD sont des pathologies hématologiques
trés hétérogenes secondaires a un dysfonction-
nement qualitatif et quantitatif de I'hnémato-
poiese [10]. Leurs incidences varient de 4 a 5 nou-
veaux cas/10° habitants/an et est en constante
augmentation avec l'age pour atteindre 20
nouveaux cas /105 habitants/an [11]. Notre étude
montre un nombre moyen annuel de 112 nou-
veaux cas par an et un taux de progression an-
nuel de 12% avec une incidence annuelle brute
de 0.38/10° plus faible en Algérie, en raison de
I'dge plus jeune de la population dont la moitié a
moins de 30 ans [12] mais également, probable-
ment en raison d'une insuffisance de diagnostic.
Les mémes résultats sont retrouves au niveau des
pays du Maghreb, car ils présentent les mémes
caractéristiques démographiques [13]. Au niveau
local, plus de la moitié des patients sont diagnos-
tiqués au niveau du centre du pays (54%), 24% au
niveau de l'ouest (p<0.0001) et 22% au niveau de
I'est du pays (p<0.0001) et ceci en relation avec
la répartition de la population algérienne et la
densité médicale, plus concentrées au niveau du
centre du pays.



L'dage moyen au diagnostic est de 67 ans (16-96)
avec 30% des patients ayant < 60 ans et 52% des
patients entre 60 et 79 ans. Ces résultats sont en
augmentation par rapport a ceux d'une enquéte
antérieure effectuée entre 1995 et 2005, avec un
age moyen de 65 ans, 60% de patients < 60 ans
(p<0.0001) et 28% entre 60 et 79 ans (p<0.0001).
Il s'agit donc vraisemblablement d'une transition
épidémiologique puisqu’'on assiste a une aug-
mentation de 24% des cas de SMD sur une pé-
riode de 14 ans, traduisant un vieillissement de la
population, dont I'espérance de vie est passée de
73,07 ans en 2005 a 76,50 en 2017 [14]. Par ailleurs,
cet age est plus élevé qu'en Tunisie ou au Maroc
ainsi qu'en Egypte [15] ou au Pakistan [16], mais il
reste tout de méme plus faible qu'en Grece [17]
ou en Europe [18].

Dans notre série, une légere prédominance fémi-
nine (ratio F/H=1.11) est retrouvée de méme qu’en

Egypte [15].

Les données cliniques, sont dominées par l'ané-
mie (90%) et I'asthénie (89%) et du point de vue
biologique, une atteinte uni lignée dans 35% des
caset plusd'unelignée dans 65% des cas, comme
ceux retrouvés chez Rafia et al [16].

La classification FAB, montre une répartition
sensiblement identique a la littérature avec une
prédominance des AR (51%) dans notre série (51%)
versus 36,6% en Grece [17] et 36% en Corée [19].
La classification OMS est dominée par les AR/1L
et AR/RCMD (44%) et les atteintes de plusieurs li-
gnées cellulaires (33%). Le syndrome 5g- est peu
fréquent et n'est retrouvé que dans 3% des cas
dans notre série, avec un age moyen de 66 ans
et une nette prédominance féminine (sr=2.5). Ce
méme taux est retrouvé chez Lee JH et al avec un
taux de 2% [19] et 2% en Grece [17].

La classification IPSS évaluée chez 647 patients,
montre que seulement un tiers des patients pré-
sentent un risque faible (32%) alors que dans la
classification R-IPSS réalisée chez 194 patients,
21% des patients présentent un haut et trés haut
risque, et 29% un risque intermédiaire.

Sur le plan thérapeutique, 'enquéte nationale,
a révélé une grande hétérogénéité dans la prise
en charge des patients, en dehors de la trans-
fusion sanguine, qui a été pratiquée chez 67%
des patients avec un taux moyen de 10 culots
globulaires rouges par an et l'absence d'une
démarche consensuelle en particulier dans les
formes de haut risque avec seulement 18% des
patients traités avec des agents hypométhylants
(Azacytidine). L'allogreffe allogénique de cel-
lules souches hématopoiétiques a été pratiquée

chez seulement 2% des patients, et ce en raison,
d'une part de I'dge médian avancé des patients
et du nombre restreint de centres d'allogreffe, au
nombre de deux au niveau national.

Les résultats obtenus en termes de survie,
montrent une SG de 39 mois pour I'ensemble de
la cohorte (Figure 1) et des SG de 38 mois, 35 mois
et 50 mois (p=0.17 et p=0.33) sensiblement iden-
tiques au niveau des 3 régions sanitaires du pays.
Comme attendu, les probabilités de SG selon le
score IPSS, sont meilleurs dans les groupes de
risque faible et intermédiaire que dans les risques
élevés (Figure 3) (p=0.02-p<0.0001-p<0.0001). Ces
résultats sont sensiblement les mémes que ceux
publiés par Greenberg et al [20-21] et Pulte D et
al [22].

La recherche des facteurs prédictifs de la SG
met en évidence en analyse multi variée, I'age
plus de 69 ans (parametres liés au patient) ain-
si que le taux d'Hb<6g/dl, le taux de blastes mé-
dullaires>5% et le nombre de cytopénies>1 (para-
meétres liés a la maladie).

Au total, cette étude nationale, montre une in-
suffisance en matiére de prise en charge théra-
peutique des patients atteins de SMD, avec en
particulier, 19% de chélation et seulement 6%
d'utilisation des IMiDs, 18% de I'Azacytidine et 2%
de l'allogreffe de CSH. A cet effet, la pharmacie
centrale des hoépitaux, doit permettre la dispo-
nibilité en quantité suffisante des drogues indis-
pensables pour la prise en charge des SMD. La
mise en évidence de facteurs cliniques et /ou bio-
logiques simples de prédiction de la SG, peuvent
en cas de difficultés d'acces a la cytogénétique,
d'adapter les stratégies de traitements des pa-
tients atteints de SMD.

Conclusion:

Cette 3*me enquéte épidémiologique nationale,
montre un taux de progression annuel de 19% et
une augmentation de l'incidence de 0,007/10%hts
en 2005 a 0,45/105/hts en 2019. L'age au diagnos-
tic ainsi que le pic de fréquence sont identiques
a ceux décrits dans la littérature, par contre, une
prédominance féminine est relevée dans notre
étude. Le faible taux d'utilisation de la cytogéné-
tique (29%) a I'échelle nationale, demeure le point
négatif le plus important dans la démarche dia-
gnostique et |la stratégie thérapeutique des SMD.



Parameters number
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Median age (range, years) 69 (16-96)
Median age (range, years), M 70 (19-96)
Median age (range, years), F 68 (16-94)
Gender M:F ratio 317/353; 0.89
Pallor 590/652 90
Fatigue 578/652 89
Fever/infection 75/654 1
Bleeding/Bruising 114/654 17
Mean HB (g/dl) 8 (3-14)
Mean ANC (x109/1) 4.62 (0.4-186)
Mean PNN (x109/1) 217
Mean platelets (x109/1) 126 (33-683)
Median LDH (1U/l)
Cytopenia
. Unicytopenia 231/654 35
1 Bicytopenia 222/654 34
I pancytopenia 201/654 31
Blasts (PB) 45 (0-67)
Ring sideroblasts>15% 150/495 87

Table 1: Parameétres cliniqgues et biologiques des patients.




Classification No of patients %

FAB classification 641 -

[ RA 330 51

0 RARS 79 12

[l RAEB 195 30.7

[l RAEB-t 1 2

b CMML 24 4

1 Unclassifiable 2 0.3
WHO classification -

0 RA/IL 120 18

1 RA/RCMD 171 26

1 RARS/IL 65 10

1 RARS/RCMD 45 7

0 RAEB-I 94 14

1 RAEB-II 94 14

1 AML 15 2

o CMML-I 16 2.4

[ CMML-II 8 1

o Sd5g- 21 3

Table 2: Classifications FAB et OMS.

Prognostic Classifications No of patients %
IPSS 647

[l Low risk 210 32.45

‘1 Intermediate risk-I 338 52.24

[l Intermediate risk-ll| 79 12.21

0 High risk 20 3.09
R-IPSS 196

[1  Very low risk 32 16

Ll Low risk 66 34

[l Intermediate risk 57 29

0 High risk 25 13

[1  Very high risk 16 8
Cytogenetic classification 196

[0 Good-prognosis 157 80

0 Intermediate-prognosis 16 8

[l Poor-prognosis 23 12

Table 3: Classifications pronostiques des SMD: IPSS/R-IPSS/Classification cytogénétique.
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Univariate Multivariate
analysis analysis
HR IC: 95% P-value HR IC: 95% P-value

Age>69 years 0.84 0.7-0.95 0.004 0.8 0.7-0.95 0.005
Male 0.7 0.5-0.8 0.002 0.8 0.6-1.03 0.09
Hb<6eg/dI 0.8 0.7-09 0.008 0.8 0.7-0.9 0.006
PNN<0.5x109/I 0.7 0.6-08 <0.001 0.86 0.7-15 014
Platelets<50x109/I 1 - <0.001 1 - 06
Cytopenia>1 1 - <0.001 1 - 0.003
Ferritinemie>500 1 - 0.001 - - -
LDH>700 IU/L 0.75 0.58-0.96 0.023 - - -
Blasts MO>5% 1 0.98-1.01 <0.001 1 - 0.002
Rythme transf<12 1 - 0.4 - - -
months

Table 4: Analyse en univarié et en multivarié au cours des SMD selon les taux de survie globale.
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Figure 1: Survie globale de la cohorte entiére.
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Figure 2 : Survies globales selon le score pronostic IPSS.
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Summary

We have collected and analyzed medical re-
cords of all patients with a documented diagno-
sis of MDS, performed by an expert hematolo-
gist, in Algeria, during the 6-year period, defined
between 2014 and 2019. We have then calculated
and described demographic and clinical features
of the diagnosed MDS patient population, and
assessed the incidence rates of MDS in Algeria,
during the above mentioned period. A total of
670 patients with newly diagnosed MDS have
been identified. The average number of new
cases was 112/year, with an annual progression
rate of 19%. Demographics show a slight female
predominance (M/F of 317/353=0, 89; sex ratio F/
M=1.11). Overall median age was 69 years (range
16-96). The crude mean annual incidence rate
was 0, 38 per 100,000 inhabitants aged =15 years
old (All subtypes according to FAB), and it was O,
17/100,000 in men and 0, 21/100,000 in women.
Refractory anemia was the most common sub-
type in both FAB and WHO classification

systems and in both genders. Del-5g was more
commonly encountered among females. Trisomy
8 was the most common single cytogenetic ab-
normality. A continuously increasing incidence
rate of MDS has been observed throughout the
study period. Overall survival was 39 months.
According to the IPSS score, the high risk forms
are low and their overall survival was 15 months.
During this study period, the rate of transforma-
tion into AML is 32%. In conclusion, MDS have the
same profile in Algeria but a low incidence rate
and slight female predominance.
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Résumé

Le diagnostic des syndromes myélodysplasiques
(SMD), repose actuellement sur des critéres cy-
tologiques et cytogénétiques. L'objectif de notre
étude est d'évaluer I'application des recomman-
dations de 'OMS pour le diagnostic des SMD, en
vue d'améliorer leur prise en charge thérapeu-
tique.

Sur les 638 dossiers exploités, 575 ont répondu
aux recommandations de 'OMS pour le diagnos-
tic de SMD.

Le caryotype n'a été fait que chez 185 pts soit
(32%), dans 90% il était informatif, alors que
I'échec a représenté 10% ; la FISH n’a été faite que
chez 141pts.

Le caryotype et ou la FISH couplés, ont révélé des
anomalies cytogénétiques chez 65/185 pts (35%).

Pour les classifications morphologiques.,
551(95,8%) ont répondu a la classification FAB et
575 a celle de 'OMS.

La fréquence des anomalies cytogénétiques re-
trouvée était de 35%, non différente a celle de la
littérature, et que 28,6% de tous les patients ont
été classés selon la valeur pronostique cytogéné-
tique.

Nous avons classé 1es100% selon I'OMS ou la cy-
tologie était décisive, la survie était influencée

par le type de SMD, ou la survie globale (SC) des
AREBlet AREB2 était écourtée de 11 et 9 mois, par
la cytogénétique défavorable avec 83% de dé-
ces, par I'IPSS, I'lPSS-R avec 88% de déces pour
les risques élevés. Les études internationales
ont confirmé l'impact de ces derniers facteurs
pronostiques, sur la survie d'ou l'intérét de déve-
lopper les outils manquants, pour le diagnostic
des SMD afin d'amélioré dans I'avenir la prise en
charge thérapeutique.

Mots clés : SMD, Cytologie, caryotype, FISH,
Classifications : OMS, IPSS, IPSS-R

Summary

The diagnosis of myelodysplastic syndromes
(MDS) is based on cytological and cytogenetic
data. Ouraimistoapply WHO recommendations
for the diagnosis of MDS, with a view to impro-
ving their therapeutic management.

This is a retrospective study of MDS patients from
10 haematology departments. We analysed the
haemogram, cytology of the blood smear and
myelogram, perls staining, karyotype and/or FISH
targeting chromosomes 5q, 79, 20q, 17p13(P53),
with aview to applying the WHO, IPSS and IPSS-R
classifications.

Of the 638 cases analysed, 575 met WHO dia-
gnostic guidelines185 karyotypes were perfor-
med (32%), of which 90% were informative; FISH
was performed in 141pts; karyotype coupled with
FISH were pathological in 65/185 pts (35%). For
FAB morphological classification, 551 (95.8%) res-
ponded to this classification; according to WHO,
575 responded.

The frequency of cytogenetic abnormalities found
was 35%, no different from the literature, and
28.6% of all patients were classified according to
cytogenetic prognostic value.

We classified the 100% according to WHO, where
cytology was decisive, and survival was influenced
by the type of MDS, since the OS of AREBIT and
AREB2 was 11 and 9 months, by unfavorable cy-
togenetics with 83% of deaths, by IPSS, IPSS-R for
high risks with 88% of deaths. International studies
have confirmed the impact of the latter prognostic
factors on survival, hence the interest in developing
the missing tools for diagnosing MDS in order to
improve therapeutic management in the future.

Key words: MDS, Cytology, karyotype, FISH,
Classifications: WHO, IPSS, IPSS



Introduction :

Les parametres qui sont pris en compte dans
la derniere proposition de 'OMS, concernant le
diagnostic des syndromes myélodysplasiques
(SMD), sont les données cytologiques qui restent
essentielles, mais s'y ajoute l'étude cytogéné-
tique, qui est depuis de nombreuses années un
élément clé de I'étude des SMD, elle contribue au
diagnostic, a la classification et aux scores pro-
nostiques (IPSS et IPSS-R). (4,5,6,7,8,9)

Deux techniques permettent aujourd’hui de ré-
véler les anomalies cytogénétiques dans les SMD,
le caryotype hématologique et I'hybridation in
situ fluorescente (FISH).

Notre objectif est d'analyser I'état des lieux de
la prise en charge des syndromes myélodyspla-
siques dans les différents services d’hématologie
en Algérie, concernant l'application des recom-
mandations de 'OMS notamment la cytologie
sanguine, médullaire et la cytogénétique qui
devraient mener a une amélioration de la prise
en charge thérapeutique dans l'avenir des SMD
adaptée aux scores pronostiques.

Patients et méthodes:

Il s'agit d'une étude multicentrique, rétrospec-
tive, portant sur les patients suivis pour un syn-
drome myélodysplasique ( SMD) ,provenant de
10 services d’hématologie ; nous avons analysé
sur une fiche Excel, de la période allant de 2013
a 2019, les aspects cliniques, les données de I'hé-
mogramme selon les seuils définis par I'IPSS et
I'IlPSS-R, les données cytologiques du frottis san-
guin, du myélogramme, ou nous avons quantifié
la dysplasie dans chaque lignée et nous avons
considéré une lignée dysplasique, quand 10% et
plus des cellules sont dystrophiques.

La coloration de Perls a la recherche des sidé-
roblastes en couronne, les données cytogéné-
tiques du caryotype et de la FISH ciblant les chro-
mosomes 5q, 79, 20q, 17p13(P53), en vue d'appli-
quer les classifications OMS 2008, 2016 (1,2, 3) et
I'lPSS, IPSS-R (5, 7,8,9)

Résultats :

Sur 638 fiches exploitées, 575fiches ont répondu
aux recommandations du diagnostic des SMD
sur le plan morphologique.
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Figure 1: répartition des patients par service
Le sexe : il sSagit de 268 H / 307F, un sex ratio de 0,87

L'age moyen était de 66 ans (18 -94), 5 patients
avaient un age < 20 ans, 38 patients un age < 40
ans, 164 patients I'age était < 60 ans, 412 patients
I'age était >60 ans,285 patients I'age était = 70 ans
et 119 patients l'age était = 80 ans

Un délai diagnostic de 8,3 mois (1-120)

L'ECOG était de O chez 198 patients, de 1 chez 220
patients, de 2 chez 105 patients, de 3 chez 40 pa-
tients et de 4 chez 12 patients

Les données de I'hémogramme : Tableau 1

Nous avons analysé les données de I'hémo-
gramme et nous avons comparé nos résultats
avec les données internationales de Greenberg
de 2012 (7, 8,9).

Dans 51% I'Hb était < 8g/dl, sans différence signi-
ficative avec la série (6,7,8), Hb =10 g/dl chez 116
pts (20 %) avec une différence (p= 0,032) et 8 < Hb
< 10g/dl chez 157 pts (27,3%) avec une différence
trés significative ( p= 0,000), elle était macrocy-
taire chez 177 pts (30,7%), la neutropénie < 800 /ul
retrouvée chez 104pts (18%) , > 800 < 1800/ul chez
132 pts (23%) avec un (P = 0,0024) ; la thrombopé-
nie < 50000/ul retrouvée chez 134 pts (23,3%) avec
un différence (P = 0,017), 50000/ul < plag <100000/
ul chez 122pts (21,2%) sans différence avec un
(P = 0,32), les plaquettes >100000/ul retrouvée
chez 305 pts (53%) (P = 0,6) ; la Thrombocytose re-
trouvée chez 15pts (2,6%), une bicytopénie retrou-
vée chez 175 pts (30,4 %) ainsi que la pancytopé-
nie chez 147 pts (25,5%).

Les données du frottis sanguin : Tableau 2

La dysplasie a concerné les trois lignées ,sur les
GR, une double population faite d'une macrocy-
tose retrouvée chez la majorité soit 424 pts (73,7%)
et une microcytose chez 408 pts (71%),I'hypo-
chromie retrouvée chez 345 pts ( 60%) ; pour les
GB : les PNN hyposegmentés retrouvés chez 320
pts (55,6%) avec des pseudo-pelgers chez 145 pts



(25,2%) et I'nypogranulation chez 265(46%), pour
les plaquettes: les macrothrombocytes retrou-
vées chez 279 pts (48,5%) , une blastose périphé-
rique retrouvée avec un taux < 5% chez 537pts
(93,3%), un taux 22 < 5% chez 50 pts (8,6%) et un
taux =2 5 < 20% chez 39 pts (6,7%).

Le Myélogramme: Le myélogramme pratiqué
chez I'ensemble des patients, il était cellulaire
chez 82,2% (n= 473) et avait permis de conforter
le diagnostic de SMD dans 87,6 % selon les cri-
teres de 'OMS, il était hypo cellulaire chez 17,7 %
(n =102).

Dans les cas ou le myélogramme était pauvre, le
diagnostic a été posé par la biopsie osseuse mé-
dullaire (BOM).

Les anomalies morphologiques étaient présentes
chez tous les patients, ayant intéressées les 03 li-
gnées de facon différente : la dysmégacaryopoiese
retrouvée chez 273pts (47,4%), la dysgranulopoiese
chez 305 pts (53%) et la dysérythropoiese chez 514
pts (89,3%). La dysplasie multilignée retrouvée chez
250 pts (43,4%).

Le taux des blastes médullaires était < 2% chez 242
pts (42%), > 2<5 % chez 79 pts (13,7%), = 5% < 10% chez
96 pts (16,6 %) et <20 % >10% (11 -19) chez 64 pts (11%)

La biopsie ostéo-médullaire (BOM): La BOM a
été faite chez 102 pts (17,7%), ou elle a confirmé
le diagnostic de SMD chez 73 pts (71,5%),associé

a une myélofibrose chez 6 pts (8,2%), elle est re-
venue en faveur d'une aplasie médullaire chez

17 pts (16,6%) et un syndrome myéloprolifératif
(MPL) chez 2 pts (3,9%).

La coloration de Perls a été réalisée chez 325
patients (56,5%), les sidéroblastes en couronne
< 15% ont été retrouvés dans 4% (N =13 pts) et >
15% dans 19,6% (n = 64pts) ; dans 11,3% étaient en
faveur d'une ARSC et dans 8,3%, elles étaient as-
sociés a des AREB.

La Cytométrie en Flux (CMF) pratiquée dans les
formes hypoplasiques chez 25 pts (4,8%), ayant
montrée la présence d'un clone HPN modéré
(>5%) dans un cas.

Le bilan d’auto-immunité n'a été fait que chez
228 patients /575(39,6%) dont 35 (15,3%) bilans
étaient positifs avec des anomalies de type de
PR, une dysthyroidie, un lupus, et un pic mono-
clonal.

La ferritinémie de base n’a été faite que chez 324
pts (56,3%), elle était > 500 chez 8pts, = 1000 chez
45 patients en moyenne 1700(1000 - 4000), <1000
chez 95 patients (400 - 980), < 400 Chez 178 pts.

Le dosage de 'EPO n'a été fait que chez 103 pts
(18%).

La cytogénétique: 185 patients ont bénéficié
d'un examen cytogénétique soit (32%).

Le caryotype a été obtenu et interprétable dans
90% des cas (n =165), un échec a été déclaré dans
10% (n = 20).

La FISH a été faite chez 141 patients, aucun échec
de réalisation ou d'interprétation n'a été noté.
Tableau 4

Notre série : 575 pts gg']"ze:; Greenberg:
Hémogramme Nbre de pts | % Nombre de pts

Hb =10 g/dI e 20 N71 (17%) P = 0,032
8 < Hb < 10g/dl 157 27,3 2464 (35%) P = 0,000
Hb=<8g/dl 293 51 3377 (48%) P = 0,19
Anémie régénérative 442 76,8

Anémie macrocytaire = 100fl 177 30,7

Anémie normocytaire 287 50

Anémie microcytaire 92 16

PN < 800 /ul 104 18

PN = 800/ul <1800 132 23 1254(18%) P = 0,0024
PN > 1800/ul 339 59 5758 (82%) P = 3,5
Hyperleucocytose 80 14

Plaquettes >100000/ul 305 53 4195(60%) P = 0,6
Plaquettes >50000 < 100000/ul | 122 21,2 1469 (21%) P = 0,32
Plaquettes < 50000/ul 134 23,3 1348 (19%) P = 0,017
Thrombocytose 15 02,6

Bicytopénie 175

Pancytopenie 147

Tableau 1: récapitulatif des caractéristiques de 'némogramme des patients
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Anomalies du GR

Microcytose 408 71
Anisochromie 143 25,7
Hypochromie 345 60
Macrocytose 424 73,7%
Anomalies des GB 47 67,1%
PNN pseudo-pelgers 145 25,2
PNN hyposegmentés 320 55,6
PNN hypersegmentés 125 22
PNN Hypogranulés 265 46
PNN hypergranulés 63 1,4
Corps de Dohle T 15,7
Vacuolisation 02
PNN avec batonnet d'Auer 01
Anomalies des Plaquettes 46 65,7%
Macro thrombocytes 44 62,8
Micro thrombocytes 02 02,8
Blastes périphériques < 5% 537 93,3
Blastes < 5% avec batonnet 01 014
Blastes=22<5% 50 8,6
Blastes =5 <19% 39 6,7
Tableau 2 : Les caractéristiques du Frottis sanguin
Myélogramme Patients %
Dysplasie unilignée 223 47,1
Dyserythropoiése 514 89,3
Dysgranulopoiése 305 53
Dysmegacaryopoiése 273 47,6
Dysplasie multilignée (2 et 3lignées) 250 434
Blastes médullaires < 5% 321 55,7
Blastes médullaires < 2% 242 42
Blastes médullaires >2 <5 % 79 13,7
Blastes médullaires = 5 <10% 96 16,6
Blastes médullaires < 20% (10 -19%) 64 1

Tableau 3 : Les caractéristiques du médullogramme




Greenberg IPSS Greenberg IPSS-R 2012 | Haase EUROPE 2007

Caryotype patients | % 1997
(7012 pts) (8,9) (2072 pts) (4)

(816 pts) (7)
Normale 100 61 499 (60%) P = 0,7 3295 (47%) P = 5,5 988 (48%) P = 0,000
Pathologique 65 39 327 (40%) P = 0,57 3717 (453%) P =17,8 1080 (52%) P = 0,000
Non contributif 20 10
FISH
Normale 92 65,2
Anomalies 49 347
récurrentes

Tableau 4 : Résultats de la cytogénétique (4, 5,6, 7, 8,9)

Nous avons comparé nos résultats de cytogéné-
tiques avec les données des séries de I'IPSS et
I''lPSS-R de Greenberg (3, 6,7), nous n'avons pas
trouvé de différence significative, toute fois avec
la série européenne de Haas (4), la différence
était tres significative. (Tableau 5)

Le caryotype et la FISH étaient pathologiques
chez 65/185 pts (35%), avec une seule anomalie
retrouvée chez 32pts (49,2%), deux anomalies re-
trouvées chez Tlpts (17%), complexe a 3 anomalies
chez 6 pts (9,2%) et > 3anomalies retrouvées chez
16 pts (24,6%). L'anomalie la plus fréquente était
la del (5q) /-5, retrouvée chez 30 pts (46%), isolée
chez 14 pts (21,5%), associée chez 3pts (4,6%) et
dans un caryotype complexe chez 13pts (20%) ;
La del 7q /-7 retrouvée chez 11 pts (16,9%), isolée
chez 4 pts (6%) et complexe chez 8 pts (12,3%) ;

La del 17p13(p53) retrouvée chez 5 pts (7,6 %), as-
sociée dans un cas (1,6%) et complexe chez 4 pts
(6%) ; La tri 8 retrouvée chez 9 pts (13,8%), isolée
chez 2 pts (3% ), associée chez 2 pts (3%) et com-
plexe chez 5 pts (7,6%) ; la del 20 g retrouvée chez
9 pts (13,8%) ; la del 11 g chez 5 pts(7,6%) repartie
en 2 cas isolés, une associée et 2 complexes ; I'iso
17g et l'iso21q chez un cas chacune isolée et as-
sociée; la del 12 p chez un cas isolé; la del 13 g
chez 2 cas complexes . Les autres anomalies sont
représentées par les duplications (1g,13,20) chez
6 pts (9,2%), les monosomies chez 16 pts (24,6%)
des chromosomes ( -X, -Y, -3,- 6, -9, -11 ,-12, -13,-17,
-18) , complexes dans 14 cas, associée dans un cas
et isolée dans un autre et les translocations réci-
progues chez 11 pts (17%) , associées dans 3 cas et
complexe dans 8 cas et les autres anomalies chez
13 pts (20%) toutes dans un caryotype complexe.

Anomalies Nombres de pts % Haase EUROPE 2007
65/185 (2072 pts)

Anomalies Isolées 32 49,2 605 (29%) P = 0,000

Anomalies Associées 33 50,8 476 (23%) P = 0,13

- 02 anomalies n 17 180 (09%) P = NS

- 03 anomalies 06 09,2 65 (03%) P =2

- >3anomalies 16 24,6 134 (MN,1%) P =3

Tableau 5 : Caryotype + FISH couplés selon le nombre d'anomalies



Les Différentes anomalies cytogénétiques selon la valeur pronostique cytogénétique

chezles 65/ 185

del(5)(g23.33),t(3;6)(923; pl11),+20 ou
del( 3)(g23,add(6)(p11)

-X, - 5,der17 £(5;17)(q13 ;911.2)
+8, del(20)(a11),t(4,7)(a28 ;p12)

del(5)(q139g33),del(7)(922),-12,t(7;16)
(?;p?),18,add18p,

iso21q

Les autres anomalies

Anomalies cytogénétiques Nombre pts Isolées Associées Complexes
del(5)(q31.1)/-5 30 (46%) 14 (17%) 03 (4,6%) 13 (20%)
del 7q/-7 11 (16,9%) 04 (6%) 08 (12,3%)
del 17p13 (p53) 05 (7,6%) 01 (1,5%) 01 (1,6%) 04 (6%)
Tri 8 09 (13,8%) 02 (3%) 02 (3%) 05 (7,6%)
del(20)(q11) 09 (13,8%)
del(11)(q23) 05 (7,6%) 02 (3%) 01 (1,5%) 02 (3%)
iso 17q 01 (1,6%) o1 01 (1,5%) 02 (3%)
iso21q o1
del12 p
del13 q
Anomalies cytogénétiques Nombre pts Isolées Associées Complexes
les duplications 06 (9,2%) 01 (1,6%) 05 (7,5%)
1q o1
13 01
20 03 (4,6%)
les monosomies 16(24,6%) -Y =01 -Y= 01 14 (21,5%)
-X,-Y, -3,- 6, -9,
-11,-12, 13,117, -18)
les translocations réciproques 1 (17%) 03 (4,6%) 08 (12,3%)
t(8:21)(a22:922 13 (20%) o1 13 (20%)
der(14)t(1,14) (910 ;q10) (0] |
t(2:11)(p21,023 o1

Tableau 6 : Les différentes anomalies cytogénétiques selon la valeur pronostique cytogénétique
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Figure 2 : Image de caryotype pathologique au cours des SMD (Unité de cytogénétique : Pr Taoussi CAC Blida)

30



Les classifications morphologiques : au final de ce bilan diagnostic, nous avons classé nos patients
selon les différentes classifications: Selon la classification FAB de 1982 : 551 /575pts ont été classés
(95,8%) Selon la classification OMS 2008 / 2016 : nous avons classé les 575 patients

Classifications OMS Nombre de cas % Greenberg
2008 /2016 816 pts

575 pts

CRDU = SMD-DU 175 30,4 73 (9%) P =13
AR 138 24

NR 05 0,86

TR 19 03,3

ARSC = 64 1,1 57 (7%) P = 0,006
SMD -RS-DU 51 08,8

+

SMD -RS-DM 13 02,2

CRDM = SMD-DM 168 29,2 383 (47%) P =2,8
AREB1 = SMD-EBI 80 14 122 (15%) P = 0,5
AREB2 = SMD-EB2 86 15 147 (18%) P = 0,13
SMD avec del 5q isolée 13/185 07 33 (4%) P =0,

Tableau 7 : Classifications OMS (2008/2016) (1, 2, 3)

CRDU (cytopénie réfractaire uni lignée) , AR (anémie réfractaire), NR (neutropénie réfractaire), TR
(thrombopénie réfractaire), ARSC (anémie réfractaire avec sideroblastes en couronne), CRDM( cytopé-
nie réfractaire avec dysplasie multiligne) , SMD-RS-DU (syndrome myélodysplasique avec rings
sideroblastes et dysplasie uni lignée) , SMD-RS-DM (syndrome myélodysplasique avec rings
sideroblastes et dysplasie multilignée), AREB ( Anémie réfractaire avec exces de blastes ), SMD -EBI1
(syndrome myélodysplasique avec excés de blastes type 1) , SMD -EB2( syndrome myélodysplasique
avec exces de blastes type 2) ,SMD del 5q ( syndrome myélodysplasique avec délétion du bras long du
chromosome 5 isolée).

Les CRDU sont les plus fréquentes dans notre séries (30,4%), dominées par les AR dans 24%, suivies
par les CRDM, les AREB dans 29% chacune, les ARSC dans 11% et les 5q isolées dans 7%.

Les Classifications cytogénétiques : Nous avons classé nos patients aprés I'analyse du caryotype
et la FISH couplés selon les classifications cytogénétiques de I'lPSS et I'|PSS-R (4, 5, 6, 7,8 ,9)

Risque cytogénétique / Nombre de pts/165/185 % Greenberg 1997 (816 pts)
Groupe caryotype et FISH

Favorable 125 75,5 449 (59 %) P =1,2
Intermédiaire 17 10,3 155 (19%) P = 0,01
Défavorable 23 14 179 (22%) P = 0,02

Tableau 8 : La classification cytogénétique Traditionnel de 1997 /Traditional cytogenetic risk classification (TCRC)




Risque cytogénétique

Groupe Caryotype + Nombre de pts/ % Greenberg 2012 (7012 pts)
FISH 165/185

Bon 126 76,3 5069 (72%) P = 0,21
Intermédiaire 14 08,4 947 (13 %) P = 0,06
Mauvais n 06,6 283 (4%) P = 0,09
Trés mauvais 12 07,2 458 (7 %) P =0,7

Tableau 9 : La classification cytogénétique de 2012

Newley proposed cytogenetic risk classification (NPCRC)

Selon les deux classifications, 77,5% de nos patients sont de bons risques, 8,4 % de risques
intermédiaires, alors que 13,8% sont de mauvais risques sans différence significatif avec la série de

Greenberg quel que soit le risque.

Les classifications pronostiques : les classifications pronostiques nous ont permis de classer

nos SMD selon :
Le score IPSS : En

- Faible risque (Faible et Intermédiaire 1) a 79,4 % (n = 131)
-Haut risque (Intermédiaire 2 et haut risque) a 20,6 % (n = 34).

Le score IPSS-R: En

- Faible et trés faible a 41,7% (n=

- Intermédiaire a 32% (n=53)

69)

- Elevé et trés éléve a 26 % (n = 43)

Risque /IPSS Nombre de Greenberg 2008
Groupe caryotype + FISH pts /165 % (816) pts

Faible 53 32 302 (37%) P = 0,5
Intermédiaire 1 78 47,2 326 (40%) p = 0,08
Intermédiaire 2 26 15,7 130 (16%) p = 0,9
Haut 08 04,8 57 (7%) p = 0,31

Tableau 10 : La classification IPSS (7)

Risque / IPSS-R Nombre de pts % Greenberg 2012
/165 pts (7012 pts)

Trés Faible 09 5,4 1313 (19%) p=1,3

Faible 60 36,3 2646 (38%) p = 0,7

Intermédiaire 53 32 1433 (20%) p = 3,2

Elevé 17 10,3 898 (13%) p = 0,3

Tres élevé 26 15,7 722 (10%) P = 0,02

Tableau 11: La classification IPSS-R (8,9)




Le score de comorbidités

Risque Nombre de /575 % Déces selon OMS Nbre pts %
Faible 238 41,3 AREB 127 45,8
Elevé 95 16,5
AREBI1 51 18,4
Tableau 12 : selon le score de comorbidités (10) CRDML 920 32,4
. . p CRDU 35 12,6
Nous avons aussi comparé nos résultats, avec les
deux séries de Greenberg selon I'IPSS (3), nous ASI 21 07,5
n'avons pas trouve de différence significative alors 5g- 05 01,8

gue selon I'PSS-R (6,7), la différence était significa-
tive (p =0,02), pour les risques tres élevés, ce qui si-
gnifie que la blastose avait un impact négatif chez
nos patients.

Le devenir des patients: Sur les 575 patients,
277(48%) sont décédés, alors que 298 (52%) des pa-
tients sont encore vivants; nous avons analysé les
causes des déces, ainsi que I'impact des différentes
classifications (OMS, IPSS, IPSS-R) sur la survie.

L'analyse des déceés: 382% des déces sont dus
aux transformations, suivis par les infections (17,6%),
les comorbidités dans (14,4%) et dans 20% la cause
N'a pas été déterminée; selon la classification
OMS, 45,8% des déces sont les AREB, 83,3% sont
les risques cytogénétiques défavorables, 88, 3% et
83,7% sont les hauts risques selon I'IPSS, I'IPPS-R.

Tableau 13 : Les déces selon 'OMS

L'analyse de vivants: 56 % des vivants sont de
risque favorables, suivi des intermédiaires dans 47%
et que juste 16,6% des défavorables sont vivants. Se-
lon I'IPSS et I'IPSS-R, (63,9%,68%) des faibles risques,
53% des risques intermédiaires sont vivant et que
(1,7%, 16,2%) des risques élevés sont vivants.

Les courbes de survies : la médiane de survie glo-
bale était de 39 mois (29-48) et SSP de 39 mois (28-
495)

SG selon la classification OMS
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TR = NA

5qg- = 63 mois (30 - 96)
CRDUSI = NA

CRDMSI = 50 mois (14 -85)
CRDM = 30 mois (14 - 46)
AREB1 =19 mois (17- 29)
AREB2 = 6 mois (4- 7)
MDS-i = 34 mois

e

Figure 3 : Médiane de SG

Figure 4 : Médiane de SG selon la

classification OMS 2008

33



SG selon I'IPSS et I'IPSS-R
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Figure 5 : Médiane de SG
selon I'IPSS

Commentaires : les recormmandations de 'OMS
ont été appliquées chez les 575 patients de
I'étude sur le plan cytologique, puisque le médul-
logramme nous a permis de poser le diagnostic
dans 87,6% des cas ; la BOM pratiquée chez 17,7%
des cas, ayant confirmé le diagnostic de SMD
dans 71,5% des formes hypoplasiques et dans les
16,6% des cas, elle est revenue en faveur d'une
aplasie médullaire, ou la cytologie et la cytogé-
nétique ont redressé le diagnostic de SMD; la
coloration de Perls, indispensable au diagnostic
des SMD-RS n'a été pratiquée que chez la moitié
des cas, d'ou le caractére approximatif de leur fré-
quence dans notre étude (5).

Le bilan immunologique n'a été fait que chez
40%, approximativement il était positif dans 16%
des cas, sachant 25% des pathologies dysimmu-
nitaires peuvent accompagner un SMD selon les
données de la littérature (5).

La CMF qui a un intérét dans les formes hypopla-
sigues est outre a la recherche d’'un clone HPN, et
la numération des CD34 qui permet de différen-
cier une AM d'un SMD (5) n'a été faite que chez
5% des cas, révélant la présence d'un petit clone
HPN chez un cas.

Les recommandations OMS ont été appliquées
seulement chez 32% des patients sur le plan cy-
togénétique, la fréquence des anomalies cyto-
génétiques retrouvée était de 35%; seulement
28,6% des patients ont été classés selon la valeur
pronostique cytogénétique.
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Figure 6 : Médiane de SG selon I'lPSS-R

La répartition et la fréquence des anomalies cy-
togénétiques dans notre étude, ne trouvent pas
de différence par rapport aux séries étudiées de
la littérature de Greenberg (7,8,9), toute fois avec
la série européenne de Haas (4) la différence
était trés significative.

Nous avons classé les 100% selon I'OMS, ou la cy-
tologie était décisive, la blastose dans notre sé-
rie était un facteur prédictif de haut risque, en
absence de caryotype et d'anomalies cytogéné-
tiques.

La classification OMS (1,2,3) nous a permis d'iden-
tifier les différentes classes diagnostiques en
révisant celle du FAB. Nous avons comparé nos
résultats avec les mémes données de Greenberg
(7), la différence était treés significative pour les
ARSC (p=0,0060)

Les classifications pronostiques IPSS et IPSS-R
nous ont permis, de stratifier nos patients en
deux groupes pronostiques, les faibles risques
dans 79,4% et les hauts risques dans 20,6%, dont
les stratégies thérapeutiques sont différentes.

Nous avons aussi comparé nos résultats, avec les
deux séries de Greenberg, selon I'lPSS (7) nous
n'avons pas trouvé de différence significative,
alors que pour I'PSS-R (8,9) la différence était
significative (p =0,02) pour les risques trés élevés,
ce qui signifie que la blastose avait un impact né-
gatif chez nos patients.



Nous avons aussi comparé chez les patients de
'étude, la répartition de I'IPSS /IPSS-R

79,4% des risques faibles en IPSS ont été restra-
tifiés en:

IPSS IPSS-R

| > 41,7% des risques faibles
P> 329 des risques intermédiaires
|_-> 25,7% des risques élevés

79,4% des risques faibles
20,6% des hauts risques

Figure 7 : Comparaison IPSS/IPSS-R

La survie de nos patients était influencée par
taux de blastes, la cytogénétique défavorable et
par les scores IPSS /I'IPSS-R, ou la survie était trés
écourtée pour les risques élevés, ce qui signifie
gue ces facteurs ont représenté un impact péjo-
ratif sur I'évolution des SMD, et par conséguence
un taux de mortalité élevé en absence de traite-
ment spécifique, ce qui rejoint la littérature.

Conclusion

L'étude des anomalies cytogénétiques, n'est pas
seulement une composante importante du dia-
gnostic et du pronostic des SMD, mais elle est
actuellement utilisée pour identifier des théra-
pies appropriées, qui ont démontré leur efficaci-
té particuliere dans des sous-groupes cytogéné-
tiques spécifiques : comme le |énalidomide dans
la délétion (5q) et la del 17p(p53) qui est prédictive
d'une résistance au traitement, sauf l'allogreffe
pour les sujets jeunes ; d'ou l'intérét de dévelop-
per les outils manquants dans notre pratique,
pour le diagnostic et le pronostic des SMD .

Afin d'améliorer dans l'avenir la prise en charge
thérapeutique des SMD en Algérie, il est néces-
saire de suivre les recommandations internatio-
nales obligatoires et indispensables au diagnos-
tic et au pronostic.

L'application en routine de ces techniques dans
notre contexte va certainement modifier le pro-
nostic de nos patients.

Analyses biologiques Indispensable / Recommandé utile au diagnostic et/
Diagnostic/Pronostic obligatoire ou a la stratification thérapeutique individuelle
Myélogramme X

Coloration de perls

Biopsie ostéomédullaire X
Quantification des X

dysplasies

Caryotype médullaire X

FISH 7 X X

5q X

Tri 8 X

Del 17 p (p53) X

CMF

Classification OMS 2016 X

IPSS et IPSS-R X

35



Références :

1. Vardiman JW, Thiele J, arber Da et

al. The 2008 revision of the world Health Or-
ganization (WHO) classification of myéloid
neoplasms and acute leukemia: rationale
and important changes. Blood. 2009 ;114:
937-51.

2. Vardiman JW, Bennet JM, Bain BJ,

et al. Myelodysplastic/myeloproliferative
neoplasm, unclassifiable. In: Swerdlow SH,
Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein
H, Thiele J, Vardiman JW, editors. WHO Clas-
sification of tumours of haematopoietic and
lymphoid tissues. IARC Press, Lyon 2008:85-6

3. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele

J, Borowitz MJ, Le Beau MM, Bloomfield CD,
Cazzola M, Vardiman JW.

The 2016 revision to the World Health Orga-
nization classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia

Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405. doi:
10.1182/blood-2016-03-643544.

4.Detlef Haase Cytogénétic features in
myelodsplastic syndromes
Annals of hématology 2008, 87(7) : 515-26

5.Fontenay M, Raynaud S, Eclache C,

Rose C, Gardin C, Guerci A, et al. Consensus
frangais sur les syndromes myélodyspla-
siques (SMD): diagnostic, classifications, trai-
tement. Groupe Francophone des Myélodys-
palsies (GFM); 2008 juill.

6. Schanz J, et al. New Comprehensive
Cytogenetic Scoring System for Primary
Myelodysplastic International (MDS )and
Oligopolistic Acute Myeloid Leukemia After
MDS Derived from an International Database
Mergen.

J Clin Oncol 2012 ; 774-776

7.Greenberg, et al: Score Internatio-
nal IPSS .Blood 1997; 89:2079-88 et Blood
2012,120:2454-2465

9.Greenberg P L, et al . Revised Interna-
tional Pronostic Scoring System (IPSS-R) de-
veloped by the International Working Group
for Prognosis in MDS (IWG-PM) Symposium
international des MDS (ISMD) December 2011

10. Greenberg PL, et al. Revised Interna-
tional Pronostic Scoring System (IPSS-R)
Blood 2012 ; 3: 420-489

1. Daver N, Naqvi K, Jabbour E et al. Im -
pact of comorbidities by ACE-27 in the re-
vised-|PSS for patients with myelodysplastic
syndromes. Am J Hematol. 2014, 89(5):509-
5le.



Les syndromes
myélodysplasiques avec une
délétion5q /-5

a propos de 23 cas
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M.Bradai

Service Hématologie EHS ELCC CAC Blida. La-
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Malignes et les Hémoglobinopathies Faculté
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Résumé

Les délétions interstitielles du bras long du chro-
mosome 5 (del 5qg), sont des anomalies cytogé-
nétiques rencontrées au cours des syndromes
myélodysplasiques(SMD) dans (20%), elles
peuvent étre associées a la del (7q) et la del (17p)
ou a des anomalies complexes de pronostic dé-
favorable.

IL s'agit de 148 patients suivis pour SMD a Blida,
100 ont bénéficié d'un examen cytogénétique, un
caryotype couplé a la FISH, 23 patients (23%) ont
présenté une del(5) (g) ou /-5, isolée ou associée.
Sur les données de 'hémogramme, la cytologie
sanguine et médullaire, nous avons classé ces
patients selon I'OMS en 9 AREB 1(39%), 7 AREB2
(30,4%) et 7 SMD avec délétion 5q isolée (30,4%).
Selon les classifications cytogénétiques de I'lPSS
et I'lPSS-R, 43,4% et 47,8% sont classés dans le
risque favorable, 47,8% et 52% sont classés dans
le risque défavorable.

La del 59 a représenté 23% dans notre cohorte vs
20%, isolée avec un taux de blastes <5%, elle a re-
présenté 30,4 % avec une anémie macrocytaire
arégénérative,une prédominance féminine,des
meégacaryocytes monolobés,ce qui a contribué
au diagnostic de syndrome 5g- de bon pronostic,
et un taux de blastes >5% dans13%, de haut risque
avec anomalies additionnelles, ce qui a contribué
au diagnostic d’AREB . 47,8% sont de faible risque
selon I'lPSS avec un risque de transformation de
20% dans un délai de 50 mois, alors 52 % sont de
haut risque avec 66,6 % de risque de transforma-
tion. Nos résultats s'ajoutent aux données de la
littérature sur les deux entités de del5g en termes
de pronostic et de survie.

Mots clés : SMD, Cytologie, Cytogénétique,
OMS, IPSS, IPSS-R

Summary

Interstitial deletions of the long arm of chromo-
some 5 (del 5q) are cytogenetic anomalies en-
countered in myelodysplastic syndromes (MDS)
in (20%), and may be associated with del (7q) and
del (17p) or complex anomalies with a poor pro-
gnosis.

In 148 patients treated for MDS in Blida, 100 un-
derwent cytogenetic examination, a karyotype
coupled with FISH, and 23 patients (23%) pre-
sented with del(5) (q) or /-5, isolated or associated.
On the basis of blood count, blood and bone mar-
row cytology, we classified these patients accor-
ding to WHO into 9 AREB 1(39%), 7 AREB2 (30.4%)
and 7 MDS with isolated 5q deletion (30.4%). Ac-
cording to the IPSS and IPSS-R cytogenetic clas-
sifications, 43.4% and 47.8% were classified as
favorable risk, and 47.8% and 52% as unfavorable
risk.

Del 5q accounted for 23% in our cohort vs. 20%,
isolated with a blast rate <5%, it accounted for
30.4% with an aregenerative macrocytic ane-
mia,female predominance,monolobed megaka-
ryocytes,which contributed to the diagnosis of
5g- syndrome with good prognosis, and a blast
rate >5% in13%, high risk with additional abnor-
malities, which contributed to the diagnosis
of AREB . 47.8% were low-risk according to the
IPSS,with a 20% risk of transformation within 50
monthswhile 52% were high-riskwith a 66.6%
risk of transformation. Our results add to litera-
ture data on the two-del5qg entities in terms of
prognosis and survival.

Key words: MDS, Cytology, Cytogenetic, WHO,
IPSS, IPSS-R

Introduction

Dans 30 a 50 % des cas,des anomalies cytogéné-
tiques sont observées dans les syndromes myélo-
dysplasiques (SMD), les plus fréquentes sont des
délétions complétes ou partielles d'un chromo-
some, tandis que les translocations équilibrées
contrairement aux leucémies aigués sont rares.

Les délétions interstitielles du bras long du chro-
mosome 5(del 5qg), sont rencontrées au cours
des syndromes myélodysplasiques (SMD) dans
10 a 25%, des leucémies aigués myéloblastiques
(LAM) secondaires a un SMD dans 5 a 10%. Elles
peuvent étre associées a la del (7q) et la del (17p)
ou a des anomalies complexes de pronostic dé-
favorable.
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Le syndrome 5g est une entité spécifique des
SMD, introduite par la classification OMS, définie
par une anomalie génétique qui implique la perte
du bras long du chromosome 5, mise en évidence
grace au caryotype et ou la FISH. Ces examens ont
considérablement aidé a la compréhension de la
physiopathologie, ainsi qu'au diagnostic, a la clas-
sification OMS et a la stratification pronostique des
SMD . L'étude du profil mutationnel par séquen-
cage haut débit est nécessaire actuellement et
prometteuse. Cependant, I'impact des différentes
mutations détectées sur la survie, la réponse
au traitement et la transformation en leucémie,
reste a préciser dans les différents sous-groupes
de patients présentant une del5g. Notre objectif
est d'étudier les caractéristiques biologiques des
patients présentant une del5q, isolée ou associée
et d'en préciser les impacts pronostiques et théra-
peutiques.

Patients et méthodes:

Sur 148 patients suivis pour un SMD, 100 patients
ont bénéficié d'un caryotype couplé a une FISH, 23
patients (23%) ont présenté une del(5)(q), isolée ou
associée ; nous analysons le profil clinique, biolo-
gigue et pronostique de cette cohorte

Résultats

Il s'agit de 15F/8H, un sex ratio de 1,8, un &ge moyen
de 66 ans, le motif de consultation était une ané-
mie chez 22 patients et une aplasie médullaire
chez 2 patients; le délai diagnostic était de 13mois ;
pour les comorbidités : une HTA retrouvée chez 10
patients, un DNID chez 7 patients, une IRC chez
un patient, 04 dysthyroidies, un cas de lymphome
de hodgkin et un cas de myélome multiple.

Sur le plan clinique (Tableau I)

Sur le plan biologique

L'Hémogramme majoritairement I'Hb était
< 8g /dl chez 20 patients ( 87%) ; = 8 g/dl chez 3
patients (13%) ; dans plus de la moitié elle était
macrocytaire soit 12 patients( 52%) ; normocy-
taire chez l'autre moitié (Tlpatients )( 48%), une
neutropénie sévére < 800 /ul retrouvée chez 6
patients ( 22%) ; alors que chez 78% le taux de
PNN était > 800/ul (18 patients), un taux > 1800/ul
chez 7patients ; la thrombopénie sévére <50000/
ul était retrouvée chez 22% (5 patients), modé-
rée [50000/ul < plag <100000 /ul] chez 7patients
(30%), >100000/ul chez presque la moitié (48%) (12
patients ); une Bi cytopénie et une pancytopénie
retrouvées chez les 1/3 des patients soit 8pts cha-
cune. (Tableau Il)

Hémoglobine Nombres de patients %
Hb = 8g /dI 20 87
Hb > 8g /dI 3 13
Macrocytaire 2 100fl 12 52
Normocystaire n 48
PN < 800 /ul 05 22
PN > 800/ul 18 78
PN >1800/ul 07 30,4
Plag < 50000/ul 05 22
50000 < plag <100000/ul 07 30,4
plag >100000/ul n 48
Bicytopénie modérée 08 34,7
Pancytopénie sévere 08 34,7

Clinique Nombre de %
patients

Syndrome anémique 23 100%
o Sévere 20 87%

Syndrome 6 26%

hémorragique

Infection 6 26%

Splénomégalie 3 13%

Tableau | : Les signes cliniques
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Tableau Il : les données de I'hnémogramme

Le Frottis sanguin : nous avons analysé sur le
plan cytologique, la dystrophie dans les trois li-
gnées, la macrocytose était présente dans 100% ;
I'nyposegmentation des PNN était retrouvée
chez la moitié des patients soit 12 patients ( 52%),
de type pseudo-pelgers chez 7patients ( 30%),
une hyper segmentation chez 4 patients (17%) et
I'nypogranulation chez 52%(12 pts) ; pour la dys-
trophie des plaguettes de type macrothrombo-
cytes retrouvée chez les 100% .



La blastose selon les seuils définis par I'IPSS et
I'lPSS-R : dans 56,5% des cas, les blastes périphé-
rigues étaient < 2% (13pts), = 2% < 5% chez 8 pts
(34,7%) et > 5%< 20% chez 2pts (Tableau Il)

Frottis sanguin Nombres de %
patients
Macrocytose 23 100
PN hypo segmentés 12 52
pseudo-pelgers 07 30,4
hyper segmentés 04 17,3
hypo granulés 12 52
Macro thrombocytes 23 100
Blastes
périphériques <2 % 13 56,5
>2% < 5% 08 347
Blastes
périphériques >5% < 20% 02 08,6
Tableau Il : les données du frottis sanguin

Le myélogramme : La dysmegacaryopoiése était
présente chez les 100% des patients, dont 87%
sont des méga-monolobés (20 patients); la dy-
sérythropoiese était aussi majoritaire chez 95,6%
(22 patients) et la dysgranulopoiése était retrou-
vée chez 60% des cas (11 patients) ; la dysplasie
était multilignée dans 95,6%.

Pour les blastes médullaires < 5% chez 30% (7 pa-
tients), (5-10%) chez 48% (11 patients) et (11-19%)
chez 22% (5 patients) (Tableau 1V)

Dysmégacaryopoiése 23 100
Mega monolobés 20 87
Dysgranulopoiése n 59
Dysérythropoiése 22 95,6
Dysplasie Multi lignées 22 95,6
Blastes médullaires < 5% 07 30
Blastes médullaires mn 48
(5-10%)

Blastes médullaires 05 22
(11 -19%)

Tableau IV : les données du myélogramme

La coloration de Perls a la recherche de rings
sideroblastiques (RS) pratiquée chez tous les pa-
tients; les RS étaient >15% chez (13%) (3 patients)
et >5 % <15 % chez 8,6% (2patients). (Tableau V)

La PBO pratiguée dans les formes hypoplasiques
chez 08 patients (34,7%), elle est revenue en fa-
veur d'une aplasie médullaire chez 3 patients et
en faveur de syndrome myélodysplasique chez 5
patients (Tableau VI).

Le Bilan d’auto-immunité est revenu positif avec
la présence d'AC anti muscle et anti tissus chez
3 patients. La présence d'une gammapathie mo-
noclonale chez 2 patients.

La ferritinémie a été dosée chez 16 patients
au diagnostic, elle était = 500 chez 12 patients
(75%) et = 1000 chez 4 patients (25%).

Nombres de

Coloration de

perls patients

RS

RS > 15% 03 13
RS>5<15% 02 08,6

Tableau V : les données de la coloration de Perls

PBO Nombres de patients

MDS 05

Tableau VI : les données de la BOM

Les résultats de la cytogénétique (caryotype et
FISH)

Le caryotype pratiqué chez 100/148 patients
MDS, ayant objectivé une anomalie du 5 chez 23
patients une del 5q, isolée chez 08, associée chez
13 et une monosomie 5 chez 02 patients.

La FISH a confirmé toutes les anomalies retrou-
vées au caryotype, et a retrouvé en plus deux
anomalies supplémentaires cryptiques type
del(5)(g31.), isolée et une del(5)(g31.2) associée a
une del (17)(p13) non révélées par le caryotype.

En couplant les résultats du caryotype a la FISH
(Tableau VII)

La del 5g a représenté 91,3%, alors que la monoso-
mie 5 n'a représenté que 8,7% dans un contexte
complexe.

La del 59 était isolée dans 31%, associée dans 62%,
a une seule anomalie dans 33,3%, elle était com-
plexe a 3 anomalies dans 13% et plus de 3 dans
21,7%, dont 3 cas avec une del p53 et 5 cas avec
une del7g/-7.
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Caryotype + FISH Nombre % Resultats Statut
de
patients
e e E 02 08,6 44X, -X,- 5, - 17, + mar [7M]/46,XX[13].ish
(wep t(517(q.p)[7M] Complexe
42, XX, -5,- 7, del P53, -X, -8, t(31112)2 Eomplexs
del 5q 21 91,3
| Isolée 08 38 46,XY.del (50)(13G33)
"I Associée 13 62 46 XY del 5q -, t(2,11)(p21;023)

Tanomalie 07 33,3

3anomalies 03 13 47 XY, del 5g-, +20, t(3;6) (q9;p) Complexe
45 XX, del 5g-, - 11,Chromosome Complexe
minute

: Complexe

Plus de 3 anomalies 05 217 44 XX del 50-, del 17p, t( 22:22), t(5V) P
X244+ 12- 7-XX, del 5q %78)31.2) del Complexe

Avec une del p53 03 20q(%27) del p%24)53) locus 7q et EVI P

2 (39 46 (26,XY, 3-, del (59)(13933), del Complexe

Avec une del 79/-7 05 (7)(qM) , add Tp (1) , add 12 p (13+, (11 P
[15M]/47 , XY ,sl, +mar 48-46, XY, 5-, Complexe
del (5)(q1306 -, (33, del (7)(q7]8+, (22M ],
5]8+8+M] ,- 13, add(17)(p11) ouiso 17,
+mar+ring [18M 1/46 XY [2 J.ish mar
(wep +13)[]

Les classifications morphologiques: sur les données de I'hémogramme, la cytologie san-

Tableau VIl : Résultats du caryotype couplé a la FISH

guine et médullaire et la cytogénétiqgue nous avons classé nos patients selon 'OMS en :

9 AREB 1(39%), 7 AREB2 (30,4%) et 7 SMD avec délétion 5q isolée (30,4%)

Classification FAB

AR = 07 patients (30,4%)

AREB =16 patients (69,5%) T

Classification OMS

P SMD avec délétion 5q isolée (Sd 5g-) = 07 patients)(30,4%)
AREB 1 =9 patients (39%)
AREB?2 = 7patients (30,4%)

Les classifications cytogénétiques : Nous avons classé nos patients selon les deux classifications
cytogénétiques de I'IPSS et I'|PSS-R (Tableau VIII,1X), 43,4% et 47,8% sont classés dans le risque fa-

vorable et bon, alors que 47,8% et 52% sont classés dans le risque défavorable ou mauvais et tres

mauvais risque.

Favorable 10 434

Intermédiaire 02 08,6 Bon 1 478

Défavorable n 478 Mauvais 04 173
Tableau VIII : classification cytogénétique Trés mauvais o8 347

Tableau IX : classification cytogénétique IPSS IPSS-R
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Pour les classifications pronostiques: nous
avons stratifié nos patientsselon ['IPSS, 48%
étaient de faible risque et 52% de haut risque, alors
que selon 'PSS-R, 21,8% des patients étaient de
faible risque, 26% de risque intermédiaire et 52,2%
étaient de haut risque (Tableau X, XI) (2, 3, 4,6)

Faible 04 17,3
Intermediairel 07 30,4
Intermédiaire 2 08 347
Haut 04 17,3

Tableau X : Risque IPSS

Trés Faible 01 04,4
Faible 04 17,4
Intermédiaire 06 26

Tres élevé 12 52,2

Tableau Xl : Risque IPSS-R

Nous avons aussi stratifié nos patients selon
le risque WPSS en tenant compte des besoins
transfusionnels, du caryotype et du type de SMD,
34,6% sont classés en faible risque, 60,8% en haut
risque et 4,3% en risque intermédiaire (Tableau
X11)

Nous avons aussi évalué les comorbidités de nos
patients selon le risque de charlson (Tableau XIllI)

Trés Faible 04 17,3
Faible 04 17,3
Intermédiaire 01 04,3
Haut 07 30,4
Trés haut o7 30,4

Tableau XII : Risque WPSS
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Faible 10 434
Intermédiaire 10 434
Haut 03 13

Tableau Xl : Score de comorbidités

Pour le traitement: le traitement symptoma-
tique a dominé la prise en charge chez les 100%
de nos patients, et que seulement 50 % ont bé-
néficié d'un traitement spécifique. (Tableau XIV)

Pour le devenir des patients : une transforma-
tion en leucémie a été observée chez 14 /23 pa-
tients (60,8%) dont 4 faibles risques et 10 hauts
risques. 74% (n =17) des patients sont décédés et
26% (n = 6) des patients sont encore vivants.

Nous avons analysé les causes de déces selon
le risque pronostique, 352% des faibles risques
sont décédés par comorbidités, 64,7% des hauts
risques et 6% des faibles risques sont décédés par
transformation.

Pour les vivants: 83% des vivants sont de faible
risque et 17% sont de haut risque (Tableau XV)



Le traitement symptomatique

Nombres de patients

Le support transfusionnel

Chez 20 patients a raison de 1a 2 culots chague 2 a 6 semaines

La chélation (Deferroxamine)

Chez 6 patients aprés un taux de ferritinémie supérieure a 1000 ng/ml
et ayant recu plus de 20 culots /an.

Les agents stimulateurs de
I’érythropoiése (EPO)

Danatrol

Chez les 10 patients de faibles risques, soldés tous d'un échec
thérapeutique

Chez un patient

Le traitement spécifique

Surtout chez les patients aprées échec au traitement symptomatique

Faibles risque et intermédiaire

Les imunomodulateurs
(Lenalidomide)

09 patients avec une del5q isolée de faible risque ou intermédiaire 1 ont
recu du lenalidomide a la dose de 10 mg/j pendant 21 jours /mois, soldés
de 7 RHC, une rémission cytogénétique partielle et 2 échecs

Les hauts risques

- Aracytine faible dose

- 347

- Les Hypomethylants
(AZACITIDINE)

Chez un patient soldé d'un échec
Chez un patient soldé d'un échec
10 patients ont recu de I'’Azacitidine dont 5 pts en deuxieme ligne

aprés rechute au lenalidomide 3 la dose de 75 mg/m?, soldés de 2 RHC
obtenues

Greffe de moelle osseuse

Indiquée chez 02 patients : AREB avec une del (5)(g31.1) complexe apres
échec au Lenalidomide

Tableau XIV : La prise en charge des MDS avec une del 5 q(9,10)

Analyse des décés Risque Nombre de patients
Par comorbidités Faibles risques 06 (35,2%)
Par transformation Faible risque 01

Hauts risques (complexes : AREB) 10 (64,7%)

Analyse des vivants

Faible risque

Haut risque

05 dont 3 en RHC sous
Lenalidomide et 2 échecs

01 en RHC sous Azacitidine

Tableau XV : Analyse des déceés et des vivants selon la cause et le risque pronostique
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Pour les survies: la médiane de survie globale (SG) était de 23 mois et la survie sans progression

(SSP) de 15 mois. Nous avons aussi analysé les survies selon les risques IPSS et IPSS-R
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COMMENTAIRES : La del 5g /-5 a représenté 23
% dans notre cohorte, vs 20% selon la série de
(Eclache V) (1,6). Elle était isolée, avec une pré-
dominance féminine, un taux de blastes inférieur
a 5% chez 30,4 %, dans un contexte d'anémie
macrocytaire arégénérative, une lignée leuco-
cytaire normale, un taux de plaquette normal;
une dysmegacaryopoiése typique : méga mono-
lobés, ce qui a contribué au diagnostic de SMD
avec une del 5g-, de bon pronostic, une évolution
rare en leucémie aigué myéeloide et une survie
prolongée. (Figure 7,8)

A

Figure 7 :image de mégacaryocytes
(Image : myélogramme : CAC Blida)
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Figure 8 :image de caryotype sur une del 5g
monolobés sur un myélogramme isolée

Elle était associée, avec un taux de blastes > 5% <
20% chez 13 patients soit (56,5%), ce qui a contri-
bué au diagnostic d'AREB et un pronostic plus
défavorable.
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Figure 9 : image de caryotype d'une del 5g complexe
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Conclusion :

Notre cohorte confirme la présence de deux enti-
tés différentes en terme de pronostic et de survie
dans la del 5 g; le syndrome 5g- indolent, avec
un faible risque de transformation 17% VS 10%, en
absence d'une del p53 initialement dans un délai
de 50 mois, dont le déces est lié le plus souvent
aux comorbidités.

Les SMD avec exces de blastes, la del (59) est
complexe de pronostic défavorable, avec 83,4 %
de risque de transformation et un impact négatif
sur la survie, puisque 74% des patients sont dé-
cédés ; nos résultats s'ajoutent aux données de la
littérature (1,6)

D'autres facteurs pronostiques doivent étre pris
en compte, comme les mutations génétiques
spécialement la mutation p53 qui est mise en
évidence par la biologie moléculaire, associée ou
non a la délétion du bras court du chromosome
17 (del 17 p), dont les études les plus récentes ont
montré une forte association entre la mutation de
p53 et les anomalies du chromosome 5, ainsi une
modification du pronostic de celle-ci,d'un risque
favorable vers un risque élevé de transformation
et de résistance aux traitements .(6,7,9 ,10)
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Résultats d’'allogreffe de Cellules
Souches Hématopoiétiques (CSH)
realisées chez 34 patients atteints
de syndromes myélodysplasiques
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INTRODUCTION :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont
des affections clonales de cellules souches plu-
ripotentes, caractérisées par une hématopoiése
inefficace, responsable de cytopénies sanguines
qui contrastent avec une moelle généralement
riche, et une dysplasie sanguine et médullaire.
Les SMD évoluent fréiguemment en leucémie
aigué myéloide et constituent les plus fréquents
des états préleucémiques de l'adulte.

Les SMD représentent un groupe hétérogéne
d'hémopathies dont les risques de déces et de
transformation en leucémie aigué myéloblas-
tique, définis par le score IPSS, sont variables, de
qguelques mois, a plusieurs années pour les SMD
a faible risque qui ne constituent pas une indica-
tion a l'allogreffe.

L'allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques (allo-CSH) est a ce jour le seul traitement
curateur pour les patients atteints de syndrome
myélodysplasique (SMD) a risque. Les SMD af-
fectent essentiellement les sujets agés apres 50
ans (Age médian 65 ans), age au-dela duquel la
mortalité précoce de l'allogreffe (essentiellement
lige a la réaction du greffon contre I'néte d'une
part, et a la toxicité du conditionnement d'autre
part) est particulierement élevée. Jusqu'a la fin
des années 1990, les patients agés de plus de
55 ans n'étaient gu'exceptionnellement propo-

sés a l'allogreffe conventionnelle du fait de cette
mortalité précoce qui pouvait atteindre 30 — 40%
dans les 3 mois qui suivaient la greffe. L'amélio-
ration de la qualité des soins (supportive care) et
'avenement récent des techniques de greffes
a conditionnements dit atténués (ou a toxicité
réduite) ont permis de réduire cette mortalité

précoce et ainsi de proposer des greffes a des
patients plus agés. Cependant, seuls 25% des
patients atteints de SMD sont agés de moins de
60 ans, ce qui limite les indications d'allogreffe
a un faible pourcentage de la population, quel
gue soit le type de conditionnement envisagé.
L'extension des indications a des patients agés
de plus de 60 ans dépend de l'existence ou non
de pathologies associées (comorbidités et état
général du patient) (1, 2, 3).

MATERIEL ET METHODES :

Cette étude est rétrospective et monocentrique
sur une période de 18 ans (Mai 2001 a Mars 2019).
Durant cette période, 34 patients (pts) atteints
de SMD ont bénéficié d'une allogreffe de CSH.
Trente et un patients ont été greffés a partir d'un
donneur géno-identique (912%) et 3 patients
(8,8%) a partir d'un donneur haplo-identique.

L'age médian des patients est de 36 ans (allant
de 4 a 58 ans) dont 3 enfants. Il s'agit de 20 pts de
sexe masculin et de 14 de sexe féminin représen-
tant un sex-ratio (H/F) de 1,42. Tous les patients
présentaient un statut de performans inférieur
a2

Le statut maladie (tableau I), selon la classifica-
tion des SMD (WHO 2016), est : SMD avec dyspla-
sie unilignée = 4 pts (12%) dont 2 avec ring sidé-
roblastes et 1 avec del 5g- et SMD avec dysplasie
multilignée = 30 pts (88%) dont avec excés de
blastes = 16pts (exces de blaste-1: 7 pts, excés de
blaste-2: 9 pts).

Type de SMD Nombre %
SMD avec dysplasie unilignée O4 12
* avec ring sidéroblastes 02
e avec del 5g isolée
(réfractaire au Revlimid) o1
SMD avec dysplasie multilignée : 30 88
* sans exces de blastes 14
* exces de blastes-1
7
* exces de blastes-2
9

Tableau | : Le statut maladie pré greffe des pts
selon la classification OMS 2016
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Les scores IPSS ou IPSS-R n'ont pu étre établis en
raison de l'absence de cytogeénetique pour 33
patients.

Les traitements recus, par les patients avant
greffe sont les suivants (tableau Il) : Ciclosporine
(07 pts), Erythropoiétine (7 pts), Danazol (3 pts),
Lenalidomide (2 pts dont celui présentant une
del 5g-), Azacytidine (1 pt), Rituximab (1 pt) et Ara-
cytine (Ipt).

Traitement | Nbre pts Traitement Nbre pts
Ciclosporine 07 EPO 07
Danazol 03 Revlimid 02
Azacytidine 01 Aracytine 01
Rituximab 01

Tableau Il : Les traitements regus avant la greffe

Trente-trois pts (97%) avaient une dépendance
transfusionnelle avant greffe avec une moyenne
de 32 culots globulaires par patient (allant de 3 a
135).

Le délai médian entre le diagnostic et la greffe
est de 11 mois (2-81).

Tous les patients ont recu un conditionnement
myéloablatif par chimiothérapie seule a base de
Busulfan (tableau lIl1).

Treize patients (38,2%) ont bénéficié d'un condi-
tionnement myéloablatif classique (Tutshka:
7 pts, Santos : 3 pts et protocole Haplo: 3 pts) et
21 pts (61,8%) d’'un conditionnement a toxicité ré-
duite associant Fludarabine et Busulfan (RIC).

TUTSHKA: 07

- Busilvex 12,8 mg/kg

- Cyclophosphamide
120mg/m?

SANTOS: 03

- Busilvex 12,8 mg/kg
- Cyclophosphamide
200mg/m?

Haplo protocole chinois
et TBF:03

MAC classique:
(chambre a flux
laminaire):n=13

MAC 3 Toxicité réduite: | FLU-BU4:
(secteur protégé):n=21 |- Fludarabine 200 mg/m?2
- Busilvex 12,8mg/kg

Tableau llI: Les conditionnements

La prophylaxie de la maladie du greffon contre
I'héte (GVH) a consisté a:
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- L'association Ciclosporine et Mé-
thotrexate selon le protocole seattle
court: 31 pts dont 10 pts ont recu du
sérum anti lymphocytaire

- L'association Ciclosporine et Myco-
phénolate mofétil post greffe Ha-
plo-identique: 3 pts dont Endoxan
post greffe chez 2 pts

Tous les pts ont recu des cellules souches péri-
phériques (CSP) aprés mobilisation par G-CSF
seul 3 la dose de 10 ug/kg/j. Le taux médian de
cellules CD34+ injecté est de 7,62.105/kg (allant de
3,18 2 19,9). Un patient a recu en plus du greffon
CSP un greffon médullaire correspondant a la
greffe Haplo-identique selon le protocole chinois.

Au 31 Juillet 2021, le suivi médian post greffe est
de 110 mois (28 - 214)

RESULTATS :

L'aplasie post conditionnement a été constatée
chez les 34 pts (100%) d'une durée médiane de 14
jours (7 = 31). Le délai de sortie d'aplasie pour un
taux de PN > 0,510%1 et de 14 jours (11— 25) et pour
un taux de Plaquettes > 20.10%I est de 13 jours (9
- 35).

Durant la période de l'aplasie un support trans-
fusionnel a été nécessaire en culot globulaire
(CG) pour 30 pts (88%) avec une moyenne de 8,7
CG/pts (3-37) et en culot plaquettaire pour 31 pts
(91%) avec une moyenne de 6,6 unités/pts (1-31)
(Tableau V).

Nombre (%) | Moyenne/pt | extrémes
CG 30 pts (88%) 8,7/pt 3-37
CUP | 31pts (91%) 6,6/pt 1-31

Tableau IV : Support transfusionnel durant I'aplasie

Aucun rejet du greffon, primaire ou secon-
daire, n'a été observé. Huit patients (23,5%) sont
décédés précocement (infections: 6, MVO: 1
et troubles métaboliques: 1), les principales com-
plications non infectieuses observées durant le
suivi (tableau V) sont une maladie veino occlu-
sive (MVO) chez 3 pts (8,8%), une GVH aigué chez
8/26 pts (30,7%) tous de grade Il — IV; une GVH
chronique chez 11/20 pts évaluables (55%) dont
5 extensives (25%) et 6 non extensives. La réacti-
vation virale est survenue chez 8/26 pts (30,7%).

La rechute de la maladie a été observée chez 3/26
pts évaluables (11,5%) dans un délai de 4, 20 et
72 mois respectivement.



Complication Evaluables atteints Délai de survenue |%
(mois)
Déceés précoces 34 08 01 235
MVO 34 03 8,8
Grade modéré 02 01
Grade sévere 01 01
Non prise 26 00 00
GVH aigué 26 08 30,7
grade | 00
grade -1V 08 2,4 (1-5)
GVH chronique 20 n 55
extensive 05 6 (3-8) 25
non extensive 06 1,7 (4-36)
Réactivation CMV 26 08 2 (1-6) 30,7
RECHUTE 26 03 4-20et72 5

Le devenir des patients:

Tableau V : Principales complications post allogreffe

Au 31 Juillet 2021, le suivi médian est de 110 mois (28-214).

Aprés un suivi médian de 110 mois, 15 pts (44%) sont vivants dont 14 pts en rémission complete et 1
patient en rechute sous Azacytidine. Dix-neuf (56%) patients sont décédés dont 18 pts (53%) de com-
plications liées a la procédure (TRM) et un pt aprées rechute de la maladie. Les causes de déces liées
a la TRM sont : 6 infections précoces, 1 MVO, 4 GVHa, 1 Micro angiopathie thrombotique (MAT), 1
GVHc, 2 troubles métaboliques et 3 infections tardives (pneumopathie et hépatite fulminante).
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Causes de déces Nombre Délai (mois) %
Déces dus a la procédure (TRM) : 18 53
. , 06
- Infections précoces o1 1
- MVO ]
- GVHA 04 5
- GVHC 01
- Pneumopathie 47
p . 02
- Troubles métaboliques 12
- MAT 02 12
- Hépatite fulminante 01
2
01
7
Déces dus a la rechute 01 5 03

Tableau VI: causes de décés (TRM et rechute)




La survie actuarielle globale (SG) est de 43,7 %

(figure 1).
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Figure 1: SURVIE GLOBALE (SG)

La survie sans événement (SSE) de 37,8 %
(figure 2).
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Figure 2: SURVIE SANS RECHUTE (SSE)

La survie sans GVH et sans rechute (GRFS)
reflétant une bonne qualité de vie, est de 29,1%
soit un tiers des patients.
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Figure 3: SURVIE SANS GVH ET SANS RECHUTE (GRFS)

La SG dans le groupe avec conditionnement a
toxicité réduite (FB4) semble meilleure a 47,6%

vs 37% dans le groupe du conditionnement

myéloablatif incluant les greffes haplo-iden-
tigues mais sans différence statistiquement
significative (P 0,6) (figure 4).
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Figure 4 : Les survies en fonction du type de conditionnement

L'utilisation du SAL dans la prophylaxie de la

GVH semble améliorer la SG : 50% vs 41,2% sans

différence significative (P 0,48) (figure 5).
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Figure 5: Les survies en fonction de I'utilisation ou non du SAL

Discussion:

L'allogreffe reste le seul traitement a visée cura-
trice des SMD avec des rémissions prolongées a
long terme de 40% (4).

L'allogreffe peut étre discutée dans les SMD-LR
(low risk), chez les sujets fit, en cas d'échec des
autres traitements ou de l'existence de carac-
téristiques cytogénétiques de mauvais risque,
d'une augmentation de la blastose, de cytopé-
nies mettant en jeu le pronostic vital ou de dé-
pendance transfusionnelle. Dans les SMD dont
I'lPSS est intermédiaire-2 et haut risque ou
IPSS-R supérieur a 4,5 (5), I'allogreffe reste une
indication formelle quand les conditions sont
réunies (age, comorbidités, disponibilité d'un
donneur).
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Dans notre série, tous les patients des adultes
jeunes avec un age médian de 36 ans (allant de
4 a 58 ans) et fit. La disponibilité d'un donneur
géno-identique pour 31 patients (91,2%) et d'un
donneur haplo-identique chez 3 patients (8,8%).
Par contre, la cytogénétique n'a été disponible
gue chez un patient qui a présenté une anoma-
lie 5g-. Quatre patients, présentant un SMD uni-
lignée, ont été considérés comme SMD-LR (ta-
bleau |) dont une anémie réfractaire (AR) chez
3 pts dont 2 avec ring sidéroblastes et une AR
avec del 5g-: lindication de l'allogreffe a été
posée chez ces 4 patients, sur la dépendance
transfusionnelle avec échec du traitement par
érythropolétine pour les 4 patients et échec au
traitement par Lénalidomine chez le patient
présentant la del 5g-. Trente patients, présen-
tant un SMD avec dysplasie multilignée, ont été
considérés comme SMD a haut risque: I'indi-
cation de l'allogreffe a été posée sur la dépen-
dance transfusionnelle seule chez 14 patients et
d'un exces de blaste chez 16 patients (tableau ).
La comparaison de notre étude avec les don-
nées de la littérature reste difficile en raison
d'une part, de l'inclusion dans les séries de la
littérature de donneurs apparentés et non ap-
parentés et d'autre part, la prise en compte de
la cytogénétique pour les scores IPSS et IPSS-R
pour l'indication a l'allogreffe.

Dans notre étude, la survie globale est 43,7% et
la survie sans événement de 37,8% ce qui rejoint
'étude de De Witte T et al (4).

Le taux de GVHc, dans notre série, reste élevé
(55%). L'adjonction récente du sérum anti lym-
phocytaire (SAL) semble améliorer la survie
(50% versus 41,2%, p=0,48) : I'absence de diffé-
rence significative statistique peut étre en rap-
port avec le faible échantillonnage. L'adjonction
du SAL n'a pas eu de répercussion sur le taux
de rechute. De méme, le conditionnement FB4 (
myéloablatif a toxicité réduite) semble meilleur (
47,6% vs 37%, p= 0,6) que les autres conditionne-
ments myéloablatifs ( Tutshka et santos).

La comparaison avec les autres séries de la litté-
rature qui incluent, contrairement a notre étude
de 34 patients, de grande cohorte (tableau VII :
J. Sierra de I'|BMTR= 452 allogreffes géno-iden-
tigues, une étude de C. Michel =79 pts en greffe

géno-identiques et une grande cohort de I'EB
MT avec 1059 allogreffes géno-identiques et non
apparentés) (6, 7, 8)montre que nos résultats ne
sont pas inférieurs en termes de survie globale,
survie sans événement et de GRFS (un tiers de
nos patients sont vivants avec une bonne qualité
de vie. Par contre la TRM de notre série semble
supérieure et le taux de rechute moindre.

Nombre | GVHa GVHc [SG SSE GRFS TRM RECHUTE
pts -1V
J.Sierra 452 36% 42% 42% 40% 37% 23%
Blood 2002 (6)
3ans
C. Michel 79 21,5% 32% 26% 21,2% 13,5% 21,3% 57,4%
BMT 2023 (7) 3ans
N. Gagelmann 1059 38,6% 33,5%
Haematologica 5ans 5ans
2019
Cohort EBMT (8)
Notre série 34 30,7% 55% 43, 7% 37,8% 29,1% 53% 11,5%
10 ans
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Tableau VIl : comparaison avec les données de la littérature




Conclusion :

Les SMD étant des maladies clonales évoluant
potentiellement d'un stade a un autre avec risque
d’évolution vers une leucémie aigué myéloblas-
tique [LAM].

L'allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques permet une survie aux alentours de 40%
avec cependant un tiers de patients vivant avec
une bonne qualité de vie.

En raison du risque de morbi-mortalité post al-
logreffe, I'indication de l'allogreffe doit étre ré-
fléchie régulierement au cours du suivi du pa-
tient. Les SMD de bas risque selon I'lPSS ne sont
habituellement pas considérés comme des in-
dications de greffe, sous réserve d'une cytoge-
nétique ou biologie moléculaire défavorable ou
contexte particulier (SMD post aplasie ou secon-
daire, patient particulierement jeune, augmenta-
tion de la blastose, cytopénies mettant en jeu le
pronostic vital, lourde dépendance transfusion-
nelle). Par contre l'allogreffe est une option thé-
rapeutique majeure pour les SMD de haut risque.
L'amélioration des classifications pronostiques,
notamment via l'intégration de critéres cytogé-
nétiques et moléculaires permet de définir plus
précisément les patients pouvant bénéficier au
mieux de ce traitement.

La limite d'age a l'allogreffe se décale progressi-
vement vers des sujets plus agés grace a l'avéne-
ment des conditionnements atténués et a I'amé-
lioration des complications post allogreffe, faisant
bénéficier du traitement un plus grand nombre
de patients dans cette maladie qui affecte des
sujets de plus de 60 ans dans 75 % des cas.
L'optimisation des techniques d'allogreffe
concernant le choix du donneur, le conditionne-
ment, et d'éventuelles thérapies post-allogreffe
préventives de la rechute pourraient améliorer la
survie de ces patients.
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ACTUALITES DE LA PRISE EN
CHARGE DES SYNDROMES
MYELODYSPLASIQUES

Mohammed-Amine BEKADIJA

INTRODUCTION :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) re
présentent un certain nombre d'entités nosolo-
giques pathologiques, situées au carrefour des
aplasies médullaires, de I'némoglobinurie noc-
turne paroxystigue (HPN), des leucémies aigues
myéloides ainsi que des syndromes myéloprolifé-
ratifs NPM [1].

La fréquence, ainsi que l'incidence des SMD
sont en progression permanente, et ce, au regard
du vieillissement de la population et de 'augmen-
tation de l'espérance de vie a la naissance. Ainsi I'in-
cidence des SMD en Europe est de 9,3/100.000 ha-
bitants [2], celle aux US, de 8,6/100.000 habitants [3]
et celle en Algérie de 0,38/100.000 habitants [4-5].

Le diagnostic des SMD repose essentiellement,
sur la biologie cellulaire (frottis de sang et de moelle
osseuse), la coloration de Perls, la cytogénétique
(en particulier la FISH) et la biologie moléculaire. Il
n'existe pas de spécificités cliniques particulieres
[6].

La physiopathologie des SMD est sans cesse
remise en cause, et ce en fonction des avancées
de la biotechnologie, qui a permis de mettre en
évidence, de nouvelles anomalies cytogénétiques,
moléculaires ainsi que des altérations des voies de
signalisation au niveau des cellules souches patho-
logiques [7].

Ainsi la définition des SMD est liée aux avan-
cées de la physiopathologie, dont l'aboutissement
est la mise en place de classifications nombreuses,
témoignant de la complexité des formes patholo-
giques et nosologiques (FAB, OMS 2008-2016) [8-
9-10].

Par ailleurs, dans un but thérapeutique, il existe
également au cours des SMD, de nombreuses clas-
sifications pronostiques, sans cesse actualisées,
aussi bien au diagnostic (statiques), comme 'lPSS
[11], le R-IPSS [12], ou I''PSS-Moléculaire [13], ou bien
dynamiques, tenant compte du régime transfu-
sionnel au cours du traitement.

ACTUALISATION DE LA DEFINITION DES SMD
EN 2024 :

Les SMD sont un néoplasme myéloide, ca-
ractérisé par une prolifération clonale de cellules
hématopoiétiques (CSH) et de progéniteurs, asso-

ciée a des anomalies génétiques récurrentes, une
myélodysplasie et une hématopoiese inefficace,
associant une (ou plusieurs) cytopénie périphé-
rique, et un risque élevé d'évolution vers une LAM.

Il existe deux types des SMD, primitifs et
secondaires. Nous développerons dans ce travail
les SMD primitifs, de loin les plus fréquents et les
plus complexes. Selon leurs descriptions cytolo-
gigues, cytogénétiques et moléculaires, on défi-
nit actuellement quatre types de SMD, dénom-
més cytopénie idiopathique de signification in-
certaine (ICUS), hématopoiese clonale de poten-
tiel indéterminé (CHIP), dysplasie idiopathique
de signification inconnue (IDUS), et cytopénie
clonale de signification incertaine (CCUS), repré-
sentés au niveau du tableau ci-dessous (Table 1).
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Tableau 1: Définitions des différents types de SMD
(ICUS, IDUS, CHIP, CCUS).

DONNEES PHYSIOPATHOLOGIQUES
ACTUELLES DES SMD [14-15]:

Les syndromes myélodysplasiques ré-
sultent de la croissance et de la propagation d'un
clone de cellules hématopoiétiques, mutées so-
matiquement et évoluant fréquemment vers
une leucémie aigué myéloide (LAM). Différentes
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phases, correspondant a des tableaux cliniques
distincts, peuvent étre identifiées dans ce pro-
cessus.

La premiére phase correspond a la crois-
sance d'un clone somatiqguement muté. Une
mutation motrice initiatrice se produit dans les
cellules souches hématopoiétiques, générant un
clone local, composé de cellules souches mu-
tantes et de cellules progénitrices et précurseurs
hématopoiétiques anormaux.

La deuxiéme phase (CHIP) est caractéri-
sée parla migration de cellules souches mutantes
et la propagation de I'hématopoiese clonale.
Au fil du temps, les cellules souches mutantes
migrent dans le sang périphérique et s'installent
dans d’autres sites de la moelle osseuse, formant
des clones locaux. Lorsque les cellules hémato-
poiétiques porteuses de la mutation somatique
représentent au moins 4 % de toutes les cellules
de la moelle osseuse (correspondant a une fré-
guence d'alléle variable d'au moins 2 % pour la
mutation), la maladie est alors définie comme
CHIP. Contrairement aux patients atteints de
SMD, la plupart des patients atteints de CHIP
sont porteurs d'une mutation somatique dans
un géne régulateur épigénétique (DNMT3A,
TET2, ou ASXL]) et seule une minorité présente
une mutation dans un géne spliceosome (SF3B],
SRSF2 ou U2AFI). Ceci est cohérent avec I'hypo-
thése selon laquelle les personnes présentant
une mutation du spliceosome, ont une progres-
sion plus rapide vers les SMD ou la cytopénie clo-
nale de signification indéterminée (CCUS), alors
gue celles présentant une mutation dans un
régulateur épigénétique, peuvent rester stables
dans la phase CHIP pendant des années. Les per-
sonnes atteintes de CHIP liée au traitement, pré-
sentent fréquemment une mutation dans TP53
ou PPMID.

La troisieme phase (SMD ou CCUS) est
caractérisée par une dominance clonale. L'héma-
topoiése clonale s'étend progressivement et finit
par devenir dominante dans la moelle osseuse.
Ce processus est généralement associé a l'appari-
tion de mutations somatiques supplémentaires;
au début de la maladie clinique, le nombre mé-
dian de mutations somatiques est de 2 a 3. En
fonction de I'étendue de la dominance clonale,
du degré de dysplasie morphologique et de I'ab-
sence ou de la présence et du type d'aberrations
cytogénétiques, cette affection peut répondre
aux critéres diagnostiques du SMD ou du CCUS.
Pour que la clonalité soit considérée comme cli-
niquement significative et indicative de CCUS, la
fréquence de l'allele variant de la mutation fon-
datrice doit étre d'au moins 20%.

La quatriéeme phase (AML secondaire)
est caractérisée par une sélection clonale et une
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transformation leucémique. L'acquisition de mu-
tations pilotes supplémentaires ou I'émergence
de mutations préexistantes conduit a la sélection
de sous-clones de cellules hématopoiétiques,
dont la capacité de différenciation est de plus
en plus altérée. Lorsque la proportion de cellules
blastiques atteint 20% ou plus, un diagnostic de
LAM secondaire peut étre posé.

Par ailleurs, en dehors de ces quatre
phases du processus de développement des
SMD, il existe des entités nosologiques particu-
lieres, dont la physiopathologie est dominée par
les anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires
récurrentes, devenues par la suite des cibles thé-
rapeutiques. Il s'agit de la délétion du géene 5q, de
la mutation du géene SF3B] et de la mutation du
géene SRSF2.
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Tableau 2 : Physiopathologie des SMD (Copyright)



Physiopathologie de la del(5q32-5q33) :

Chromosome 5: délétion hémizygote des génes
cartographiés dans la région délétée et produc-
tion par haplo insuffisance de leurs transcrits et
protéines.

. Gene CSNKIAT :

> Pathogenese: Avantages de la
condition physique et expansion clonale des
cellules souches hématopoiétiques hétéro-
zygotes del (5q).

> Implications thérapeutiques: Grace
a l'activation du céréblon, le |énalidomide
induit la dégradation de la caséine kinase
1Al Les cellules clonales n'ont qu'une seule
copie de CSNKIALI et sont plus sensibles au
lénalidomide que les cellules normales. Le
résultat est une suppression sélective du
clone del (59g) et une restauration de 'hnéma-
topoiese normale.

. Gene RPSI14 :

> Activation du systeme immunitaire
inné et de la voie p53 avec apoptose exces-
sive des globules rouges immatures, pro-
duction défectueuse de globules rouges et
anémie macrocytaire.

. MI R14 5 et Ml R14 6A :

> Maturation et morphologie anor-
males (noyau hypolobé) des meégacaryo-
cytes avec une augmentation relative de la
production de plaquettes.

Physiopathologie du géne SF3BI1 :

Le spliceosome avec SF3BT1 néomorphe
reconnait un point de branchement d>ARN aber
rant et utilise préférentiellement des sites d>épis”
sage cryptigues en 3. Le transcript aberrant est
dégradé par une désintégration médiée par des
non-sens et dont les conséquences sont des
genes régulés a la baisse, exemples:

. NF1/PTPN 11 (avantage fitness des
cellules souches mutantes)

. ABCB7/PPOX: (formation de sidé-
roblastes en anneau)

. SEPTINZ (altération de la maturation
érythroide)

. MAP3K (hyperactivation de la signali-
sation NF-kB)

J Par ailleurs, le transcript aberrant tra-

duit en une protéine mutante responsable
du variant ERFE (suppression de la produc-
tion d'Hepcidine avec surcharge en fer pa-
renchymateuse).

Physiopathologie du géne SRSF2 :

Le spliceosome avec SRSF2 muté, a mo-
difié la préférence pour des motifs spécifiques
d’'amélioration d'épissage exonique. Les trans-
criptions aberrantes se sont traduites par une
protéine mutante et une caspase-8 tronquée
responsable d'une hyperactivation de la signali-
sation NF-kB.

Egalement le transcrit aberrant dégradé
par des exemples de génes entrainant une dé-
sintégration non-sens (conséguences):

-EZH2 (prolifération clonale de cellules
souches mutantes)

-AKAPS (altération de la maturation éry-
throide)

-INT53 (blocage de la différenciation
myéloide).

-Par ailleurs, IDH2 muté (isocitrate déshy-
drogénase) entraine une hyperméthylation de
I'’ADN et une perturbation de la fonction de TET2.

Prédispositions génétiques des SMD :

Nous avons vu qu'il existait deux types de
SMD, les SMD primitifs et les SMD secondaires,
par exemple, a la chimiothérapie, aux facteurs de
croissance, a la radiothérapie, aux autogreffes de
cellules souches ou bien aux allogreffes de CSH.

Mais existe-t-il des prédispositions géné-
tiques des SMD ? L'étude de Cazzola M, publiée
dans le NEIJM en 2020 (383:14) a montré l'exis-
tence de mutations génétiques de novo unique-
ment germinales chez 67 (10%) patients identi-
fiés parmi une cohorte d'étude de 669 patients
présentant un SMD [16].

DIAGNOSTIC DES SMD (RECOMMANDATIONS
ESMO-2021/WHO ICC 2022) [17-18]:

Le diagnostic positifde SMD repose essen-
tiellement sur les examens biologiques. En effet,
les signhes cliniques spécifiques de SMD sont né-
gatifs, en dehors de ceux liés a l'insuffisance mé-
dullaire générée par les cytopénies, tels que les
signes de I'anémie ou bien ceux d'un syndrome
hémorragique ou d'un syndrome infectieux.

En dehors de cette symptomatologie non
spécifique, le diagnostic positif de SMD repose
sur la mise en évidence de signes cytologiques
de dysplasie et de dysmorphie des lignées hé-
matopoiétiques sanguines et médullaires. Ainsi,
I'analyse du frottis de sang et celui de la moelle
osseuse sont indispensables au diagnostic de
SMD.

Nous allons décrire dans ce chapitre, les
caractéristiques morphologiques de dysplasie
des différentes lignées cellulaires au niveau du
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frottis de sang et de la moelle osseuse. L'évalua-
tion de la dysplasie est réalisée selon les recom-
mandations de 'OMS qui sont les suivantes:
»>10% de cellules dysplasiques
»Lignée mégacaryocytaire :
au Mmoins 30 mégacaryocytes examinés
»Lignée érythroblastique et granulocytaire :
Compter 200 cellules de la lignée
Tous les stades de maturation
» % de blastes:
Compter sur 500 cellules
La dysplasie érythrocytaire :
» Noyau :
Multiples, irrégularités
» Cytoplasme:
Feuilleté, lacunaire
Inclusions
Absence d'anomalies spécifiques
» Perls> a 15% de Ring-Sidéroblastes

feulller: THOTHTEE]

‘'
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g @

La dysplasie granulocytaire :
» Noyau :

Pelger, hyposegmentation
Hypercondensation chromatinienne
Lobes anormaux

> Cytoplasme:
Dégranulations, hypogranularité
Vacuoles

» Autres .
% de blastes
Présence de batonnets d'Auer
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La dysplasie mégacaryocytaire :

» Recommandations : 230 mégacaryocytes
Micro mégacaryocytes
Mégacaryocytes monolobés: aspect 5g- ou non

Mégacaryocytes multinucléés (bi, tri,multinucléés)

Anomalies cytoplasmiques:

La leucémie myélo-monocytaire chro -
nique (LMMC) :

» SMP/SMD= Monocytose+ signes de SMD

» Problemes:
Dysplasie plus ou moins marquée, parfois
absente
Monocytose :
Mais si dégranulation des éléments
myéloides= difficultés d'idllentification des
monocytes ?

» Blastes :
Promonocytes, monocytes anormaux,
monocytes normaux

Caryotype normal dans 60 a 80% des cas
JAK2 muté dans 2 a13% des cas.



Cette phase de mise en évidence des anomalies » La biologie moléculaire est utile au diagnostic,

cyto-morphologiques de [I'hématopoiése est lorsque le sang et la moelle osseuse ne sont pas
suffisante pour établir le diagnostic positif de concluants (I, A)
SMD. Actuellement, les recommandations » La cytométrie en flux sur sang et/ou moelle
consensuelles du diagnostic positif osseuse, peut étre utile au diagnostic, entre les
recommandent : mains d'un médecin biologiste expérimenté (ll, B)
» Une FNS, un médullogramme et un caryotype Grace a l'introduction de l'intelligence artificielle
médullaire (I, A) et des modélisations mathématiques, il existe par
» La biopsie médullaire est recommandée au ailleurs aujourd’hui, des logiciels qui permettent
diagnostic (I, A) de poser un diagnostic d'orientation de SMD de
facon simple et précise (Tableau3) (19).
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Tableau 3-A : Modele prédictif de SMD (les variables utilisées).
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Tableau 3-B : Modeéle prédictif de SMD(les types de résultats).



CLASSIFICATION NOSOLOGIQUE DES SMD EN
2024 :

Les progres des biotechnologies ont permis de
grandes avancées dans la compréhension des
meécanismes physiopathologiques des SMD. Aussi, le
développement de la cytogénétique, voire de la
FISH, et de la biologie moléculaire, ont abouti a la
mise en place de classifications, sans cesse
actualisées, au fur et a mesure de la découverte de
nouvelles entités nosologiques répondant aux
critéres de diagnostic de SMD.

Depuis la classification cytomorphologique et
historique, du groupe Franco-Américano-Britannique,
aujourd’huiabandonnée, le groupe d'experts des SMD,
ont mis au point de nouvelles classifications,basées
sur les études cytogénétiques et moléculaires.

Le tableau ci-dessous montre les principales
anomalies moléculaires récurrentes découvertes
dans les SMD (Tableau 4).

Les anomalies cytogénétiques et moléculaires ont
permis d'identifier de véritables entités nosolo-
gigues bien distinctes, qui font I'objet actuellement
de thérapie ciblée.

» Le syndrome 5qg- : Il se caractérise par une anémie
isolée, trés macrocytaire, une prédominance fémi-
nine, un taux de plaquettes normal ou élevé
(>450G/L) 30-50% des cas et <1% blastes dans le

sang. Des mégacaryocytes anormaux: mono-
lobés, en “Barbe a Papa®, faible risque d‘évolution
en LAM et une sensibilité aux immunomodula-
teurs comme le Lénalidomide.

» L'anémie réfractaire sidéroblastique avec muta-
tion de SF3B], et dont la fréquence est la plus
élevée (30%). Cette anémie est sensible au Luspa-
tercept ou anti- SF3BI.

» Le SMD avec mutation de SRSF2 (15%)

» Le SMD avec mutation épigénétique de TET2
(25%)

» Le syndrome 17p- (3,5%) ; il est caractérisé par :

- Une délétion 17p par translocation déséquilibrée t(5
17)

- Une dysgranulopoiése typique (hypolobulation
type pseudo Pelger, vacuoles cytoplasmiques)

- Une mutation de p53
Les classifications nosologiques, ont plusieurs
intéréts, dont 'homogénéité du langage, I'éligibi-
lité pour les protocoles et les essais thérapeu-
tiques, ainsi que I'évaluation plus exacte des
résultats des protocoles. Ces classifications ont
fait 'objet de nombreuses publications par 'OMS
et I'lCC en 2002, 2008, 2016 et 2022.

Génes Fonction Fréquence des mutations (%)
TET2 Régulateurs épigénétique 15-25
ASXL] et facteurs de remodelage de |a 10-20
DNMT3A chromatine 10
IDH1/2 5-10
SF3BI1 Facteurs de spliding pré-mRNA 15-30
SRSF2 10-15
U2AF1 5-10
RUNXI1 Facteurs de transcriptions 10-15
TP53 5-10
NRAS/KRAS Molécules de signalisation 10
STAG2 Complexe Cohésine 5-7

Tableau 4 : Les mutations moléculaires somatiques les plus fréquentes au cours des SMD.
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Tableau 5 : Classification OMS des SMD de 2002.
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Tableau 6 : Classification OMS des SMD de 2008.
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Tableau 7 : Classification OMS des SMD de 2016.
Type Median survival _progression to AML %
A) Genetically defined:
1) MDS del(5q): 76 12
2) MDS SF3B1/RS:
Type 1: multilineage dysplasia
a) with SF3B1 mutation 114 2
b) without SF3B1 mutation 40 8
Type 2: unilineage dysplasia
a) with SF3B1 mutation 223 2
b) without SF3B1 mutation 65 6
3) MDS with biallelic TP53 alteration: 12 39
4) MDS-1B1, MDS-IB-2, MDS-F
with monoallelic TP53 alteration 14 36

Type Median survival progression to AML %
B) Morphologically defined:

1) MDS-LB-SLD 69 4

2) MDS-LB-MLD 41 11

3) MDS, hypoplastic 45 13

4) MDS-IB1 24 19

5) MDs-IB2 15 32

6) MDS-F 9 37

Tableau 8-B : Classification OMS et ICC des SMD de 2022 (Survies globales).




MDS, genetically defined, no AML-defining cytogenetic or molecular finding (NPM1, bZIP CEBPA)

1) MDS del(5q)
PB blasts <2%, BM blasts <5%, uni or multilineage dysplasia, del(5q) either isolated or with one other non-chromosome-7 aberration, no
biTP53 alteration

- Provisional subtype: with SF3B1/RS

- Provisional subtype: with TP53 monoallelic

2) MDS with SF3B1/RS
PB blasts <2%, BM blasts <5%, SF3B1 mutation VAF >2%, uni or multilineage dysplasia, no del(5g) no chromosome 7 aberration, no
complex karyotype, no biTP53alteration, no RUNX1 mutation,
Type 1: multilineage dysplasia
a) with SF3B1 mutation
b) without SF3B1 mutation or unknown mutational status
Type 2: unilineage dysplasia
a) with SF3B1 mutation
b) without SF3B1 mutation or unknown mutational status

3) MDS with biallelic TP53 alteration
PB blasts <20%, BM blasts <20%, presence of biTP53 alteration

4) MDS-IB1, MDS-IB-2, MDS-F, with monoallelic TP53 alteration (VAF >10%)

MDS, morphologically defined, no AML-defining cytogenetic or molecular finding (NPM1, bZIP CEBPA)

1) MDS-LB-SLD
PB blasts <2%, BM blasts <5%, unilineage dysplasia, no del(5q), no SF3B1 mutation,
ring sideroblasts <15%, no biTP53 alteration, no hypocellularity

2) MDS-LB-MLD
PB blasts <2%, BM blasts <5%, multilineage dysplasia, no del(5q), no SF3B1 mutation,
ring sideroblasts <15%, no biTP53 alteration, no hypocellularity

3) Hypoplastic MDS
PB blasts <2%, BM blasts <5%, uni- or multilineage dysplasia, no del(5q), no SF3B1 mutation,
ring sideroblasts <15%, no biTPS53 alteration, histologically proven hypocellularity

4) MDS-IB1
PB blasts <5%, BM blasts 5-9%, no biTP53 alteration, no TP53 alteration (or VAF <10%)

5) MDs-1B2
PB blasts <19%, BM blasts 10-19%, no biTPS53 alteration, no TP53 alteration (or VAF <10%)

6) MDS-F
PB blasts <19%, BM blasts 5-19%, fibrosis Grade 2-3, no biTP53 alteration

Tableau -8B : Classification OMS et ICC des SMD de 2022.

CLASSIFICATIONS PRONOSTIQUES DES SMD EN 2024 :

L'intérét des classifications pronostiques au cours des SMD, est de permettre d’adapter les stratégies
thérapeutiques chez le patient, qu'il soit de haut ou de bas risque ou de risque intermédiaire. Ces
classifications pronostiques sont basées sur les données des analyses cytogénétiques et
moléculaires.

Il existe actuellement, comme pour les classifications nosologiques, plusieurs classifications
pronostiques, qui ont été actualisées dans le temps. Ainsi, pour ne citer que les plus anciennes,
comme l'IPSS, le WIPSS, et actuellement le R-IPSS et I'lPSS-Moléculaire. Nous allons nous focaliser
sur les plus récents, le R-IPSS, le plus utilisé actuellement et I'lPPSS moléculaire qui est en plein
développement aujourd’hui.

- La classification pronostique R-IPSS [12]:

Elle est représentée au niveau des tableaux ci-dessous. Les variables utilisées sont au nombre de 5 et
sont corrélées a une valeur chiffrée, allant de O a 4, ce qui permet d'établir un score allant de <15 a
plus de 6. D'une fagcon générale, les SMD ayant un R-IPSS de risque faible ont une médiane de survie
globale de 5,9 ans alors que ceux ayant un R-IPSS de haut risque ont une médiane de survie globale
de 1,5 ans, plus faible.
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Tableau 9 : Classification pronostique R-IPSS des SMD.

- La classification pronostique IPSS-Moléculaire [13]:

Il s'agit d'un nouveau modele de calcul de pronostique des SMD, basé sur l'introduction de I'lA et des
modélisations mathématiques, en utilisant comme base principale de données, de nombreux génes
impligués dans la physiopathologie des SMD et dont les principaux, sont les génes MLL PTD, le gene TP53

et les genes FLT3 TKD et ITD (Figure ci-dessous).

L'étude effectuée sur une cohorte de 2957 patients, a permis de re-stratifier 45% des patients du R-IPSS.
Ainsi, 34% ont été reclassés vers le pus haut risque, 12% vers le plus bas risque et 50% des R-IPSS
intermédiaires ont été re-stratifiés, en 11% reclassés en IPSS-M de trés haut risque et 7% reclassés dans

plus de 2 niveaux de risque.

Mouvel IPSS moléculaire (IPSS-M)
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LES TRAITEMENTS DES SMD [20]: » En cas d'anémie prédominante, les progres

A/ Les perspectives thérapeutiques dans les SMD accomplis dans ce domaine, sont en train de
de faible risque : changer les algorithmes de traitements.

» En cas de thrombopénie prédominante, les -Ainsi, dans les formes d'anémie associée au
agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine Syndrome 5g- isolé, le Lénalidomide est une
(TPO) sont recommandées, comme Eltrombopag indication recommandée avec des taux de
ou bien Romiplostim. réponse tres importants [21].

- Romiplostim : la dose individuelle = 75 kg x 1 ug/kg -En cas d’anémie sidéroblastique avec mutation de
=75 ug. Le volume correspondant de solution de SF3BI, le Luspatercep est indiqué en premiere
Romiplostim a injecter =75 ug x1m_L=0,15mL ligne avec des taux de réponse de plus de 60%
500 ug. Le poids corporel au moment de l'initia- [22].
tion du traitement doit toujours étre utilisé pour le -Dans les formes réfractaires, I'lmetelstat est
calcul de la dose de Romiplostim. indiqué aujourd’hui en 2éme ligne avec des taux

- Eltrombopag : la dose individuelle est de 50 mg de réponse globale plus de 40% [23].

a 150 mg en 1 prise par jour, a adapter par palier -En cas d'échec, en 3éme ligne, le SAL associée a la
de 50 mg toutes les 2 semaines, sans dépasser Ciclosporine sont une indication recommandée.
la posologie maximale de 150 mg par jour. » A l'avenir, les perspectives dans ces formes d'ané-
Le traitement doit étre arrété en cas d'absence mies réfractaires, des essais thérapeutiques de
d'amélioration aprés 16 semaines de traitement. phase Il sont en cours, associant le Luspatercept a

» En cas de granulopénie prédominante, I'algo- I'EPQ, faisant intervenir ainsi deux mécanismes
rithme de traitement fait appel aux facteurs de d’action différents mais complémentaires des
croissance granulocytaire, de type G-CSF. deux molécules.

Anémie
pas de del(5q)

Hypoplasique

SAL*/CsA

SC au Perls/mSF3B1

~mméthylant

Lermadomide
Luspatercept

Akngrese de CSH

Emmi glinique ?

i
=
=
o
Y

Tréape cblée ? *TD : transfusion-dépendance.
**SAL : sérum antilymphocytaire.

Cowreapondances en Onco-Mévmafclbme WIS 2021 - D'apres Platzbecker U et al., abstr. ID40, actualisé

Algorithme de traitement des SMD de faible risque d'aprés Platzbecker U et al. Abstr ID40. MDS 2021.
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A/ Les perspectives thérapeutiques dans les SMD
de risque intermédiaire ou de haut risque:

Aujourd’hui, la prise en charge des SMD
de haut risque est basée sur les facteurs de pro-
nostiques des classifications pronostiques cyto-
génétiques et moléculaires.

Lorsque les patients sont éligibles a un
traitement intensif, I'allogreffe de CSH est une in-
dication recommandée, capable d'entrainer une
guérison définitive.

Lorsque les patients ne sont pas éligibles a
un traitement intensif, les indications des agents
hypométhylants (Azacytidine : 75 mg/m2 J1-37
[24]. ou Décitabine [25] : 20 mg/m2 J1-J5) seuls
ou associés a des médicaments anti-BCL2 (Vé-
nétoclax : 400 mg/j) [26], sont une recomman-
dation indispensable.

De méme, les formes de SMD de mauvais
pronostiques associées a des anomalies molé-
culaires de type Isocitrate dehydrogénase muta-
tion, IDH1/IDH2 ou bien de type TET2, sont trai-
tées aujourd’hui selon le principe des thérapies
ciblées, a I'aide de molécules anti-IDHT (Ivoside-
nib : 500 mg qd) ou IDHZ2 (Enasidenib : 100 mg
qd) ou TET2.

Enfin, lors des transformations aigues des
SMD en LAM, le traitement est identique a celui
des LAM mais avec un pronostic péjoratif par rap-
port aux LAM de novo.

Conclusion:

Les SMD sont un groupe trés hétéro-
géne de pathologies secondaires a des anoma-
lies cytogénétiques et moléculaires complexes.
Le diagnostic repose habituellement sur des ar-
guments essentiellement biologiques, cytogé-
nétiques et moléculaires. Les progrés effectués
en biotechnologie ont permis de reformuler les
classifications nosologiques et pronostiques. Le
traitement est basé aujourd’hui sur des critéres
purement biologiques, reposant sur les classi-
fications pronostiques. Les formes de bon pro-
nostic peuvent ne pas nécessiter de traitement
(abstention), alors que les formes de faible risque
et de haut risque font appel aux facteurs de crois-
sance cellulaires (EPO, G-CSF), aux modulateurs
des réponses biologiques comme les IMiDs (Le-
nalidomide), aux molécules des thérapies ciblées
et enfin a la greffe de cellules souches hémato-
poiétiques.
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Résumé :
Introduction :

Les lymphomes T (LT) regroupent un ensemble
d’ hémopathies lymphoides, dérivées des cel-
lules T ou NK. lIs constituent un groupe hété-
rogene, de part leur classification complexe

en éternel remaniement. En Algérie beaucoup
d’efforts ont été réalisés pour le diagnostic et la
prise en charge des lymphomes, grace a la mise
en place du groupe d'étude Algérien des lym-
phomes (GEAL).

L'objectif de cette étude a été de calculer l'inci-
dence des LT en Algérie et de préciser leurs ca-
ractéristiques.

Patients et Méthodes: Nous avons inclus dans
cette étude, 599 patients adultes, provenant de
18 services d'hématologie sur une période de 10
ans (2009 - 2018) . La collecte des données s'est
faite sur dossier médical

Résultats:

L'incidence annuelle des LT est passée de 0.13 en
2009 a 0.36 en 2018.

Sex ratio H/F: 1.9 , 4ge médian au diagnostic :
49 ans (15-100 ) , tranche d'age la plus fréquem-
ment atteinte , comprise entre 41 et 60 ans, les
professions les plus incriminées sont ouvriers en

batiment et agriculteurs, une néoplasie familiale
est retrouvée dans 11.3% . Sur le plan clinique les
localisations extra- ganglionnaires représentent
497% (298cas), I'atteinte cutanée est notée dans
21%(125pts) , stades cliniques avancés (Il et IV ) :
59 % (354pts) . Sur le plan du diagnostic le sous
type histologique a été précisé sur 424 fiches
(71%) : LLB T: 62 cas (14.6% ) , LT anaplasique : 95
cas (22.3%) dont le tiers représenté par les ALK+,
NK/T type nasal : 61 (14.4%) , LAl :47 cas (111%) , LT
NOS : 114 cas ( 26.9%) , cutanés primitifs type MF
15 cas (3.5%). Les traitements les plus utilisés ont
été CHOP 45.6% (253 pts), CHOEP : 24% (135pts).
Le nombre de déceés est estimé a 320 soit 54.2%.
La survie globale a 3 ans tous traitements confon-
dus est de 37 %, elle a été calculée sur 590 fiches
exploitables pour cette donnée. La SG a 5 ans se-
lon les protocoles CHOP et CHOEP est successi-
vement de 28.8% et 32.9%.

Conclusion:

Cette étude nationale vient compléter les don-
nées sur les lymphomes, elle a permis d'établir
I'incidence des LT et de préciser le diagnostic des
sous types histologiques selon la classification
OMS 2008, sur un nombre plus important de cas.

Abstract:

Background: T-cell lymphomas (LT) are hemopa-
thies develop from T or NK cells. They constitute
a heterogeneous group, the classification is com-
plex , they are uncommon types of LT that deve-
lop from more mature forms of T-cells . In Algeria,
many efforts have been made for the diagnosis
and management of lymphomas with the Alge-
rian Lymphoma Study Group (GEAL).

Objective: this study was designed to evaluate
the incidence of LT in Algeria and to specify their-
characteristics

Patients and Methods \We included in this studly,
599 adult patients, from 18 hematology depart-
ments over a period of 10 years (2009 - 2018). Data
collection was based on medical records.
Results:

The annual incidence of LT increased from 0.13 in
2009 to 0.36 in 2018. Sex ratio M/F: 1.9, median age
at diagnosis: 49 years (15-100), age group most
frequently affected, between 41 and 60 years, the
most incriminated occupations are construction
workers and farmers, a family neoplasia is found
in 11.3%. Clinically extra-ganglion localizations
represent 49.7% (298 cases), skin involvement is
noted in 21% (125pts), advanced clinical stages
(I and 1V): 59% (354pts). In terms of diagnosis,
the histological subtype was specified on 424
sheets (71%): LLB T: 62 cases (14.6%) , Anaplas-
tic LT: 95 cases (22.3%) of which the third repre-



sented by ALK+, NK/T nasal type: 61 (14.4%), LAI:
47 cases (11.1%), LT NOS: 114 cases (26.9%), prima-
ry skin type MF 15 cases (3.5%). The most used
treatments were CHOP 45.6% (253 pts), CHOEP:
24% (135pts). The number of deaths is estimated
at 320 or 54.2%. The overall survival at 3 years all
treatments combined is 37%, it was calculated on
590 usable sheets for this data. The SG at 5 years
according to the CHOP and CHOEP protocols is
successively 28.8% and 32.9.

Conclusion This national study complements
the data on lymphomas, it has made it possible
to establish the incidence of LT and to clarify the
diagnosis of histological subtypes according to
the WHO 2008 classification, on a larger number
of cases.

Introduction

Les lymphomes T sont des lymphomes rares et
agressifs, dérivées des cellules T ou NK dont de
nombreux sous types sont décrits dans la classifi-
cation OMS 2016.

Les LT suscitent un intérét croissant, beaucoup
de travaux sont effectués, ces dernieres années,
autour de la cellule d'origine et des anomalies
moléculaires et ce, en vue d'un traitement opti-
mal . Leur répartition géographique est hétéro-
gene, elle differe d'un continent a un autre. lls
représentent en Algérie 9 a 13 % des lymphomes
non hodgkiniens (1)(2) et 10a 15% dans les pays
occidentaux.(2) Les manifestations cliniques sont
marquées par l'atteinte d'organe, des signes gé-
néraux et des manifestations dysimmunitaires
variées.

Le diagnostic reste cependant difficile en rai-
son de nombreuses cellules réactionnelles qui
masquent les cellules tumorales, il implique.la
participation d'un pathologiste expert en colla-
boration avec un clinicien. Le pronostic est glo-
balement médiocre avec la polychimiothérapie
classique a base d'anthracyclines.

L'objectif de I'étude a été d’étudier I'incidence des
LT en Algérie et de préciser leurs caractéristiques.

Patients et méthodes

Etude descriptive, rétrospective, multicentrique
regroupant l'ensemble des services d’hémato-
logie du pays, dix huit services ont participé a
I'étude. La collecte des données s'est faite sur
dossier médical, un questionnaire a été préa-
lablement établi et adressé a tous les services.
La population d'étude est représentée par les
patients adultes, agés de plus de 15 ans, pris en
charge pour un LT avec preuve anatomopatholo-
gigue et immunohistochimique sur une période
de 10 ans (2009 - 2018). L'analyse des données a
été réalisée grace aux logiciels EPI info et SPSS.
599 fiches ont été regues et analysées.

Résultats
Répartition selon les régions (figure 1)
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Figure 1: répartition des patients atteints de LT selon
les régions du pays

Etude de l'incidence

L'incidence annuelle des LT en Algérie (figure
2) a été comparée a celles des LDGCB et LNH
ganglionnaires de l'adulte (figure 3).

Incidence LNH T en Algérie par 100 000 habitants / année
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Figure 2 : courbe de l'incidence des LT en Algérie
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Répartition des patients selon les tranches
d’age

Sur les 571 fiches exploitables concernant I'age, on
note un age médian de 49 ans (15-100) ; il est de
48 ans (15-100) chez 'homme et de 50 ans chez la
femme (16- 94). Un pic de fréquence est observé
pour la tranche d'age de 41 a 60 ans. (Tableau 1)

Tranches d’age Effectif Pourcentage
15-20 12 21

21-30 63 1.5
21-40 85 14.9
41-50 108 19
51-60 97 17

61-70 90 15.8
71-80 69 121
81-90 43 7.6

>90 ans 4 0.01

Tableau 1: Répartition des patients atteints de LT
en Algérie selon les tranches d'age

Répartition des patients selon le caractére
jeune ou agé

Effectif Pourcentage
<60 ans 365 63.9
> 60 ans 206 36.1
Total 571 100

Tableau 2 : Répartition des pts selon le caractéere
jeune ou agé

Répartition des patients atteints de LT selon le

sexe (figure 4)
N =599 H: 393 F: 206 Sex ratio H/F: 1.9

Figure 4 : répartition des patients atteints
de LT de I'adulte selon le sexe
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Répartition des patients atteints de LT selon la
profession

Sur les 234 fiches exploitables concernant cette
donnée, l'activité professionnelle la plus fré-
guemment notée est celle d'agriculteur (11%) et
ouvrier en batiment (11%) ; elles sont suivies par
la profession d'enseignant (6.4%) puis celle de
coiffeur (3%).

Répartition des patients adultes atteints de LT
selon I'atteinte ganglionnaire

On note lI'absence d’atteinte ganglionnaire chez
environ la moitié des patients adultes présentant
un LT en Algérie. L'atteinte ganglionnaire lors-
gu’elle est présente, est souvent localisée a1ou 2
aires ganglionnaires (38.73%) .

Répartition selon les stades cliniques

stade Ann Arbor Effectif %
1+l 187 3]

Hi+1v 354 59

NP 58 10

Total 599 100

Tableau 3 : répartition des patients adultes atteints
de LT selon le stade clinique

Répartition des patients adultes atteints de LT
selon I'atteinte cutanée

L'atteinte cutanée est notée chez 125 patients soit
21 % des patients adultes atteints de LT.Parmi les
atteintes cutanées, les nodules sont le plus fré-
guemment retrouvés 76pts (61%), le rash cutané
est noté chez 45 pts ( 36%) , I'association nodules
et rash est notée chez 4 pts ( 3%). (fig 5)

N =125

llzimle culanee

Fig 5: Répartition des patients adultes atteints
de LT selon I'atteinte cutanée



Etude de I'atteinte extra ganglionnaire en de-
hors de I'atteinte cutanée

Une atteinte extra ganglionnaire en dehors de
I'atteinte cutanée est retrouvée dans 298 cas
(49.7%).Parmi ces atteintes extra ganglionnaires,
I'atteinte médullaire reste la plus fréquente, 92 cas
(31%) (tableau 4)

Protocoles thérapeutiques utilisés

La majorité des patients ( 253), soit 46% ont été
traités par le protocole de chimiothérapie de
type CHOP ( Cyclophosphamide ,Adriamycine,
Vincristine, Prednisone) , Cent trente cing pts
(24.3%) ont recu un protocole a base d'étoposide
(CHOEP ), 2 patients sont décédés avant la mise

Sites d'atteintes EG | Effectif | Pourcentage en route d'un traitement .le reste des patients

ont recu des protocoles divers . (tableau ©6).
Moelle 92 31
poumon 35 1n.7 Protocole de 1°¢ | Effectif Pourcentage

ligne utilisé

oS 22 7.4

CHOP 253 45,6
AUTRES 149 50

CHOEP 135 24,3
Tableau 4 : atteintes extra ganglionnaires en dehorsde cop 2 )
I'atteinte cutanée chez les patients adultes atteints de LT !

Autres 135 243
Etude des entités anatomo-cliniques selon la Total 555 100

classification OMS

L'entité anatomoclinique a été précisée sur 424
fiches (71%), les différentes entités sont notées sur
le tableau 5.

Entités anatomo-cliniques Effectif Pourcentage
Lymphomes

lymphoblastiques T LLT 62 4.6
LTP a présentation

leucémique: LGL SEZARY 20 (9+11) 4.7
Lymphomes angio

immunoblastiques LAI 47 1
Lymphomes a Grandes

cellules Anaplasiques Alk + 32 7.5
Lymphomes a Grandes cellules

Anaplasiques Alk - 63 14.8
LT Périphériques sans autres

précision LT NOS N4 26.9
Lymphomes NK/T

de type nasal 61 4.4
Lymphomes cutanés

primitifs type Mycosis 15 35
Fongoide MF

Lymphomes T

Hépatosplénique 10 2.4
Total 424 100

Tableau 5 : Répartition des LT de I'adulte selon les différents sous types

Tableau 6 : traitements utilisés pour les patients
présentant un LT de I'adulte

Etude des Survies Globales tous les traitements
confondus

Etude de la SG a 3 ans de I'ensemble des pa-
tients N + 599 (fig 7)

Surviv el Furchon
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i ol
b
B [ -] 1 L.
by Ty
L™ L
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o De Sl
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purdhe ghebais 0 me

Figure 6 : Etude de la SG des LT e 'adulte tous les stades confondus
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Moyenne et médiane de survie des LT en fonction des protocoles utilisés, (tableau 7).

Movenne Médiane
ICa95% |IC3a95%
Estimation
Trt de Estimation de
de la moyenne la médiane de

1¢ ligne | de survie (mois) | limite inf limite sup survie (mois) llimite inf limite sup Borne sup
CHOP

48,732 41,804 55,660 22 15,822 28,178 28,178
CHOEP

41,517 31,490 51,544 25 12,742 37,258 37,258

Tableau 7 : étude des moyennes et médianes de survie selon le traitement CHOP versus CHOEP

SG a 5 ans en fonction du traitement utilisé (CHOP versus CHOEP) (figure 8)

2 type de

i traitement de

premiére ligne
—ICHOP
~ICHOEP
1 —=CHOP-censuré

08 = CHOEP-censuré
o
= 05
E
3
o
a
>
5 04+
w

28,8
32,9 3
0
0,24 /0
0,0 P= 0,794
T T T T T T
0 20 40 &0 80 100 120

survie globale en mois

Fig 7 : SG a 5 ans selon le traitement utilisé CHOP vs CHOEP
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Discussion :

L'incidence des LT est en augmentation mais elle
reste faible 0.36/100 000 hbts en 2018, plus faible
que celle observée en France 1%.(3).

L'age médian est de 49 ans, un age médian plus
élevé est retrouvé en Europe et aux USA (1).les
hommes sont plus fréquemment atteints dans
notre pays avec un sex ratio de 1.9, il est plus éle-
vé qu’'en Europe et aux USA ou les taux sont res-
pectivement de 0.99 et 112 (1(2)). Le risque pro-
fessionnel a été incriminé dans plusieurs études,
ce risque semble plus élevé chez les patients qui
ont été en contact avec les pesticides. En Algé-
rie la profession qui a été la plus incriminée est
celle d'agriculteur et ouvrier en batiment. Les LT
ont des présentations plus étendues (stades Il et
IV) au diagnostic (8) Dans notre série, les stades
étendues représentent 59% versus 31% pour les
stades localisées (I -1) ; le stade n'a pas été préci-
sé dans 10% des cas (tableau 3). Les localisations
extra ganglionnaires sont plus fréquentes no-
tamment cutanées 125 pts (21%), parmi celles-ci
les nodules sont plus fréquemment retrouvés,
76 pts (61%). Les atteintes extra- ganglionnaires
autres que cutanées sont notés dans plus de la
moitié des cas (54.7%), des résultats similaires
sont rapportés par l'International Peripheral T
Cell Lymphoma Project (3). IL a été rapporté dans
plusieurs études, une hétérogénéité de réparti-
tion des différents sous types de LT en fonction
des régions dans le monde (3) (4). Le sous type
PTCL NOS est retrouvé dans notre série chez
M4 pts (26.9%), on reléve un taux plus élevé en
Europe (34.3%) et plus faible en Asie ( 22.4%), les
lymmphomes anaplasiques Alk négatif ont été ré-
pertoriés chez 63pts (14.8%). dans notre Etude,
ces taux sont plus élevés que ceux retrouvés
en Europe et en Asie. Les lymphomes de type
NK/T type nasal représentent 14.4% (61pts), des
chiffres plus élevés sont rapportés en Asie (50%)
et beaucoup plus faibles en occident (5%) (4). Le
Pronostic des LT traités une poly-chimiothérapie
conventionnelle reste médiocre et ce, contraire-
ment aux LDGCB ou un contréle prolongé de la
maladie et probablement une guérison peuvent
étre obtenus, dans plus de 60% des cas (5).

La survie globale a 3 ans, tous les traitements
confondus est de 37%. Elle est de 30% a 5ans se-
lon Guisselbrecht et coll (7) et de 20% selon Elli et
coll (6). Le protocole CHOP reste I'un des traite-
ments de référence suivi du protocole CHOEP. La
médiane de SG a été estimée a 22 mois pour les
patients traités avec le protocole CHOP et de 25
mois avec le protocole CHOEP (tableau 7). La SG,
estimée a 5 ans, est de 28.8% pour le CHOP et de
32.9% pour le CHOEP. Une étude suédoise donne
des résultats moins bons avec le CHOP (23%) et
meilleurs avec le CHOEP (40%)(6).

Conclusion:
Cette étude vient compléter les données natio-
nales existantes sur les lymphomes, elle nous a
permis:
- d'établir I'incidence des LT et de la comparer
aux données internationales.

- de préciser le sous type sur un nombre plus
élevé de cas et de confirmer les résultats thé-
rapeutiques médiocres dans cette patholo-
gie.

Nous relevons cependant, les difficultés d"établir
un diagnostic de sous type histologique, en rai-
son souvent d'un plateau technique insuffisant.
D'ou I'intérét d'une étroite collaboration entre cli-
niciens et anatomo-pathologistes.
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Résumé:

L'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)
est une pathologie connue pour étre rare, un re-
gistre international a été établie afin de pouvoir
récolter toutes les données la concernant, a savoir
sa prévalence mondiale qui est de & 15,9/ 1000
000 et qui differe d'un pays a l'autre, et ce en dépit
des variations ethniques ainsi que géographiques.
Dans ce sens, une étude a été établie en Algérie
sur 14 années de janvier 2009 a décembre 2022
au niveau de 14 centres ayant permis de colliger
168 cas. Son but principal étant de mettre a jour
les données épidémiologiques, et de confirmer
que la pathologie est considérablement sous-es-
timée avec une prévalence de 3.8/1000000, ainsi
gue de déterminer les facteurs influant sa répar-
tition au sein du territoire a savoir I'acces a l'outils
diagnostique, puis secondairement de faire res-
sortir ses caractéristiques cliniques, ainsi que bio-
logiques. Le diagnostic de I'HPN est confirmé de

maniere conventionnelle par cyrtométrie en flux,
posé dans des délais relativement longs et princi-
palement dans le cadre du bilan étiologique voir
du suivie d'une aplasie médullaire, ce qui expli-
guerait que le type d'HPN le plus répondue est le
type Ill, notre étude nous a aussi permis de révéler
deux indicateurs au caractére hautement actif de
la maladie, et sont en étroite corrélation avec le
risque d'apparition d'épisode thrommboembolique
a savoir un taux de LDH supérieur a 1.5 la normale,
et une taille du clone supérieur a 30% a la surface
des granulocytes, ce qui rejoint la littérature. Pour
finir notre étude a révélé que moins de la moitié
des patients ayant une indication thérapeutique
recoivent de 'ECULIZUMARB, dont certains avec
des arréts thérapeutiques et ce vu la difficulté
d'accés au traitement.

Summary

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a
pathology known to be rare; an international re-
gistry has been established in order to be able to
collect all the data concerning it.

Namelyitsglobal prevalencewhichis15.9/1,000,000
and which differs from one country to another,
despite ethnic and geographical variations. In this
sense, a study was established in Algeria over 14
years from January 2009 to December 2022 on
14 centers which made it possible to collect 168
cases, its main goal being to update epidemio-
logical data and to confirm that the pathology is
considerably underestimated with a prevalence of
3.8/1000000.

As well as to determine the factors influencing its
distribution within the territory, namely access to
diagnostic tools, and secondarily to highlight its
clinical and biological characteristics.

The diagnosis of PNH is made conventionally by
flow cytometry, made over relatively long periods
of time, and mainly in the context of the etiologi-
cal assessment or even followed by aplastic ane-
mia which would explain that the type of PNH is
the most common, most answered is type |ll.

Our study also allowed us to reveal two indicators
of the highly active nature of the disease, and are
in close correlation with the risk of occurrence of
a thromboembolic episode, namely an LDH level
greater than 1.5 normal, and a size of the clone
greater than 30% on the surface of granulocytes,
which is consistent with the literature. Finally, our
study revealed that less than 50% of patients with
a therapeutic indication receive ECULIZUMAB,
some with therapeutic interruptions given the dif-
ficulty of access to treatment.
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Introduction:

L'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN),
est une pathologie acquise étant connue pour
étre rare, elle a un impact significatif sur la qualité
devie d'un patient. Un registre international a été
établis afin de pouvoir recueillir toutes les don-
nées concernant les patients atteints d’'HPN, de
ce fait sa prévalence mondiale s'éléve a 15,9 indi-
vidus par 1 000 000 d’habitants, et son incidence
mondiale annuelle est d'environ 5 a 6 individus
par 1000 000 d'habitants M.

L'HPN n'ayant aucune répartition ethnique ou
géographique apparente, son incidence varie
d'un pays a l'autre I estimée aux USA 3 57 /1
000 000 d’habitants, avec une prévalence de 12
a 13 pour 1000000 d'habitants @. En France sa
prévalence est de 1/80 000 habitants alors qu’au
Royaume-Uni son incidence annuelle est esti-
mée & environ 1/770 000 et sa prévalence & envi-
ron 1/62 500 @,

L'Algérie est un pays dont l'incidence reste faible,
estimée 3 0.31 /1 000 000 en 2021, sa prévalence
étant de 3.38 /1 000 000.

Le but principal de cette étude est de pouvoir
mettre a jour les données épidémiologiques, dé-
terminer l'incidence ainsi que la prévalence de
I'HPN en Algérie, les objectifs secondaires sont
d'évaluer les délais diagnostics, identifier les diffé-
rents aspects cliniques et biologiques, et mettre
le point sur les prises en charges thérapeutiques.

Matériel et méthodes :

Etude épidémiologique descriptive rétrospec-
tive de 'HPN a été réalisée au sein du centre de
référence de 'HPN le CHU de Tlemcen s'étalant
sur 14 années (2009-2022) concernant 14 centres
d'Algérie.

Une fiche technique a été établie, diffusée aux
différents centres, ayant permis le recueil des
données suivantes: age, sexe, circonstances et
délai diagnostique, manifestations cliniques et
biologiques, ainsi que les attitudes thérapeu-
tiques.

Tests biostatistiques L'analyse descriptive des
variables quantitatives était faite par le calcul des
moyennes et médianes.

Résultats

168 fiches étaient colligées provenant de 14 ser-
vices d’hématologie d'Algérie et ce de 2009 a
2022.

L'incidence : en 2022 l'incidence de I'HPN en
Algérie était de 0.28/1 000 000 d'habitants, elle
varie de maniere aléatoire au fil des années,
durant lesquelles notre étude s'étend, avec un
petit pic observé en 2017 ou l'incidence est de
0.63/1 000 000. (Tableau 1)

La prévalence: |la prévalence des cas en Algérie
en 2022 est de 168, le taux de prévalence étant de
3.8/1 000 000 d’'habitants

Ces patients étaient repartis sur les différents
centres d'Algérie de la maniere suivante (Tableau?2)

Année 2009 | 2010 [ 2011 | 2012 | 2013 [2014 | 2015 |[2016 | 2017 2018 12019 (2020 | 2021 2022

Nouveau |723 |394 |394 [328 |657 394 [723 |922 |1578 [592 [657 |798 [1052 |798

casen %

Incidence | 034 |019 [019 |013 [028 |015 |03 0.44 10.63 023 [025 029 |03] 0.28

Tableau 1 variation de l'incidence de I'HPN en Algérie de 2009 a 2022

CENTRE CAC CHU CHUBENI | CHU | EHU [ CAC | CHU CHU CHUTIZI | CHU HCA | CHUSBA | HMRUO | CHU
BLIDA [ CONSTANTINE | MESSOUS | SETIF | CPMC [ BATNA | TLEMCEN | ANNABA | OUZOU | ORAN BEJAIA

NOMBRE 54 i} 13 13 12 09 07 07 07 06 05 04 1] 0

POURCENTAGE 3214 17.26 .13 113 | 606 | 5.35 416 416 | 416 357 | 297 2.38 0.59 0.59
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Sur le nombre total des patients colligés, il y avait
85 hommes et 83 femmes avec un sexe-ratio a
1.02

L'age médian de ces patients au moment du dia-
gnostic était de 37.27 ans avec des extrémes de
[17-72] ans. 54.76% des patients avaient moins de
40 ans.

Le délai moyen entre le début des manifestations
clinique et la confirmation du diagnostic était de
15.29 mois avec des extrémes de 15 jours a 20 ans.

Le diagnostic de I'HPN était posé chez tous nos
patients selon les recommandations interna-
tionales, ainsi que les recommandations natio-
nales établis par le groupe algérien de cytologie

et cyrtométrie en flux (CACC) durant le 4 -eme
workshop sur I'HPN, par le biais de la réalisation
d'une cyrtométrie en flux (CMF) sur sang péri-

MDS |¥1,78%
CYTOPENIE REFRACTAIRE |49/,

THROMBOSE [#416%

0,00%

PRESENTATION
CLINIQUE

10,00%

phérique, chez les patients répondants aux indi-
cations déterminées durant ce workshop B#l
Notre étude nous a permis de mettre le point sur
la répartition des patients, en fonction des diffé-
rentes circonstances ayant posé l'indication d'une
éventuelle CMF a la recherche du clone HPN, de
ce fait les patients étaient repartis comme suite
(figure 7).

Ainsi que de déterminer les différentes manifesta
tions qui dominent le tableau clinique a savoir
I'asthénie suivi de I'némoglobinurie (figure 2)
L'HPN étant connu pour étre a l'origine de com-
plications, dont la plus redoutables étant les épi-
sodes thrombo-embolique (ETE) retrouvées chez
17.26% des patients, 29.16% présentaient un syn-
drome hémorragique, 19.04% un syndrome infec-
tieux et 7.4% une insuffisance rénale [

AM [ 54,16%

ANEMIE HEMOLYTIQUE TCD-  [Is2)73%0 | | |

20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

POURCENTAGE DES PATIENTS

Figure 1: répartition des patients en % en fonction des circonstances de découvertes

DYSFONCTION ERECTILE
DYSPHAGIE
THROMBOSE
DOULEURS...
DYSPNEE
HEMOGLOBINURIE
ASTHENIE

0,00% 20,00%

MANIFESTATIONS
CLINIQUES

40,00%

60,00%

80,00% 100,00%

POURCENTAGE

Figure 2 : répartition des patients en % en fonction des manifestations cliniques
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Les caractéristiques biologiques étaient comme
suit: un taux moyen de globules rouges 2.18M/
mm3, de globules blancs 3.49G/L, d’hémoglobine
6.68g/dl, de plaquettes 98.2G/L, un taux moyen
de LDH a 3111.42 U/L, de Bilirubine libre a 17.32
mg/L, un taux moyen d’haptoglobine a 0.37g/l.

La taille moyenne du clone sur les GRAN II+llI
était a 43.57%, sur les MONO |1+11136.55%, et sur
les GR I+l 20.27%.

22.61% des patients avaient une HPN de type |
classique, 10.71% de type Il avec anomalie médul-
laire, 66.66% de type Ill subclinique. [1,4].

Chez Les patients ayant développés un ETE, il y
avait autant d'homme (15) que de femme (14), 13
d'entre eux avaient une HPN de type classique et
les 16 autres une HPN de type Il.

86.20% des patient ayant développé un ETE
avaient un taux de LDH > 15 UL la normale et
chez 76% d'entre eux la taille de leur clone HPN
sur les granulocytes été >30%.

Sur les 72 patients ayant l'indication au traite-
ment par ECULIZUMAB, seulement 31d’entre eux
en ont bénéficié soit 43.05%, chez 20 d'entre eux
nous avions obtenu la rémission compléete (RC),
chez 8 une rémission partielle (RP) et 3 étaient
en échec. b9

Le traitement était interrompu chez 23 patients,2
d'entre eux suite a une greffe de moelle allogé-
nique, pour le reste des patients par faute de dis-
ponibilité.

Cette interruption thérapeutique était a l'origine
d'une crise hémolytique chez 9 des patients, 2
ont développés des thromboses, et 3 une insuf-
fisance rénale.

Sur les 69 patients de moins de 40 ans ayant une
HPN de type Il ou de type Ill, 75 % d’entre eux ont
bénéficiés d’'une allogreffe de moelle osseuse, les
25% restants n'avait pas de donneur HLA compa-
tible ou avait une AM modérée non greffable 5%,

61.3 % de I'ensemble de la population étudiée
sont toujours vivants et suivis, 24.4% sont perdus
de vue, et 14.28% sont décédés

Discussion

En Algérie L'HPN est I'apanage du sujet jeune,
sans aucune influence liée au sexe, ce qui ressort
durant notre étude et rejoint la littérature .

L'Incidence de I'HPN en Algérie est considérable_
ment basse par rapport aux différents pays d'Eu_
rope ou d’Amérique, avec un délais diagnostic
relativement long d'une moyenne de 15.29 mois.
On arrive a expliquer ¢a aussi bien par la mécon-
naissance de la pathologie qui peut empruntée
parfois différents tableaux cliniques, que par la
difficulté d'acces a l'outils diagnostic.
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Ces patients diagnostiqués étaient repartis sur
les différents centres d'Algérie, avec une nette
prédominance de 32.14% au niveau du CAC de
Blida, suivie du CHU de Constantine a 17.26%.

L'avantage qui en découle de la possession de
la CMF, est lI'aptitude au diagnostic, ce qui expli-
querait la proportion de patients relativement
augmentée au sein des structures dotées de I'ou-
til diagnostic.

Selon les recommandations l'indication la plus
répondu ayant révélé le diagnostic de I'HPN, est
I'aplasie médullaire (AM), et cela est probable-
ment en rapport avec le réflexe de réaliser une
CMF devant toute AM dans le cadre d'un bilan
étiologique ainsi que dans le cadre du suivi évo-
lutif de cette derniére. Suivi de 'hémolyse a test
de Coombs direct négatif.

Des cytopénies étaient retrouvées chez nos pa-
tients expliquées par I'hémolyse, les carences,
I'AM ainsi que les syndromes myélodysplasiques.

La complication la plus redoutable et potentiel-
lement mortelle en matiere d’'HPN, étant les ETE
qui avoisinent selon la littérature les 40%. Durant
notre étude seulement 17.26% des patients en
ont développés, et les données recues par les dif-
férents centres étaient insuffisantes pour pouvoir
déterminer la nature veineuse ou artérielle ainsi
gue le siege des thromboses.

Par contre une étroite corrélation a été constatée
aussi bien avec un taux de LDH=>15 Ul N, que la
taille du clone HPN > 30% sur les granulocytes,
témoignant du caractere hautement actif de la
maladie conduisant aux thromboses, ce qui re-
joint I'étude qui a été faite dans ce sens a partir
du registre international de I'HPN 1,

Les patients sont traités selon les recommanda-
tions établis par le groupe d'étude national de
I'HPN. Selon notre étude moins de la moitié des
patients candidats a 'lECULIZUMAB en ont béné-
ficié, et cela par faute de disponibilité du produit
au seins de tous les services voir des interrup-
tions thérapeutiques par rupture a l'origine d'ap-
parition de complications.

Conclusion

L'HPN reste en Algérie une pathologie rare, tou-
chant I'adulte jeune avec prédilection.

Le délai moyen entre le début de la maladie est le
diagnosticresterelativementlong

La méconnaissance de cette pathologie explique
probablement ce retard diagnostic.

En pratique clinique seule une minorité de pa-
tients recoivent un traitement par ECULIZUMAB.
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La circoncision chez
I'hémophile
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Résumé:

Introduction : En Algérie, la circoncision est une
obligation sociale. Chez les patients hémophiles,
elle constitue un défi médico-chirurgical qui né-
cessite une coordination multidisciplinaire. Mé-
thodes : Une étude monocentrique rétrospective
descriptive menée au centre hospitalo-universi-
taire de Tlemcen concernant les patients hémo-
philes ayant subi une circoncision au cours de ces
trois dernieres décennies. La thérapie de subs-
titution adoptée pour la circoncision est le sché-
ma classique a dose diminuée (CDD). Des agents
by passants ont été utilisés chez les patients hé-
mophiles présentant des inhibiteurs. Résultats:
Sur les 107 patients hémophiles suivis au centre
hospitalo-universitaire de Tlemcen, 80% présen-
taient une hémophilie A, (86 patients). 75 patients
avaient une forme sévere, dont 10 patients avec in-
hibiteurs. Dans notre cohorte, tous les hémophiles
mineurs (6 patients) ont été circoncis avant I'age
de 2 ans. Les 26 patients hémophiles modérés ont
été circoncis avant I'dge de 5 ans. Les 2/3 des pa-
tients hémophiles sévéres ont été circoncis avant
'age de 5 ans, dont 3% a la naissance. Seulement
5 % ont bénéficié de la circoncision apres I'age de
20 ans [25 - 36 ans]. Le poids médian était de 24
kg (5 a 85 kg), soit une consommation de concen-
trés de Factor < 3 000 U/jour chez plus de 90 %
des patients. La durée d’hospitalisation était de 3
jours (1 jour-17 jours). Des complications hémorra-
gigues post-circoncision ont été observées chez
18 % des patients de nature post-traumatique et
2 cas de lachage de points de sutures. Discussion/
Conclusion : Dans notre étude, I'age optimal pour
la circoncision se situe entre 2 et 5 ans ; conformé-
ment aux textes légaux. L'incidence des complica-
tions hémorragiques est de 18 %, dominée par des
causes post-traumatiques probablement liées au
jeune age des patients. Les patients circoncis ont
bénéficié du régime CDD, réduisant ainsi la durée
du séjour a I'hépital, sans augmenter les compli-
cations.

Mots clés : hémophilie, circoncision, Facteur anti
hémophilique.
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Abstract

Introduction: In Algeria, circumcision is a social
obligation. In patients with hemophilia, it consti-
tutes a medical and surgical challenge which re-
quires multidisciplinary coordination. Methods: A
retrospective single-center descriptive study of
patients with hémophilia who have undergone
circumcision was conducted this last three de-
cades at the university hospital center of Tlem-
cen.The remplacement therapy adopted for cir-
cumcision is the classic reduced dose (CRD) regi-
men. By passing agents were used in hemophilia
patients with inhibitors. Results: Of the 107 pa-
tients with hemophilia followed at the university
hospital center of Tlemcen, 80% had hemophilia
A, (86 patients). 75 patients had a severe form, in-
cluding 10 patients with inhibitors. In our cohort,
patients with mild hemophilia (6 patients) were
circumcised before the age of 2. The 26 patients
with moderate hemophilia were circumcised be-
fore the age of 5. 2/3 of patients with severe he-
mophilia were circumcised before the age of 5,
including 3% at birth. Only 5% benefited from cir-
cumcision after the age of 20, [25 - 36 years old].
The median weight is 24 kg (weight range, 5to 85
kg), accordingly, the amount of Factor concen-
trates used is <3000U/day in more than 90% of
patients. The length of hospital stay was 3 days
(1 day-17 days). Post-circumcision hemorrhagic
complications were observed in 18% of patients
of a post-traumatic nature and 2 cases of wound
dehiscence. Discussion/Conclusion: In our study
the optimal age for circumcision is between 2-5
years; in accordance with the legal texts. The inci-
dence of hemorragic complications is 18%, domi-
nated by post-traumatic causes probably linked
to the young age of the patients. Circumcised
patients benefited from the CRD regimen, there-
by reducing the length of hospital stay, without
increasing complications.

Key words: hemophilia, circumcision, Antihemo-
philic factor.

INTRODUCTION

La circoncision est un acte rituel dans la religion
musulmane et un signe d'alliance religieuse ju-
daique.C'est une obligation sociale et la pierre an-
gulaire signant I'intégration de la personne dans
sa communauté d'appartenance. La posthecto-
mie est le terme médical de la circoncision, c’est
une petite chirurgie sans gravité pour un enfant



normal (Figurel). Chez le patient hémophile, bien
gu'elle ne constitue pas une contre-indication
absolue ; la circoncision est un défi médicochirur-
gical qui doit étre pratiguée dans des conditions
appropriées impliquant une coordination multi-
disciplinaire entre les différentes équipes médi-
cales et paramédicales. Mal préparée, son poten-
tiel mortel est bien décrit, et les conséquences
peuvent étre dramatiques pour cette catégorie
de patients.

Technlgue de la posthechiomis
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Figure 1: les étapes de la posthectomie.

OBJECTIF

A travers ce travail, nous rapportons notre expé-
rience dans la gestion de la circoncision chez le
patient hémophile au niveau du centre hospita-
lo-universitaire de Tlemcen en décrivant les mo-
dalités de la prise en charge. Nous évaluons le
schéma classique a dose réduite de concentrés
de facteurs anti hémophiliques et nous déter-
minons hétendue du risque hémorragique et les
complications observées en vue d’harmoniser les
schémas de substitution.

PATIENTS ET METHODES

Nous avons inclus 107 patients hémophiles tout
age confondu, recensés et suivi en hématologie
clinique du CHU Tlemcen au cours de ces trois
dernieres décennies. La collecte des données
s'est faite a partir des dossiers cliniques des pa-
tients, reportées sur une base de données préci-
sant le type d’hémophilie, la sévérité, 'age a la cir-
concision, le bilan préopératoire, la recherche des
anticoagulants circulants (ACC), le schéma de
substitution, la durée d'’hospitalisation post acte,
et les complications. Un bilan clinique et biolo-

gique était réalisé au cours du mois précédant

I'acte chirurgical. Ce bilan biologique comprenait

une numeération sanguine, les tests standards

de coagulation TP et TCA, le dosage du FVIII/IX
déficitaire et la recherche d'inhibiteur anti FVIII/

IX. Une hospitalisation la veille de I'acte pour les

formes modérées a séveres. Le schéma de subs-

titution utilisé :

» Avant l'an 2015, le schéma classique a

dose diminuée (CDD) d'une durée d’hos-
pitalisation allant de 5 a 7jours. JO: 30mn
précédant le geste, une dose est injectée
a raison 50U/kg - taux de facteur 80-100%.
Renouvelée toutes les 8H le J1. De J2 a J5-
J7: la dose était réduite de Y2 ( 20 a 30U/
Kg)/ » taux de facteur 40- 60%. Renou-
velée toutes les 8a 12H selon le facteur a
substituer.

» Depuis 2015, la durée du schéma clas-
sigue a dose diminuée a été réduite a
3jours avec une dose unique 30U/Kg le
J3 précédant la sortie du patient. En cas
de saighement des doses additionnelles
de facteur étaient administrées. Le risque
hémorragique a la chute d'escarres, le
plus souvent entre le 5¢m¢ et le 8°™¢ jour
était prévenu par un traitement substitu-
tif a dose unique le J7.

Les patients avec ACC+ ont bénéficié d'une subs-
titution par les agents by passants type FEIBA
utilisé a la dose de 80 Ul/kg toutes les 12h pour
les trois premiers jours ou le rFVlla a la dose de 90
ug/kg toutes les 3 heures renouvelée en cas de
saignements. La circoncision était réalisée a vif
ou sous AG en centre de chirurgie infantile (CCl)
pour les moins de 16ans et en chirurgie générale
pour les hémophiles adultes. Les points de su-
tures, notamment au niveau du frein étaient fait
par du fil résorbable non couvert par un panse-
ment adhésif. Les patients étaient transférés par
la suite au service d'hématologie pour contréler
le saignement. Tous les patients avaient béné-
ficié d'une antibiothérapie préventive a base de
cephadar peros et fucidine en pommade locale.
Un traitement préventif de I'érection par des
doses adaptées de valium a été instauré chez les
patients plus agés.

RESULTATS :

Cent sept patients atteints d’hémophilie ayant
subi une circoncision ont été inclus dans cette
étude. Les données collectées sont représentées
dans le tableau 1.
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Avec un ratio hémophilie A/ B égal a 4. 70% des
patients hémophiles sont de formes sévéres alors
que les formes modérées et mineures ne repré-
sentent que 24,4% et 5,6% respectivement. 85%
des hémophiles ont été circoncis avant I'age de
5ans ;12 % ont été circoncis entre (5 et 20 ans) et
seulement 4% aprés I'age de 20ans. Dans notre
série, tous les hémophiles mineurs ont été cir-
concis avant I'age de 2ans ; pareillement tous les
hémophiles modérés ont été circoncis avantl'age
de 5 ans. Concernant les patients hémophiles sé-
veres 78% ont été circoncis avant I'dge de 5ans
dont deux nourrissons de moins d'un mois. Le
reste des patients aprés I'age de 5ans dont 5% ont
bénéficié d'une circoncision apres I'age de 20ans
[25 -36ans] (Figure 2). Soixante-sept patients (63
%) étaient traités avec des concentrés de facteurs
anti hémophilique a la demande, seuls treize
(12%) étaient sous prophylaxie primaire et vingt-
sept (25%) sous prophylaxie secondaire, dont dix
seront par la suite sous prophylaxie personnalisé.
Quatre patients (3,73%) avaient des inhibiteurs

anti FVIII avant la circoncision substituée par FEI-
BA et six patients ont développés des ACC bien
apres la circoncision.

Le poids moyen des patients étaient de 24Kg (5
a 85 kg), soit une consommation de facteurs anti
hémophilique <3000U/jr chez plus de 90%des
hémophiles circoncis (figure 3).

La durée moyenne d’hospitalisation était de
4 jours [3j-17j]. Les complications hémorragiques
post circoncision ont été observées chez 18% des
patients de nature post traumatique avec 2 cas
de lachage de points de sutures. Il s'agissait de
dix-neuf patients hémophiles séveres dont un
hémophile avec ACC. Les saignements étaient
minimes a modérés, survenus entre J2 et J7 pos-
topératoires nécessitant une prolongation de la
durée de substitution. Pas de saignement a la
chute de l'escarre prévenue par une injection
systématique du facteur a j7. Pas d'épisode infec-
tieux rapporté. L'évolution était favorable, aucun
patient n'a nécessité une reprise chirurgicale.

Parameétres

Nombre (%)

Type d’hémophilie

Hémophilie A 86 (80,3%)
Hémophilie B 21 (19,7%)

Sévérité de I'hémophilie

Mineure
Modérée

Sévere

6 (5,6%)

26 (24,4%)

75 (70%)

Age des patients hémophiles a la circoncision

Moyenne d’age

4,5ans [0,1 a 36 ans]

< 5ans 91 (85%)
[5-20 ans] 12 (11,3%)
> 20ans 4 (3,7%)
Traitement par concentrés de facteur anti hémophilique

Traitement a la demande 67(63 %)
Prophylaxie primaire 13 (12%)
Prophylaxie secondaire 27 (25%)

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée
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Figure 2 : Répartition des patients hémophiles selon I'age de la circoncision et la sévérité de la maladie.
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Figure 3 : Consommation du facteur anti hémophilique en fonction du poids du patient hémophile

Discussion :

Dans notre étude I'age optimal de la circoncision
se situe entre (2-5ans) conformément aux re-
commandations du consensus national qui défi-
nissent 'age moyen d’acces a la circoncision (3a 5
ans) . La réalisation de la circoncision en période
néonatale est faisable. Dans la population juive
selon le rituel ancestral, la circoncision est prati-
guée au huitieme jour de vie P, Kearney dans son
enquéte aupres d’hématologues pédiatres dans
les centres de traitement de I'hémophilie aux
Etats-Unis, 38% des praticiens ont déclaré autori-
ser cette procédure pendant la période néonatale
Bl Pratiquée plus tét, chez les nouveaux nés et les
enfants en bas age serait plus facile moins grave
et moins colteuse avec moins de complications
par apport a la circoncision a I'dge adulte “. Les
protocoles utilisés varient considérablement et
de nombreux centres traitent les patients avec
des facteurs de substitution jusqu'a deux se-
maines aprés la circoncision. Des protocoles al-
ternatifs ont été élaborés et validés par diverses
études ™7, Tous ont pour objectif de prévenir ou

réduire les saignements liés a la circoncision, tout
en diminuant la durée de consommation. Ces
études ont démontré que l'absence ou la dimi-
nution du risque hémorragique n'était pas liée
a l'utilisation de fortes doses de concentrés de
facteurs anti hémophilique mais au nombre de
jours d'exposition au traitement. Dans notre serie
la majorité de nos patients circoncis ont bénéfi-
cié du schéma classique a dose diminuée avec
réduction de la durée de substitution a 3 jours
sans pour autant majorer les complications ; re-
joignant lI'expérience turque dite protocole d'lz-
mir, ou une premiéere dose de concentré de fac-
teur a été administrée une heure avant la circon-
cision. Des injections intermittentes de concen-
tré de facteur ont été administrées toutes les
12 heures pendant 48 heures. Alors que les deux
premiéres doses ont été administrées en quanti-
té plus élevée afin d'atteindre un taux de facteur
plasmatique d'environ 90 a 100 %, l'objectif des
trois derniéres doses était de maintenir le taux de
facteur plasmatique entre 50a60 % Bl. L'incidence
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globale des complications hémorragiques dans
notre étude était de 18%, ce qui nous rapproche
des données rapportées par Dr Berkouk-Redjimi
lorsde l'enquéte nationale sur la circoncision chez
I'hémophile (2014) estimée a 23.8% " également
de cellerapportée par Rodriguez de la Mayo Clinic
Comprehensive Hemophilia Center de l'ordre de
23% 1. Alors que seulement 6 % des patients ont
présenté une complication hémorragique réso-
lus facilement rapporté par I'équipe turque dans
le protocole d'lzmir® et aucun patient dans la se-
rie de I'népital de chirurgie pédiatrique rappor-
té par Avanoglu . Ceci s'explique probablement
par I'utilisation de colles de fibrine mais pas que,
d'autres facteurs ont été impliqués notamment
une bonne hémostase locale par électrocautere
et la pratique de la circoncision par un chirurgien
expérimenté Bl En 2020 Swaminathan et al ont
mené une enquéte au prét de vingt-deux nou-
veau-né hémophiles circoncis entre janvier 2000
et juin 2019 au niveau du centre d’'hémophilie et
de thrombose de I'lowa aux USA. Les auteurs ont
démontré que les hémophilies sévéres prétraités
avec une dose unique de facteur anti hémophi-
lique présentaient des complications hémorra-
giques considérablement réduites, une durée
d'hospitalisation plus courte et nécessitaient
moins d'intervention thérapeutique que les pa-
tients non traités 8. Kearney confirme dans son
enquéte que tous les chirurgiens recommandent
au moins une dose de facteur de substitution
avant l'intervention Bl. Dans notre serie la princi-
pale étiologie de saignement était dominée par
les causes post traumatiques liée probablement
au jeune age des patients. Pas de complications
infectieuses rapportées en post circoncision pro-
bablement prévenu par I'antibiothérapie prophy-
lactigue instaurée systématiquement.

Conclusion:

La question de la circoncision chez les personnes
hémophiles suscite des débats complexes et né-
cessite une approche individualisée en raison des
risques accrus de saignement. Les résultats de
cette enquéte soulignent l'intérét de I'harmoni-
sation des schémas de substitution qui semble
avoir contribué a réduire les complications asso-
ciées a cette procédure délicate. Cependant, il est
impératif de maintenir une surveillance étroite et
une éducation continue pour guetter les compli-
cations post opératoires et garantir une pratique
médicale répondant aux besoins spécifiques des
patients hémophiles.

86

Références :

1. Berkouk-Redjimi Y. La gestion de la circonci-
sion chez 'hémophile en Algérie. Etude multi-
centrique.9 sept. 2014.

2. Kavakli K, Aledort LM. Circumcision and hae-
mophilia: a perspective. Haemophilia 1998; 4. 1-3.

3. S Kearney, Un Sharathkumar, V Rodriguez,
and al. Neonatal circumcision in severe haemo-
philia: a survey of paediatric hematologists’ at
United States Hemophilia Treatment Centers.
Haemophilia;2015;21(1):52-7

4. \Weiss HA, Larke N, Halperin D, Schenker .
Complications of circumcision in male neonates,
infants and children: a systematic rewiew. BMC
Urol. 2010 ;10(1) :2-3

5. Yilmaz D, Akin M, Ay Y, Balcan C, Celik A,
Erqun O et al. A single centre experience in cir-
cumcision of haemophilia patients: Izmir proto-
col. Haemophilia. 2010;16(6):888-891

6. Rodriguez V, Titapiwatanakun R, Moir C, Sch-
midt KA, Pruthi RK. To circumcise or not to circu-
mcise? Circumcision in patients with bleeding
disorders. Haemophilia. 2010; 16:272-276.

7. Avanogmacr lu A, Celik A, Uiman |, Ozcan C,
Kavakli K, Nisli G et al. Safer circumcision in pa-
tients with haemophilia: the use of fibrin glue for
local haemostasis. BJU Int. 1999 ;83(1) :91-94

8. Neeraja Swaminathan, Collin Thatcher, Janice
M. Staber. Haemostatic efficacy of single-dose
factor administration in neonates with severe
haemophilia undergoing circumcision. WFH. 03
August 2020.



CRYOPRESERVATION
DES CELLULES SOUCHES
HEMATOPOIETIQUES

M. Benakli, R. Ahmed-Nacer, R-M Hamladji

Service d’hématologie-Greffe de moelle osseuse,
CPMC, Alger

INTRODUCTION

La cryopréservation est un processus qui consiste
a congeler des cellules a ultra-basse température
(-196°C dans de l'azote liquide) afin de préser-
ver leur intégrité durant de longues phases de
stockage. Elle fait appel a des cryoprotecteurs
qui vont permettre d'éviter la création de dom
mages entre les cellules durant toutes les phases
de congélation.

Les premiers écrits traitant de la cryopréserva.
tion a des fins médicales remontent au 18e siecle,
mais I'année 1949 a marqué un tournant avec
I'ildentification des propriétés cryoprotectrices
du glycérol par un biologiste anglais John Chris-
topher Polge, c’est la naissance de la cryobiolo-
gie.

Dix ans plus tard, Lovelock et Bishop décou-
vraient l'efficacité d'un nouveau cryoprotecteur,
lequel est encore le plus couramment utilisé au-
jourd’hui : le DMSO (DiMethyl-Sulfo-Oxyde).

Le but de la cryoconservation est de maintenir la
viabilité cellulaire tout en induisant un arrét total
des processus métaboliques (1).

La cryopréservation des cellules souches héma-
topoiétiques périphériques (CSP) obtenues par
cytaphérese apres mobilisation, permet la géné-
ration de banques de cellules a durée de vie qua-
si-indéfinie, garantissant ainsi un approvisionne

ment, un acces et une disponibilité a tout instant
dans de nombreuses applications de thérapie
cellulaire a des doses maitrisées.

Elle permet également d'effectuer tous les exa-
mens nécessaires au contrbéle de la qualité du
produit (viabilité et propriétés fonctionnelles)
avant injection au patient (2,3).

PREPARATION ET CONGELATION

Controle qualité

Le produit d'aphérése est stocké temporaire-
ment avant cryopréservation dans une enceinte
thermostatée régulée entre 4 et +8°C.

A la réception du produit, il est recommandé de
mesurer son volume, de réaliser une numeération
compléte pour évaluer la concentration en cel-
lules nucléées totales, la quantification des cel-
lules CD34+ par cytométrie en flux ainsi que leur
viabilité, et I'évaluation de la non-contamination
microbiologique.

Préparation a la congélation

La préparation des poches a cryopréserver est
fonction du nombre de greffes prévues (en géné-
ral 2 poches par greffe). Le délai avant congéla-
tion doit étre le plus court possible, avec un maxi-
mum de 24 heures aprés le prélevement.

Le produit final obtenu par cytaphérése subit une
étape de centrifugation préalable permettant un

greffon deplasmatisé.
La solution de congélation comprend typique-

ment une solution macromoléculaire avec un
cryoprotecteur, essentiellement le DMSO dilué a
10-20% de maniere a obtenir une concentration
finale a 5%-10% de DMSO aprés un mélange vo-
lume a volume avec le produit du recueil (4).

- Les solutions macromoléculaires: peuvent
étre du sérum albumine (4-5%), de bhydroxy-
éthyl-amidon ou du plasma autologue.

- Le cryoprotecteur : permet d'éviter la création
des dommages intracellulaires durant les proces-
sus de congélation et décongélation. Le DMSO
est le plus largement utilisé car il permet une
meilleure préservation des cellules. Les autres
agents cryoprotecteurs sont: le glycerol, I'éthy-
lene glycol ou I'hydroxyethyl starsh.

- Principe de la cryopréservation :

Dans le langage courant, on parle de congélation,
terme inexact, car on ne cherche pas a congeler
(la gélification de I'eau est méme un probleme)
mais des basses températures pour conserver et
permettre aux cellules de survivre a la zone de
température intermédiaire (entre -15°C et -60°C)
pendant le processus de refroidissement. Pour
cela, la cristallisation de l'eau intracellulaire doit
étre limitée au maximum afin d'éviter les lésions
meécaniques.

En absence de DMSO, 'eau cristallise aux basses
températures et les cristaux de glace peuvent
endommager de facon |éthale les cellules par hy-
perosmolarité. Il va donc falloir obtenir les basses
températures en évitant I'apparition des cristaux
de glace léthaux.

Le DMSO est un liquide inodore, soluble dans
I'eau, perméable et peu toxique. Au cours du re-
froidissement :

- il forme des liaisons hydrogéne avec les molé-
cules d'eau, permettant de les maintenir a 'état
liquide a des températures inférieures a leur
point de congélation.

- il agit en augmentant la taille finale de la cellule
apres la déshydratation.

- il diminue l'agrégation désordonnée des cris-
taux par sa grande viscosité et protege l'intégrité
de la membrane cellulaire par le biais d'interac-
tions électrostatiques.

87



Dans les cellules congelées, les cinétiques des
réactions chimiques a -30°C sont tres lentes.
A -80°C, I'évolution chimique est tres trés lente
(mois a années). A -196°C, plus rien ne bouge.

Equipement et dispositifs :

Hotte a flux laminaire

Congélateur program’mable a -196°C ou Congé-
lateur a -80°C;

Cuves de stockage de poches en azote liquide ;
Récipients ravitailleurs en azote liquide ;
Agitateur de poche;

Centrifugeuse de poches;

Soudeuses de poches;

Bain marie.

Poches de congélation avec surpoches;
Poches de transfert ;

Protocole de congélation

Le protocole de congélation est bien codifié en
termes de vitesse d'addition du DMSO a la sus-
pension cellulaire et de vitesse de descente en
température (2,3,4). Toutes les manipulations
doivent se faire sous hotte a flux laminaire dans
le respect des regles d'asepsie.

- Obtention d'une solution de congélation par
ajout du DMSO a une solution d'albumine hu-
maine 4-5% préalablement maintenue a une
température de +4°C. Le mélange DMSO/albu-
mine provoquant une réaction exothermique, il
est important de limiter cette réaction par I'utili-
sation d'albumine froide.

- Ajouter goutte a goutte un volume de la solu-
tion de congélation équivalent au volume de la
suspension cellulaire afin que la concentration de
DMSO augmente progressivement, en présence
des cellules, a la concentration finale de 5%. Le
mélange doit se faire de fagon progressive, sous
agitation constante et maintien d'une tempéra-
ture contrélée (+4°C) afin de limiter le choc os-
motigue et d’homogénéiser au mieux le produit.

- Répartir les cellules en poches de congélation,
maintenues a +4°C sur de la glace pendant une
durée n'excédant pas 30 minutes avant le début
de la congélation. Il est important de répartir un
volume identique dans chaque poche. L'utilisa-
tion d'un suremballage doit étre respectée afin
de sécuriser les poches stockées. La soudure est
effectuée apres vidange de l'air du suremballage.
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- La cryoconservation se fait dans un congélateur
a descente en température programmeée, ou CRF
(Controled-Rate Freezer) permet I'ajustement de
la vitesse de diminution de température com-
pensant ainsi la chaleur de fusion et minimisant
les effets de surfusion. Elle se fait selon le proto-
cole suivant:

L'apport de vapeur d'azote liquide dans la
chambre de congélation de l'appareil est insuf-
flée en fonction de la consigne de température
et des températures relevées par deux sondes si-
tuées dans la chambre de congélation du CRF:
une sonde externe libre et une sonde témoin a
intérieur d'une poche contenant uniguement
du milieu de conservation. La cinétique de des-
cente en température doit étre adaptée (classi-
guement 1°C/min jusgqu’'a -45°C puis 5°C/min).

L'appareil doit permettre de visualiser la courbe
propre a la poche témoin et la courbe propre a
'enceinte de refroidissement en vue de valida-
tion (figure 1).

- Lorsque la température du produit atteint
-120°C, les poches sont transférées et stockées
dans des cuves contenant de l'azote liquide a
-196°C.

STOCKAGE

Aprés descente en température, les poches
doivent étre conservées a une température infé-
rieure a -150°C (phase gazeuse) ou -196°C (phase
liguide) dans des cuves de stockage adaptées
avec surveillance et enregistrement continus de
la température.

De nombreuses études suggerent que les CSP
peuvent récupérer et maintenir leur poten-
tiel d'auto-renouvellement des années apres la
cryoconservation et le stockage a long terme.

Une étude clinique de Lisenko et al. a constaté
que la durée de stockage des CSP n'avait pas
d'impact sur la récupération hématopoiétique
des patients pour des durées de stockage allant
de plusieurs mois a plusieurs années (5).

Les cellules cryopréservées dans du DMSO a 5 et
10 % pendant<Tlan,1a9anset>9ans n'ont mon-
tré aucune différence de viabilité. Aucune diffé-
rence de temps jusqu’a la prise de greffe entre les
trois groupes de stockage (<Tan,1Ta9anset>9
ans) N'a été observée (6).
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Fig 1. Courbe d'abaissement programmé de la température
(Practical handbook of cellular Therapy cryopreservation, 2015)

Stockage a -80°C :

En l'absence d'équipement de cryogénie uti-
lisant de l'azote, la congélation et le stockage
peuvent étre réalisés dans une enceinte a -80°C,
pour une durée de stockage limitée, inférieure a
6 mois. Calvet et al. ont trouvé que la reconstitu-
tion hématopoiétique et immunologique avec
des CSP cryoconservées a -80°C pendant moins
de 6 mois est satisfaisante (7). Les résultats en-
courageants d'une étude ont révélé que la récu-
pération hématopoiétique n'était pas affectée
par un stockage prolongé (> 1an) a -80°C, ce qui
a été démontré dans deux centres indépendants
utilisant des techniques de congélation et de
stockage similaires (8,9).

Sputtek et al. ont comparé les cellules congelées
a -80°C versus -170°C pendant 3 et 6 mois et ont
constaté que le stockage a -80°C entrainait une
perte significative de l'intégrité de la membrane
cellulaire et du potentiel clonogénique (10).

Le taux de récupération et la viabilité des cellules
CD34 + ont été significativement diminués pour
les cellules cryoconservées pendant 10 ans avec
cette méthode, bien que le potentiel d'auto-re-

nouvellement des cellules CD34 et de différen-
ciation myéloide aient été maintenus (11).

Ces études suggéerent que cette méthode plus
facile et moins chére pourrait étre utile dans les
zones ou l'acces a l'azote liquide et a la congéla-
tion a vitesse contrblée n'est pas possible.

Toutefois, ces équipements utilisent des réfrigé-
rants naturels a haute efficacité de refroidisse-
ment. lls sont fabriqués en acier inoxydable de
haute qualité et sont équipés d'un mécanisme
de verrouillage de porte protégé, des joints scel-
lés et de cadres renforcés pour assurer une perte
d’air froid minimale ou le début du gel. lls sont
également équipés de modules complémen-
taires tels que des alimentations électrigues de
secours, un systeme d’alarme audiovisuel et un
systéme de surveillance a distance avec notifica-
tions de changements de température par SMS
et par e-mail.
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DECONGELATION

A l'inverse de la congélation des cellules lente et
maitrisée, la décongélation doit au contraire étre
la plus rapide possible afin de limiter des altéra-
tions dues a la déshydratation ainsi qu’a la toxici-
té du DMSO.

Avant la décongélation pour greffe, il est impor-
tant de vérifier la cohérence de I'identité du rece-
veur entre la prescription et le produit, le contréle
qualité du greffon et l'intégrité des poches en
stock (soudures, connexion des tubulures, su-
remballage..) notamment si elles sont anciennes.

La décongélation rapide se fait a l'aide d'un
bain-marie classique avec eau stérile. La tempé-
rature est programmeée entre +37°C et +40°C, afin
d'assurer une remontée rapide de la température
du produit, en 2 a 5 minutes pour préserver la
viabilité et la fonctionnalité cellulaire. Afin d'évi-
ter un choc osmotique, il est déconseillé d'ajou-
ter brusquement un grand volume de milieu a la
suspension cellulaire.

Une fois le produit décongelé, il est rapidement
injecté apres une prémeédication de type antihis-
taminique, voire des corticoides.

Précautions a prendre :

- Le volume maximal a réinjecter est de 10 mL/
kg/j, avec un débit maximal de 10 mL/min (4 mL/
kg/j pour les enfants de moins de 10 kg).

- La dose de DMSO a réinjecter ne doit pas excé_
der 1g/kg/j. Si la dose est supérieure, il est recom_
mandé de fractionner la réinjection des poches
afin de limiter les effets indésirables liés a I'injec-
tion du DMSO et a I'hypothermie.

- Eviter 'administration simultanée de produits
sanguins avec les produits cellulaires.

- Réserver exclusivement la voie veineuse d'ad-
ministration des produits cellulaires a cet usage.

Techniques de lavage :

Il est possible de procéder au lavage des produits
cellulaires décongelés a I'aide de techniques se_
mi-automatisées (Sepax, Cobe 2991), ou par tech_
nique manuelle avec centrifugeuse a poches.
L'utilisation d’'une solution macromoléculaire est
recommandée; celle-ci est ajoutée aux cellules le
plus rapidement possible dés la décongélation.

Evénements indésirables:

Ils sont observés apres perfusion des CSH avec
DMSO: nausées, vomissements, crises d'épi.
lepsies, arythmie cardiaque. La réduction de la
concentration de DMSO n'a pas d'impact sur la
prise de greffe et a moins d'effets adverses. De_
puis quelgques années, la réduction de la concen_
tration de DMSO a 5% est devenue le standard de
cryopréservation des CSH (12).
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REGLES DE BONNES PRATIQUES DANS
UN LOCAL DE CONGELATION
- Formation adéquate du personnel.

- Utilisation de sondes de températures dans les
réfrigérateurs, les congélateurs, les CRF et les
cuves d'azote, avec rapports d'alarmes et procé-
dures d'intervention en cas d'incident.

- Détecteur du taux d'oxygéne.

- Alarmes sonores et visuelles en cas de chute du
taux d’oxygene.

- Renouvellement de l'air en cas de chute du taux
d'oxygene.

- Acces visuel a 'ensemble de la zone depuis I'ex-
térieur du local.

- Présence d'équipements de protection indivi-
duels adaptés.

CONCLUSION

La cryoconservation optimale des CSP nécessite
la prise en compte de plusieurs facteurs, en par-
ticulier la descente de température programmeée
et les températures de stockage.

A ce jour, le DMSO demeure indispensable pour
la cryoconservation des CSP, malgré quelques ef-
fets secondaires néfastes subis par les patients.

Plusieurs études cliniques ont réussi a réduire
la quantité de DMSO utilisée dans les solutions
cryoprotectrices de 10% a 5% voire 3,5%. D'autres
études ont montré que le lavage des cellules
avant la perfusion peut réduire les effets secon-
daires lies au DMSO.

Des études de contrdle de la qualité ont montré
gue les CSP restent stables jusqu'a plusieurs an-
nées dans l'azote liquide, avec un succes clinique
apres décongélation.

Le stockage a -80°C, permettant une durée de
préservation de plusieurs mois, représente est
une alternative efficace dans les zones ou l'acces
a l'azote liquide est impossible a condition d'ac-
quérir le type d'équipement spécifique de cryo-
préservation des cellules a -80°C muni d'un sys-
teme de surveillance et d'alarme a distance.
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Les progreés actuels des
biotechnologies dans

les développements
diagnostiques, thérapeutiques
et pronostiques, au cours des
hémopathies malignes.

Mohammed-Amine BEKADJA

Résumé:

L'hématologie est une discipline médicale, qui
étudie, entre autres, les cancers du sang, de la
moelle osseuse et des ganglions. Ces derniéres
décennies, elle a bénéficié des grandes avancées,
aussi bien dans le domaine des connaissances
physiopathologiques des maladies malignes du
sang, que dans le domaine thérapeutique, et
ce, grace au développement des biotechnolo-
gies.

Ces biotechnologies, ont permis le développe-
ment de la cytogénétique, avec l'utilisation de la
fluorescence in situ, celui de la cytométrie en flux,
avec des cytometres de flux a 8 et 10 couleurs,
permettant un immunophénotypage des cel-
lules malignes de plus en plus précis, celui de la
biologie moléculaire, avec la découverte de nom-
breux oncogénes et marqueurs moléculaires tu-
moraux par « Polymerase Chain reaction » (PCR)
et plus récemment avec l'utilisation du séquen-
cage (Next Generation Sequencing NGS).

Ces différentes méthodes de diagnostic, ont per-
mis de mettre au point également, des stratégies
thérapeutiques, telles la thérapie ciblée, 'immu-
nothérapie avec les anticorps monoclonaux et
bispécifiques, la greffe de cellules souches héma-
topoiétiques, ainsi que les CAR-T cells.

Enfin I'évaluation post thérapeutique des hémo-
pathies malignes est passée du stade de la ré-
mission compléete clinique, a celui de la rémission
compléete moléculaire indétectable. Ce travail de
revue générale, a pour but de faire la synthese
des progrés réalisés en hématologie maligne du-
rant ce siecle.

Mots clés : Biotechnologies, hémopathies ma-
lignes, diagnostic, traitement, pronostic.

Abstract:

CURRENT PROGRESS IN BIOTECHNOLOGIES IN
DIAGNOSTIC, THERAPEUTIC AND PROGNOSIS
DEVELOPMENTS DURING HEMATOLOGIC MA-
LIGNANCIES.
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Hematology is a medical discipline which stu-
dies, among other things, cancers of the blood,
bone marrow and lymph nodes. In recent de-
cades, it has made great advances, both in the
field of physiopathological knowledge of mali-
gnant blood diseases and in the therapeutic field,
tanks to the development of biotechnologies.
These biotechnologies have allowed the deve-
lopment of cytogenetics, with the use of in situ
fluorescence, that of flow cytometry, with 8 and
10 color flow cytometers, allowing increasingly
precise immunophenotyping of malignant cells,
that of molecular biology, with the discovery of
numerous oncogenes and molecular tumor mar-
kers by “Polymerase Chain reaction” (PCR) and
more recently with the use of sequencing (Next
Generation Sequencing NGS).

These different diagnostic methods have also
made it possible to develop therapeutic strate-
gies, such as targeted therapy, immunotherapy
with monoclonal and bispecific antibodies, he-
matopoietic stem cell transplantation, as well as
CAR-T cells.

Finally, the post-therapeutic evaluation of hema-
tologic malignancies has moved from the stage
of clinical complete remission to that of undetec-
table molecular complete remission. This gene-
ral review work aims to summarize the progress
made in malignant hematology during this cen-
tury.

Keywords: Biotechnologies, hematologic mali-
gnancies, diagnosis, treatment, prognosis.

Introduction :

L'hématologie est une discipline médicale, qui
étudie, en dehors de I'hnématologie générale,
les cancers du sang, de la moelle osseuse et des
ganglions, sous la rubrique « hématologie ma-
ligne ». Ces dernieres décennies, cette spéciali-
té a bénéficié des grandes avancées, aussi bien
dans le domaine des connaissances physiopa-
thologiques des maladies malignes du sang, que
dans le domaine thérapeutique, et ce, grace au
développement des biotechnologies.

Ces progres réalisés, ont permis d'une part, des
mises au point et actualisations des classifica-
tions des hémopathies malignes, sans cesse re-
nouvelées [1-3], ainsi que I'éclosion de nouvelles
entités nosologiques [4-5], et d'autre part, une
ameélioration trés significative des taux de ré-
ponse, ainsi que des durées de survies de ces pa-
thologies [6-7].



Ce travail, a type de revue générale, a pour but,
de faire la synthése et de colliger les dernieres
connaissances dans le domaine des biotechno-
logies, en termes de prises en charges, tant du
point de vue diagnostic, que du point de vue
thérapeutique et évolutif, des hémopathies ma-
lignes, au cours de ce XXI¢me siecle.

Apport des biotechnologies dans le domaine
du diagnostic:

La cytométrie en flux :

L'immunophénotypage se pratique sur les cel-
lules sanguines ou de la moelle osseuse. Il repose
sur le fait que chaque cellule de I'nématopoiese
posseéde une signature immunophénotypique
lice a la présence a sa surface d'antigénes spé-
cifigues d'une lignée cellulaire et du niveau de
maturité ou de différenciation dans cette lignée.
Ces antigenes sont classés au sein de classes de
différenciation (CD numéroté de 1a 363). La mise
en évidence des antigenes CD d'une cellule anor-
male par cytométrie en flux grace a des anticorps
fluorescents, permet ainsi de détecter avec pré-
cision sa signature et révéler ainsi, certains types
de leucémies ou de syndromes lymphoproliféra-
tifs [8].

Actuellement, le diagnostic des leucémies aigues
ou chroniques, ainsi que celui de I'ensemble des
lymmphomes, est posé aisément, grace a un im-
munophénotypage, de plus en plus précis des
cellules tumorales [9-10]. Cet examen, de plus en
plus améliorer sur le plan technique (cytométre
a 8 et 10 couleurs, voire plus...), permet actuelle-
ment, d'identifier avec certitude l'origine des cel-
lules circulantes du sang et permet également
de suivre I'évolution des populations cellulaires,
dans le temps, en réponse a des traitements ou
a des maladies.

La cytogénétique et la technigue de |la FISH :

La cytogénétique, consiste a étudier les chro-
mosomes et leurs anomalies liés a des remanie-
ments, qui sont de deux types essentiellement:
translocations (échange de 2 chromosomes
aboutissant a la fusion de deux genes, souvent a
I'origine d'un nouveau géne) ou délétions (pertes
d'une séquence de génes par un chromosome).
L'étude des cellules du sang, par la cytogénétique
a permis d'établir un caryotype hématologique
et rechercher les anomalies cytogénétiques spé-
cifiques et/ou récurrentes, comme les transloca-
tions, les délétions, ainsi que les anomalies de
nombre des chromosomes.

La technique d'hybridation in situ fluorescente
(FISH) est plus fine et utilise des sondes uniques
sur les régions d'intéréts. Ces méthodes ont per-
mis de définir ainsi, de nouvelles entités noso-
logiques distinctes, ce qui a rendu nécessaire
I'établissement de nouvelles classifications des
hémopathies malignes sur le plan cytogénétique
[11-12].

La biologie moléculaire:

Les techniques de biotechnologie, ont égale-
ment permis aujourd’hui, de mettre au point des
méthodes trés fines d'analyses du génome des
cellules pathologiques, a la recherche des onco-
génes, au cours des hémopathies malignes.
IIs'agit de la biologie moléculaire, qui permet, soit
de préciser les génes impligués dans les translo-
cations chromosomiques, soit de rechercher
certaines mutations de génes, fréguemment
impligués dans les hémopathies malignes. Elle
permet également de déterminer une signature
spécifique de certaines cellules malignes, ce qui
permet de quantifier précisément le nombre de
cellules anormales résiduelles a différents stades
du traitement (MRD ou maladie résiduelle).

Les techniques les plus employées, sont la
« Polymerase Chain reaction » (PCR) ou RT-PCR
[13-14], qualitative et quantitative et plus récem-
ment, les techniques de séquencage des génes
ou Next Generation Sequencing (NGS), qui ont
permis d'évaluer le séquencage génétique des
cellules pathologiques, permettant ainsi la dé-
couverte de nombreux oncogeénes et marqueurs
moléculaires tumoraux, et de préparer un futur
ciblage thérapeutique des génes défectueux iso-
lés (tableau 1) [15].

ARCiLEAEmE T e ihas

Tableau 1: La cytogénétique et la génétique
moléculaire
(Copyright: https://www.genetique-medicale.fr)
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Il existe par ailleurs, certaines techniques plus
récentes, qui mixent l'approche de la cytogéné-
tique (analyses des chromosomes) et de la géné-
tique moléculaire (analyses des genes). Il s'agit
de l'analyse chromosomique par puce a ADN
(ACPA) (aussi appelée CGH array). Cette tech-
nique permet de repérer des anomalies chro-
mosomiques ou l'existence de grands morceaux
d’ADN (ou de génes) en plus ou en moins.

Le principe de la puce est la comparaison de
I'’'ADN du patient a de I'ADN standard. Cela per-
met de voir s'il y a une augmentation ou une di-
minution anormale du matériel génétique qui
pourrait expliquer la maladie recherchée.

Apport des biotechnologies dans le domaine
des classifications et du staiging :

Les différentes techniques de biotechnologie, en
particulier, la cytométrie en flux, la biologie molé-
culaire (PCR et NGS), ainsi que la cytogénétique
(FISH), ont été a l'origine des classifications de
plus en plus fines, et de plus en plus adaptées a
la physiopathologie des hémopathies malignes.
Ainsi, nombreuses sont les classifications no-
sologiques, portant sur les lymphomes [16-17],
les leucémies aigues myéloides ou lymphoides
[18-19], les syndromes myéloprolifératifs [20], les
syndromes myélodysplasiques [21], ou les syn-
dromes lymphoprolifératifs [22]. Certaines de ces

classifications portent, sur le « staiging » des hé-
mopathies malignes, d'autres, sur des indications
thérapeutiques et/ou pronostiques, dont voici
guelques exemples dans le tableau ci-dessous.

Apport des biotechnologies dans le domaine
du pronostic (les scores de pronostic) :

Une fois le diagnostic de maladie hématologique
maligne établi, il est important de préjuger sur
I'évolution de celle-ci. Ainsi, le pronostic peut étre
aujourd’hui, évalué par le calcul de la masse ou
du volume tumoral (par I'imagerie par tomoden-
sitomeétrie, Pet-Scanner) [23-24], mais également,
par la présence d'anomalies cytogénétiques [del
17p,t (9 :22), t (4 14), etc..] et/ou moléculaires (mu-
tation de FLT3, transcrit BCR-ABL, statut de IgVH,
mutation de TP53 ou de JAK2, NPM], ect.....), péjo-
ratives de la réponse thérapeutique [25-26-27-28].
De méme, I'évaluation de la maladie résiduelle,
par CMF, ou bien par biologie moléculaire et/ou
cytogénétique [29-30], est actuellement utilisée
comme un facteur prédictif de la survie sans pro-
gression ou globale. L'ensemble des scores pro-
nostiques qui en découlent [31-34], sont actuel-
lement calculés grace a des modélisations ma-
thématiques, basées sur 'intelligence artificielle
[35-36].

Classifications Diagnostic Pronostic Thérapeutique
OMS . + +
ELN 2022 : LAM/LAL . . ot
IPSS/R-IPSS e e+ et
IPI/R-IPI/IPlaa/MIPI . et
ISS/R-ISS/Cytog . ot
FLIPI/FLIPI2/PRIMA PI ot ot
MALT IPI . .
Score de Matutes a— - ;
LLC-IPI e+ T
IMWG a— - }
SMD IPSS e e+ it

Tableau 2 : Classifications diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques
des hémopathies malignes. (Copyright : Bekadja Mohammed-Amine)

OMS= organisation mondiale de la santé ; ELN= European Leukemia Net ; LAM= Leucémie Aigue
Myéloide ; LAL= Leucémie Aigue Lymphoblastique ; IPSS=International Pronostic Scoring System ;
R-IPSS= Revised-IPSS; IPI=International Pronostic Index ; R-IPI=Revised-IPI; IPlaa=IPI austé a l'age ;
MIPI=Mantel-IPI ; ISS=International Scoring System ; R-ISS= Revised-ISS; MALT IPI=MALT-IPI; LLC IPI=
Leucémie Lymphoide Chronique-IPI ; IMWG= International Myeloma Working Group; SMD [PSS=
Syndrome Myelodysplasique Index Pronostic Scoring System.
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Apport des biotechnologies dans le domaine du
traitement:

S'ily a un domaine, ou les biotechnologies ont été
d'un apportindéniable, c'est bien la thérapeutique !

La thérapie ciblée ou I'immunothérapie ciblée :

Les biotechnologies ont grandement participé
dans l'évolution et les progres thérapeutiques au
cours des hémopathies malignes, durant le XXéme
et le XX siécle. L'exemple le plus frappant, est ce-
lui de la leucémie myéloide chronique (LMC), qui
a ouvert la voie des thérapies ciblées en onco-hé-
matologie, par I'utilisation des inhibiteurs (agents
chimiques) des tyrosines kinases (ITK) [35-36].

La démarche a été rendue « facile », par la décou-
verte de la translocation chromosomique t(9;22)
en cytogénétique, puis la découverte du géne
chimérique BCR-ABL par biologie moléculaire,
a l'origine d'une protéine de prolifération chimé-
rique, a activité tyrosine kinase « like ». Par la suite,
I'industrie pharmaceutique, a mis au point un inhi-
biteur de la fonction de prolifération cellulaire, an-
ti-tyrosine kinase (ITK). Cette découverte révolu-
tionnaire, a permis au concept de la thérapie ciblée,
de s'étendre, a presque tous l'ensemble des hé-
mopathies malignes, avec les inhibiteurs « immu-
nologiques » (anticorps mMonoclonaux), exemple
de FLT3 dans les LAM [37], de I'anti-CD30 dans le
lymphome de Hodgkin et les lymphomes T [38], de
I'anti-CD38 dans le myélome, de I'anti-BRAF dans
les LA a Tricholeucocytes [39], ou les inhibiteurs de
Checkpoint [40], etc....

De méme, l'apparition des anticorps conjugués
dits « bispécifiques », comme le Blinatumumab
dans les LAL B [41], associé aux ITK (LAL Ph+) ou les
anti-BCMA dans le myélome multiple [42].

La greffe de cellules souches hématopoiétiques:

Les greffes de cellules souches hématopoiétiques
ont également évolué dans de larges proportions.
Pres de 50 000 greffes sont réalisées chaque année
dans le monde (60% autogreffes, 40% allogreffes)
[43]. Les cellules souches sont aujourd’hui, en majo-
rité (80%) prélevées par cytaphéreses dans le sang
périphérique, alors que la moelle osseuse était la
source privilégiée dans les années dix-neuf cent.

Les progrés de la réanimation hématologique, ainsi
gue ceux réalisés dans les conditionnements pré-
greffe, qui sont dans la majorité des cas, des condi-
tionnements atténués, ont permis de faire dimi-
nuer considérablement la mortalité liée a la greffe.
Par ailleurs, il est devenu possible aujourd’hui, de
trouver un donneur, pour pratiguement, chaque
indication de greffe, grace au fichier international
de donneurs volontaires non apparentés et surtout

grace a la possibilité récente (depuis 2005), de réa-
liser les greffes a partir de donneurs intrafamiliaux
haplo identiques, ce qui rend les greffes de plus en
plus a étre intrafamiliales [45].

Cependant, aujourd’hui, 'avenir des greffes est en
constante discussion face au développement des
thérapeutiques ciblées, comme l'essor des CAR-T
cells, de plus en plus efficaces et de grande inno-
cuité, et nul ne peut prédire avec clarté, la place
gu'elles auront conservée a l'avenir.

Les CAR-T cells:

Les CAR-T cells, dont lI'acronyme CAR est Chime-
ric Antigen Receptor, est une procédure théra-
peutigue immunologique, utilisant une protéine
anti-CDI19, trés efficace dans les proliférations cel-
lulaires malignes de type B [46-47]. Il existe deux
types de préparations des CAR-T cells, autologues
ou allogéniques et dont voici ci-dessous le proces-
sus de préparation.

Tableau 3 : Processus de préparation et d'utilisation
des CAR-T cells.
(Copyright : https://www.hug.ch.hematologie.the-
rapie-par-cellules)

oos coflulos
CANCGrouses

Tableau 4 : Mode d'action des CAR-T cells.
(Copyright: https://www.hug.ch.hematologie.thera-
pie-par-cellules)

95




C'est donc une technique de traitement immu-
nologique, dérivée des allogreffes ou des auto-
greffes, et qui consiste a cibler le CD19. Cette mé-
thode thérapeutique est moins toxique, que l'allo-
greffe des cellules allogéniques, avec peu ou pas
de réaction du greffon contre I'héte (GVH) et une
morbimortalité post-perfusion nulle, en dehors du
syndrome de lyse toxémique ou CRS.

Les CAR-T cells sont en passe de devenir au-
jourd’hui, une thérapeutique incontournable dans
la prise en charge deshémopathies malignes,dans
un premier temps, en deuxiéme, voire troisieme
ligne thérapeutique, et actuellement, en pre-
miére intention, dans des essais thérapeutiques
chez des patients de haut risque pronostique. Les
CAR-T cells, devraient remplacer les greffes de cel-
lules a plus ou Mmoins bréve échéance.

Apport des biotechnologies dans le domaine
de I'évaluation:

Aujourd’hui, les évaluations post-thérapeutiques
sont principalement réalisées en biologie, par cyto-
génétique, biologie moléculaire ou cytométrie en
flux et secondairement par l'imagerie (Pet-Scan-
ner) au cours des hémopathies malignes.

Le parameétre le plus discriminant est actuelle-
ment la mesure de la maladie résiduelle ou MRD
[48-49], aussi bien dans les hémopathies malignes
de type leucémie aigle ou chronique, qu'au cours
des lymphomes, par mesure du volume tumoral
résiduel. Ainsi, les patients sont surveillés en conti-
nu en fonction de la détection ou non de la mala-
die résiduelle (MRD) et l'objectif qui était hier d'ob-
tenir des remisions complétes (RC) cytologiques
est aujourd’hui remplacé par la nécessité d'obte-
nir des RC moléculaires, sans maladie résiduelle
détectable, dites RC « MRD négatives ».

Cette nouvelle approche dans I'évaluation des hé-
mopathies malignes, a permis de mettre au point
de nouvelles stratégies thérapeutiques, telles que
les désescalades thérapeutiques au cours des
lymphomes [50] ou plus encore, les traitements
discontinus [51] ou arréts des traitements, au cours
de la LMC par exemple [52-53].

Synthése des biotechnologies :

Cette revue générale, certes non exhaustive des
avancees réalisées dans le domaine des biotech-
nologies au cours de ce XXI*™e siécle, a permis de
mettre en évidence les principales méthodes et
techniques utilisées au cours des hémopathies
malignes, et qui sont résumées au niveau des ta-
bleaux 5 et 6.
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Tableau 5 : Les méthodes de biotechnologie utilisées
au cours des hémopathies malignes. (Copyright: Be-
kadja Mohammed-Amine)

CD= Cluster de differentiation; Ac=anticorps;
CMF=Cytometrie en flux;, CytoG=Cytogénétique;
FISH= hybridation in situ fluorescente; RT-PCR=
Real Time Polymerase Chain reaction;, NGS=
Next Generation Sequencing; BIO MOL=Biologie
Moléculaire.

Indications

Classifications Traitements

Evaluation

Nosologique (MRD)

Pronostique

J

Tableau 6 : Apports des biotechnologies au cours des
hémopathies malignes. (Copyright: Bekadja Moham-
med-Amine) MRD=maladie résiduelle détectable)

Conclusion:

Jadis, redoutables de par leurs évolutions
constamment fatales, les hémopathies malignes
sont devenues aujourd’hui pour certaines d'entre
elles des affections chroniques (LMC, Myélome,
Lymphomes), alors que d'autres sont actuelle-
ment totalement guérissables avec les nouvelles
procédures et les thérapeutiques innovantes.
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