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I. Présentation du sujet 

A. Les syndromes myélodysplasiques 

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des affections clonales de la cellule souche 

hématopoïétique (CSH). Ils sont caractérisés par une hématopoïèse inefficace avec des 

anomalies de maturation et une apoptose excessive responsable de cytopénies périphériques et 

de dysplasies des précurseurs médullaires. Les SMD évoluent pour 30 % d’entre eux en 

leucémie aiguë myéloïde (LAM) (1). 

1. Epidémiologie 

Les SMD représentent la 4
ème

 hémopathie maligne la plus fréquente en France, avec plus de 

4000 nouveaux cas en 2012 selon le rapport de l’INCa. Il s’agit d’une pathologie du sujet âgé 

avec une médiane d’âge au diagnostic de 70 ans. L’incidence dans la population générale est 

estimée à 4 /100 000 habitants /an en Europe mais explose après 75 ans à 40-50 /100 000 

habitants (2). Alors que la majorité des SMD se développent de novo, on objective des 

facteurs de risque de développement d’un SMD dans environ 20 % des cas. Parmi ces facteurs 

de risque, on retient : 

-Les antécédents familiaux d’hémopathies malignes et notamment de SMD/LAM.  

-Les mutations constitutionnelles de gènes impliqués dans le contrôle de l’hématopoïèse 

(CEBPA, RUNX1, GATA2) et le maintien des télomères (TERT et TERC)  

-Certaines pathologies : l’hémoglobinurie paroxystique nocturne, l’anémie de Fanconi, la 

trisomie 21, la neurofibromatose.  

-L’exposition à certains agents toxiques : l’intoxication tabagique, l’exposition 

professionnelle au benzène et autres solvants organiques, les radiations ionisantes 

accidentelles ou thérapeutiques, ainsi que l’exposition à des agents cytotoxiques pour le 

traitement de diverses pathologies, essentiellement malignes (3). Le traitement des 

lymphomes hodgkinien et non hodgkinien est particulièrement reconnu comme responsable 

de développement secondaire d’un SMD/LAM, surtout suite au traitement intensif avec 

autogreffe de CSH. Les agents majoritairement responsables sont les alkylants, les analogues 

nucléosidiques et les inhibiteurs des topoisomérases. L’incidence des SMD/LAM secondaires 

à la chimiothérapie conventionnelle pour le traitement d’un lymphome (hodgkinien et non-

hodgkinien) est de 0,8 à 6,3 % à 20 ans, avec un âge médian de survenue de 3 à 5 ans. Suite à 

une intensification thérapeutique et autogreffe, l’incidence de SMD/LAM est de 1,1 à 24,3 % 

à 5 ans avec un délai médian de survenue post autogreffe de 12 à 24 mois (4,5). 

2. Description historique 

La première description clinique de SMD semble dater de 1900, avec la description par von 

Leube d’un cas d’anémie évoluant vers une leucémie aiguë. En 1926, di Guglielmo publie une 

série de patients présentant une anémie avec érythromyélémie, et décrit le syndrome di 

Guglielmo qui contient des cas d’érythroleucémies avec état pré-leucémique (6). En 1938, 

Rhoads et Barker publient le suivi d’une cohorte de 100 patients présentant une anémie 

réfractaire (7), par opposition aux anémies pernicieuses répondant à un régime à base 

d’extraits de foie. Parmi cette cohorte d’anémies réfractaires, 60 % présentaient une anémie 
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réfractaire primaire, parmi lesquelles on pourrait identifier des myélofibroses, des leucémies 

aiguës, des aplasies médullaires et des cas d’anémie réfractaire avec une moelle osseuse riche. 

Par la suite, de nombreuses descriptions d’anémie réfractaire ont été publiés, avec ou sans 

sidéroblastes au myélogramme ou excès de blastes. Les nombreuses publications décrivent 

des entités différentes mais présentant des similitudes, notamment sur la présence de 

cytopénies avec des signes dysplasiques au myélogramme et l’évolution vers une leucémie 

aiguë (8). 

L’utilisation du terme syndrome myélodysplasique ou syndrome dysmyélopoïétique date de 

1976 avec l’établissement de la classification Franco-Américano-Britannique (FAB) des 

leucémies aiguës (9). 

3. Physiopathologie des syndromes myélodysplasiques 

La physiopathologie des syndromes myélodysplasiques est complexe. Elle implique des 

perturbations de la niche hématopoïétique avec une composante immunologique ainsi que des 

anomalies génétiques et épigénétiques de la cellule souche hématopoïétique. La Figure 1 

résume la physiopathologie des SMD. 

 
Figure 1: Physiopathologie des syndromes myélodysplasiques (3). 

Modifications génétiques et épigénétiques liées à l’âge, dans la cellule souche hématopoïétique (HSC) responsable d’une 

prolifération oligoclonale avec défaut de différenciation. Excès d’apoptose des progéniteurs myéloïdes. Modifications du 

microenvironnement et immunitaires contribuant au défaut de différenciation. MDS=syndrome myélodysplasique ; 
AML=leucémie aiguë myéloblastique. 

Le microenvironnement médullaire est impliqué dans le développement des SMD. On 

retiendra le rôle des cellules souches mésenchymateuses (10) qui forment le stroma 

médullaire et la niche hématopoïétique et confère aux cellules souches (CSH ou cellules 

tumorales) leurs propriétés de quiescence et d’auto-renouvellement (11) ainsi que 

l’acquisition d’anomalies cytogénétiques (11,12).  
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Les MDSC (myeloid-derived suppressor cells), cellules myéloïdes immatures décrites surtout 

dans le microenvironnement tumoral, sont aussi décrites dans les SMD. Elles ont des 

propriétés immunosuppressives des lymphocytes T (LT) (10) et des cellules NK, ce qui 

diminue la surveillance immunitaire anti tumorale. Elles ont aussi un effet pro-apoptotiques 

sur les progéniteurs myéloïdes par l’intermédiaire de la production de cytokines anti-

inflammatoires (IL-10 et TGF- β) (13,14) et peuvent induire une instabilité chromosomique 

par la production de radicaux libres oxygénés (15). 

Les SMD sont associés à une dysimmunité (16). Des études décrivent une lymphopénie T 

CD4+ et des anomalies fonctionnelles des cellules NK (32,33). Parmi les LT CD4+, il est 

constaté une diminution des lymphocytes T-régulateurs (T-rég) CD4
+
CD25

fort
 FoxP3

+ 
et une 

augmentation des LT CD4+ de profile Th17 (18) dans les SMD de faible risque. Cette 

répartition serait responsable des manifestations auto-immunes (19–22). Une augmentation 

des T-rég par rapport aux Th17 dans les SMD de haut risque, est responsable d’une tolérance 

immunitaire des cellules hématopoïétiques en transformation (23). Ainsi, les SMD sont 

fréquemment associés à certaines maladies systémiques, comme la polychondrite atrophiante 

secondaire ou non à un auto-anticorps anti-collagène, les arthrites séronégatives et les 

vascularites cutanées (19,24). De plus, les SMD semblent associée aux maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) (25). 

La composante immunologique est particulièrement vraie dans les SMD associés à un clone 

HPN (hémoglobinurie paroxystique nocturne) et les SMD à forme hypoplasique associée au 

HLA-DR15 et à une trisomie 8, sont généralement réfractaires à un traitement par agents 

stimulant l’érythropoïèse (ASE), mais répondent à un traitement immunosuppresseur actif sur 

les LT. Les cytopénies sont dans ces cas liées à une inhibition du GM-CSF médiée par les LT 

(26). Le sérum anti-lymphocytaire (SAL) de cheval permet une correction des cytopénies 

dans ces cas de SMD (19) en modifiant le répertoire de LT à la faveur d’une expansion 

polyclonale des LT à la place du clone auto-réactif (27). Le sérotype HLA-DR15 est 

fréquemment associé à l’AR et est un facteur prédictif de bonne réponse au traitement 

immunosuppresseur (28). 

Les SMD ont des anomalies caryotypiques connues depuis des décennies et plus récemment 

des anomalies moléculaires de gènes intéressant de nombreuses voies cellulaires, non visibles 

à l’examen cytogénétique classique, ainsi que des anomalies de la régulation épigénétique de 

l’expression de certains gènes.  

Tout d’abord, les anomalies cytogénétiques ont un impact pronostic majeur. Elles permettent 

de classer les SMD, de prédire l’évolution vers une LAM ainsi que la survie globale (29,30). 

L’analyse cytogénétique permet d’identifier des anomalies caryotypiques dans 40 à 50 % des 

SMD. Contrairement aux LAM, où les translocations équilibrées sont fréquentes, les 

anomales caryotypiques des SMD sont plutôt des gains ou des pertes de matériel (3). Les plus 

fréquentes sont les délétions du bras long du chromosome 5 (del(5q)). Lorsqu’elle est isolée, 

la del(5q) est associé à un bon pronostic, de même que la del(20q) objectivée dans 1 à 2 % des 

SMD (31). Les autres anomalies fréquentes sont la monosomie 7 et la del(7q), le gain de 

chromosome 8 (trisomie 8) et la del(17p) (délétion du bras court du chromosome 17). Les 

caryotypes complexes sont de mauvais pronostic, ils sont caractérisés par la présence d’au 

moins 3 anomalies cytogénétiques et sont fréquemment associés aux SMD secondaires à un 

traitement cytotoxique ou à un excès de blaste médullaire (32). Les SMD sont caractérisés par 

des anomalies moléculaires impliquées dans la signalisation cellulaire et la régulation de 

l’expression génique (33). 
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L’explosion des techniques de biologie moléculaire a permis de mettre en évidence de 

nombreuses mutations récurrentes dans les SMD. Ces mutations interviennent sur différents 

gènes. 

1/ Les gènes codant pour des facteurs de transcription (TP53, ETV6 ou RUNX1). Le gène 

suppresseur de tumeur TP53 est muté dans environ 10 % des SMD et plus fréquemment dans 

les SMD secondaires et confère un mauvais pronostique à la maladie (33–35). le gène ETV6 

(ou TEL), facteur transcriptionnel, anti-oncogène, est délété dans environ 10 % des LAM et 

des SMD (36)(37). On observe des mutations du facteur de transcription RUNX1 dans environ 

20 % des SMD (33). 

2/ Les gènes de régulation épigénétique. On retiendra la régulation de la méthylation 

(DNMT3A), l’hydroxy-méthylation (TET2, IDH1, IDH2) ou des modifications des histones 

(EZH2, UTX, ASXL1). Ces mutations peuvent provoquer un gain de fonction (IDH1, IDH2) 

ou bien une perte de fonction (TET2, ASXL1). Il en résulte une modification globale de 

l’expression génomique et une augmentation de l’instabilité génomique à l’origine de 

l’évolution des SMD vers une LAM. L’hyper-méthylation de certains gènes est considérée 

comme un élément fondamental expliquant la physiopathologie de la maladie. Ces mutations 

ne sont pas spécifiques des SMD et peuvent se rencontrer dans d’autres néoplasies myéloïdes. 

Le gène ASXL1 code pour un régulateur épigénétique activateur et inhibiteur. Il est muté dans 

10 à 20 % des SMD et jusqu’à près de 50 % dans les SMD évoluées, type AREB2 (33,38,39). 

Les autres gènes de régulation épigénétiques impliqués dans le développement et la 

progression des SMD sont les gènes TET2, 15 à 25 % des mutations somatiques impliquées 

dans les SMD (33,40) et dont la mutation un facteur prédictif de bonne réponse au traitement 

par agents hypométhylants (41,42) ; le gène DNMT3A, muté dans 5 à 10 % des SMD et 

responsable d’une surméthylation des gènes suppresseurs de tumeur (40) ; les gènes IDH1/2 

(isocitrate déshydrogénase), mutés dans 1 à 12 % des SMD (39,40) ; les gènes BCOR et 

BCORL1, corépresseurs de BCL6 et des corépresseurs transcriptionnels, sont retrouvées 

mutés respectivement dans environ 4 % et 1 % des SMD et sont impliquées dans la 

progression de la maladie mais ne constituent pas des mutations initiatrices des SMD (43) ; 

3/ Les gènes de l’épissage. Les techniques de NGS (new generation sequencing) ont permis 

de mettre en évidence les mutations des gènes de l’épissage dans les SMD avec une 

spécificité importante dans les SMD par rapport aux autres hémopathies et notamment les 

LAM de novo et avec une représentation de ces mutations dans près de 50 % des SMD (et de 

85 % dans les ARS) (44). Les gènes les plus fréquemment mutés sont SF3B1 (environ 15 %), 

SRSF2 (10 %), ZRSR2 (10 %), U2AF35 (5 %) et dans une moindre mesure, les gènes SF3A1, 

PRPF40B, U2AF65, SF1 (entre 0,5 et 2 %) (44,45). Tous ces gènes participent à la 

maturation des ARNm en réalisant l’épissage du transcrit primaire, ce sont des composants du 

spliceosome. Contrairement aux autres mutations, celles impliquant la machinerie du 

spliceosome sont hautement caractéristiques des pathologies avec une composante 

myélodysplasique.  

4/ Enfin, on observe parfois une surexpression du gène EVI1, impliqué dans la différenciation 

myéloïde (33), dans près de 30 % des SMD (46), anomalie de pronostic défavorable.  

Les mutations des gènes de la voie MAPK, principalement des mutations de RAS, dans 

environ 15 % des SMD, mais également des autres acteurs de la voie MAPK comme BRAF 

(33,47). Bien que la mutation V167F de JAK2 soit caractéristique des syndromes 

myéloprolifératifs non BCR-ABL, des mutations de JAK2 sont retrouvées dans environ 5 % 

des SMD (33). Les mutations inactivatrices du gène CBL sont objectivées dans 1 % des SMD 

et sont responsables d’une hypersensibilité aux cytokines comme SCF, IL-3, TPO, FLT3-

ligand (33,39). 
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4. Diagnostic des syndromes myélodysplasiques 

Le diagnostic de SMD est évoqué devant des signes cliniques liés aux cytopénies (3) : dans 

90 % des cas un syndrome anémique, le syndrome hémorragique, et la majoration du risque 

infectieux plus particulièrement bactérien, du fait d’une neutropathie (diminution des 

capacités de phagocytose, de la bactéricidie par une diminution de production d’ion 

superoxyde et des granules cytotoxiques (diminution d’élastase, de métalloprotéinases, de 

myéloperoxydase), mais également du chimiotactisme par diminution des récepteurs 

membranaires et des molécules d’adhésion) (20). Ces manifestations cliniques sont d’autant 

plus évocatrices qu’elles sont chroniques et d’installation progressive. Le diagnostic positif 

repose sur la biologie avec en première ligne la cytologie sanguine et médullaire et l’étude 

cytogénétique et de biologie moléculaire. Les examens considérés comme obligatoires par le 

groupe francophone des myélodysplasies (GFM) pour le diagnostic positif, diagnostic 

différentiel et bilan initial, sont l’hémogramme avec réticulocytes et frottis sanguin, le 

myélogramme avec étude cytologique et cytochimique et le caryotype médullaire, ainsi que 

d’autres paramètres sanguins comme le dosage de la ferritine, la recherche de diagnostic 

différentiel, le phénotypage érythrocytaire et le typage HLA pour les sujets jeunes (48). 

L’hémogramme avec le taux de réticulocytes et l’analyse du frottis sanguin permet une 

évaluation quantitative et qualitative des différentes lignées. Ces examens permettent une 

détermination du nombre de cytopénies et la caractérisation de l’anémie, ils permettent de 

rechercher également la présence de blastes, les signes dysplasiques sur les différentes lignées 

et de déterminer le nombre de monocytes circulants. Le myélogramme par aspiration 

médullaire permet d’évaluer la richesse médullaire, le pourcentage de blastes et de 

sidéroblastes en couronne grâce à la coloration de Perls, et d’apprécier les dysplasies après 

coloration du frottis médullaire au May-Grunwald Giemsa (au moins 10 % de dysplasie pour 

affirmer un SMD). La Figure 2 résume les principales anomalies cytologiques des SMD 

observées sur l’examen du myélogramme. Contrairement à de nombreux pays, où le recours à 

la biopsie ostéo-médullaire (BOM) est recommandé et nécessaire au diagnostic de SMD, en 

France, la BOM n’est recommandée qu’en cas de diagnostic difficile avec une moelle pauvre 

à l’aspiration, en cas de doute diagnostic avec une aplasie médullaire ou une myélofibrose. 

L’aspiration médullaire permet d’étudier le caryotype en analysant au moins 20 mitoses. En 

cas d’échec, le recours à la FISH (fluorescent in situ hybridization) permet de rechercher les 

anomalies cytogénétiques récurrentes dans les SMD avec une implication pronostic, 

notamment des monosomies 5q isolées, inversion 3q, monosomie 7 et trisomie 8 et les 

caryotypes complexes présentant plus de 3 anomalies. 
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Figure 2: Anomalies morphologiques observées à l'examen cytologique du myélogramme au cours des syndromes 

myélodysplasiques (49). 

En haut, dysplasies observée sur la lignée érythroïde avec une hyperplasie, une polynucléation, une pycnose nucléaire, une 

lobulation nucléaire, un feuilletage cytoplasmique, un aspect de sidéroblaste. Au milieu, dysplasies de la lignée 

mégacaryocytaire avec des micromégacaryocytes, des anomalies nucléaires. En bas, dysplasies de la lignée granuleuse avec 

un aspect pseudo-Pelger des précurseurs neutrophiles, des noyaux rubanés, une hypogranulation et la présence de 
myéloblastes. 

D’autres explorations sanguines sont nécessaires au diagnostic de SMD, afin d’écarter un 

diagnostic différentiel et afin d’optimiser la prise en charge des patients. Ces explorations sont 

résumées dans le Tableau 1. Il est recommandé d’inclure les données clinico-biologiques des 

patients dans le registre national des SMD, avec le consentement écrit des patients (50). 
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Tableau 1: Analyses biologiques sanguins recommandées pour le diagnostic des syndromes myélodysplasiques d’après 

Malcovati et al. (52). 

Catégorie Test spécifique 

Hématologie  

 

Numération formule sanguine avec 

examen du frottis sanguin  

Réticulocytes  

Biochimie  

 

Bilan vitaminique (B9/B12)  

Bilan ferrique  

LDH  

Bilirubine  

Haptoglobine  

CRP  

Transaminase  

PAL  

Albumine  

Acide urique  

Créatinine  

Electrophorèse des protéines sériques  

β2-microglobuline  

Bilan thyroïdien  

Electrophorèse de l’hémoglobine  

Virologie  

 

Sérologie HIV, B19 et CMV  

AgHbs et sérologie Hépatite C chez 

patient avec soutien transfusionnel  

Autres  

 

Recherche d’hémoglobinurie 

paroxystique nocturne  

 

Dans le cas de critères insuffisants pour le diagnostic de SMD : caryotype normal, dysplasie 

médullaire inférieure à 10 % des cellules d’une lignée, cytopénies à la limite supérieure des 

seuils et en dehors de toute autre cause de cytopénie ; on définit les ICUS (Idiopathic 

Cytopenia of Undetermined Significance) ou en dehors de toute autre cause de dysplasie, les 

IDUS (Idiopathic Dysplasia of Undetermined Significance) (53). 

Le diagnostic de myélodysplasie selon les critères cytologiques est opérateur dépendant, tant 

au niveau des signes dysplasiques que de la quantification du pourcentage de cellules 

dysplasiques dans chaque lignée et la quantification du pourcentage de blastes médullaires. 

Ainsi, l’immunophénotypage des cellules médullaires a été étudié pour contribuer au 

diagnostic de SMD (54). L’immunophénotypage par cytométrie en flux (CMF) est intéressant 

pour la standardisation du diagnostic de SMD mais sa mise en œuvre est encore difficile du 

fait de l’absence de panel d’anticorps validé et standardisé. Cependant, des scores 

diagnostiques ont été décrits tel que le score d’Ogata (55) revisité (56) ; le RED-score pour 

l’étude de la dysérythropoïèse par CMF (57) ; le score pronostic FCSS de l’équipe de Wells et 

al. permettant de caractériser les anomalies cytomorphologiques et phénotypiques rencontrés 

dans les SMD afin d’aider au diagnostic et de classer les myélodysplasies dans 3 groupes à 

risques différents (58). 

5. Classification des syndromes myélodysplasiques 

La classification des SMD repose sur la classification OMS 2008 revisitée (59) et récemment 

revisitée avec la classification OMS 2016 (60). 

En 1976, la classification FAB des leucémies aiguës décrit les syndromes myélodysplasiques 

comme étant des pathologies pré-leucémiques. Cette première classification différencie 
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l’AREB (anémie réfractaire avec excès de blaste) et la LMMC (leucémie myélomonocytaire 

chronique) (9). En 1982, la première classification FAB dédiée à la myélodysplasie décrit de 

nouvelles entités: anémie réfractaire (AR), AR avec sidéroblastes en couronne (RARS = 

refractory anemia with ring sideroblast) et AREB en transformation (AREB-t) avec 20 à 

30 % de blastes médullaires (61). En 2001, la première classification OMS 2001 redéfinit les 

AREB et AREB-t en AREB-1 (avec 5 à 9 % de blastes médullaires) en AREB-2 (avec 10 à 

19 % de blastes médullaire), la LAM étant définit par la présence d’au moins 20 % de blastes 

médullaires. Apparaissent également dans cette classification : les cytopénies réfractaires avec 

dysplasie multilignée (CRDM) et temporairement l’entité CRDM avec sidéroblastes en 

couronne (CRDM-SC) qui disparaît de la classification suivante, les SMD inclassables et les 

SMD associées à une délétion 5q isolée (62). La classification OMS 2008 revisitée est 

actuellement la plus couramment utilisée. Elle inclue l’AR dans l’entité cytopénie réfractaire 

avec dysplasie unilignée (CRDU) avec la thrombopénie réfractaire et la neutropénie 

réfractaire (TR et NR). Le Tableau 2 décrit la classification OMS 2008 et les caractéristiques 

médullaires et sanguines des différentes entités. La nouvelle classification OMS 2016 reclasse 

les SMD en SMD avec dysplasie d’une seule lignée, SMD avec dysplasie multilignée, SMD 

avec sidéroblastes en couronne avec dysplasie d’une seule lignée ou avec dysplasie 

multilignée, SMD avec délétion 5q isolée, SMD avec excès de blaste 1 et 2 selon la blastose 

médullaire, SMD inclassables (avec 1 % de blastes périphériques ; avec dysplasie d’une seule 

lignée et pancytopénie ; définit par les anomalies cytogénétiques) et l’entité provisoire 

cytopénie réfractaire de l’enfant (60). 

Les SMD sont caractérisées par le risque évolutif en LAM. En 1997, Greenberg propose le 

score pronostic IPSS pour classer les SMD selon leur niveau de risque. On distingue ainsi les 

SMD de faibles risques (IPSS faible et intermédiaire-1) des SMD de haut risque (IPSS 

intermédiaire-2 et élevé) à partir de la blastose médullaire, du nombre de cytopénies et du 

caryotype (caryotype de bon pronostic, pronostic intermédiaire, mauvais pronostic). Alors que 

la survie médiane des patients avec une SMD de faible risque est de 3,5 à 5,7 ans et le délai 

médian de transformation aiguë de 3,3 à 9,4 ans, pour les SMD de haut risque, la survie 

médiane et le délai médian de transformation aiguë est respectivement de 0,4 à 1,2 ans et de 

0,2 à 1,1 ans (29). En 2012, le score pronostic est revisité en IPSS-R en distinguant les 

anomalies cytogénétiques en 5 sous-groupes de pronostic différents, la blastose médullaire 

avec 3 seuils différents (2, 5 et 10 % de blastes) et les données de l’hémogramme. Le score 

IPSS-R classe les patients en 5 sous-groupes de risques différents (30). Actuellement, le score 

IPSS reste le plus couramment utilisé, notamment dans les protocoles cliniques. Les Tableau 

3 et Tableau 4 décrivent le score IPSS et le pronostic selon le score IPSS et le Tableau 5, le 

score IPSS-R. 
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Tableau 2: Classification OMS 2008 revisitée des syndromes myélodysplasiques et caractéristiques périphériques et 

médullaires d’après Vardiman et al. (59). 

Catégories Caractéristiques sanguines Caractéristiques médullaires 

Cytopénie réfractaire avec dysplasie 

unilignée (CRDU) 

Cytopénie unique ou bicytopénie. 

Absence ou rares blastes (<1 %)1 
Dysplasie unilignée : ≥ 10 % des 

cellules d’une lignée myéloïde 

< 5 % de blastes 

< 15 % de sidéroblastes en couronne 

Anémie réfractaire avec sidéroblastes 

en couronne (ARS) 

Anémie 

Absence de blastes 

≥ 15 % de sidéroblastes en couronne 

Dysplasie de la lignée érythroblastique 

uniquement 

< 5 % de blastes 

Cytopénie réfractaires avec dysplasie 

multilignée (CRDM) 

Cytopénie(s) 

Absence ou rares blastes (<1 %)2 

Absence de corps d’Auer 

Monocytes < 1G/L 

Dysplasie ≥ 10 % sur ≥ 2 lignées 

(neutrophile et/ou érythroblastique 

et/ou mégacaryocytaire) 

<5% de blastes  

Absence de corps d’Auer  

+/- 15% de sidéroblastes en couronne  

Anémie réfractaire avec excès de 

blastes de type 1 (AREB-1) 

Cytopénie(s) 

< 5 % de blastes2 

Absence de corps d’Auer 

Monocytes < 1G/L 

Dysplasie uni- ou multilignée  

5 à 9% de blastes2  

Absence de corps d’Auer  

Anémie réfractaire avec excès de 

blastes de type 2 (AREB-2) 

Cytopénie(s) 

5-19 % de blastes 

Corps d’Auer+/-3 

Monocytes < 1G/L 

Dysplasie uni- ou multilignée  

10 à 19% de blastes  

Corps d’Auer +/- 

Syndrome myélodysplasique 

inclassable (SMD-I) 

Cytopénies 

≤ 1 % de blastes2 

Dysplasie marquée mais <10% sur une 

ou plusieurs lignées  

Présence d’une anomalie cytogénétique 

considérée comme présomptive du 

diagnostic d’un SMD  

<5% blastes  

Syndrome myélodysplasique associé à 

une délétion 5q isolée (syndrome 5q-) 

Anémie 

Taux de plaquettes normal ou 

augmenté 

Absence ou rares blastes (<1 %) 

Nombre de mégacaryocytes normal ou 

augmenté avec noyau hypolobé  

<5% de blastes  

Anomalie cytogénétique isolée : 

del(5q)  

Absence de corps d’Auer  
1 Une bicytopénie peut occasionnellement être observée. Les cas pancytopéniques doivent être classés en SMD-I  
2 Si le pourcentage de myéloblastes est inférieur à 5%, mais que 2 à 4% de myéloblastes sont retrouvés dans le sang, 

la pathologie est alors classée en AREB-I. Les cas de CRDU et CRDM avec 1% de myéloblastes dans le sang doivent 

être classés comme SMD-I  
3 Les cas avec corps d’Auer, <5% de myéloblastes dans le sang et <10% de myéloblastes dans la moelle doivent être 

classés en AREB-2  

 

Tableau 3: Score pronostic IPSS des syndromes myélodysplasiques d’après Greenberg et al. (29). 

Critères pronostiques 
Valeurs du score pronostic IPSS  

0 0,5 1 1,5 2 

Cytogénétique Bon intermédiaire Mauvais  -  - 

Blastes (%) < 5 5-10  - 11-20 21-30 

Cytopénies 0/1 2/3  -  -  - 

Groupe cytogénétique: Catégories Score 

Bon normal, -Y, del(5q), del(20q) Bas 0 

Intermédiaire autres 
  

Intermédiaire-1 0,5-1 

Mauvais caryotype complexe, anomalies du 7 Intermédiaire-2 1,5-2 

Cytopénies Hb<10g/dL Neutrophiles<1.8G/L Plaquettes<100G/L Haut ≥ 2,5 
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Tableau 4: Groupes pronostiques du score IPSS d’après Greenberg et al. (29). 

Groupes pronostiques Bas Intermédiaire-1 Intermédiaire-2 Haut 

Survie (années) 5,7 3,5 1,2 0,4 

Délai médian de transformation en 

LAM (années) 
9,4 3,3 1,1 0,2 

 

 

Tableau 5: Score IPSS-R des syndromes myélodysplasiques d’après Greenberg et al. (30). 

Critères 

pronostiques 

Valeurs du score pronostic IPSS-R 

0 0,5 1 1,5 2 3 4 

Cytogénétique Très bon  - Bon  - Intermédiaire Mauvais 
Très 

mauvais 

Blastes (%) ≤ 2  -  > 2 à < 5  -  5-10 > 10  -  

Hb (g/dL) ≥ 10  - 8 à < 10 < 8  -  -  - 

Plaquettes (G/L) ≥ 100 50 à < 100 < 50  -  -  -  - 

Neutrophiles 

(G/L) 
≥ 0,8 < 0,8   -  -   -  -  - 

Groupe cytogénétique: 
  

Catégories Score 

Très bon  -Y, del(11q) 
    

Très bas ≤ 1,5 

Bon 
normal, del(5q), del(12p), del(20q), del(5q) + 1 autre 

anomalie  
Bas > 1,5 à 3 

Intermédiaire 
del(7q), +8, +19, i(17q), autres anomalies non citées simples ou doubles 

clones 
Intermédiaire-1 > 3 à 4,5 

Mauvais 
-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), doubles anomalies incluant -7/del(7q), complexes 

(3 anomalies) 
Haut > 4,5 à 6 

Très mauvais complexes (> 3 anomalies)  
   

Très haut > 6 

 

6. Traitement des syndromes myélodysplasiques 

La prise en charge thérapeutique d’un SMD dépend du risque évolutif et donc du score 

pronostique. Alors que les SMD de faible risque (IPSS faible et intermédiaire-1) tirent 

bénéfice d’un traitement symptomatique par support transfusionnel et chélation du fer, associé 

à une supplémentation en érythropoïétine (EPO), dont le but est l’amélioration de la qualité de 

vie ; les SMD de haut risque (IPSS intermédiaire-2 et élevé) nécessitent un traitement plus 

agressif. Les sujets âgés atteints de SMD de haut risque, non éligibles à la greffe, peuvent 

bénéficier d’un traitement par agent hypométhylant, comme la 5-azacytidine (ou VIDAZA®), 

ayant l’AMM dans cette indication (63). Les sujets jeunes présentant un SMD de haut risque 

doivent se voir proposer une allogreffe de CSH, seul traitement curatif des SMD à l’heure 

actuelle. Le cas particulier du syndrome 5q- peut bénéficier d’un traitement par lénalidomide. 
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B. L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

1. Principe de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques consiste en une chimiothérapie dite de 

conditionnement suivi de la réinjection de cellules souches hématopoïétiques d’un donneur 

compatible. Depuis les premières descriptions par ED Thomas en 1957 (64) et G Mathé en 

1959 (65), et la découverte du système HLA par J Dausset (66), l’évolution technique a 

permis d’étendre l’indication de l’allogreffe aux hémopathies malignes et d’élargir cette 

technique à une population plus âgée. Le conditionnement de l’allogreffe comprend 

généralement une association chimiothérapie et irradiation corporelle totale mais qui tend à 

être remplacée par les nouvelles drogues de chimiothérapie. Ce conditionnement présente un 

effet anti-tumoral, pour les conditionnements de forte intensité, dit myéloablatifs ou MAC 

(myeloablative conditioning), associé à un effet immunosuppresseur favorisant la prise de la 

greffe. L’allogreffe de CSH permet une reconstitution hématologique permettant d’effectuer 

chez le receveur un lourd traitement anti tumoral (MAC) mais son efficacité thérapeutique 

repose également sur l’effet allogénique du greffon contre l’hémopathie maligne, c’est l’effet 

GvL (greffon contre la leucémie ou graft-versus leukemia). L’effet GvL est particulièrement 

recherché dans les greffes à conditionnement atténué, ou RIC (reduced-intensity 

conditioning). Si l’allogreffe de CSH permet d’obtenir un meilleur contrôle de la maladie 

hématologique grâce à l’effet GvL, cet effet est associé à une toxicité du greffon dirigée 

contre le receveur, c’est l’effet GvH (graft-versus host disease) (67). Ces 2 effets, médiés par 

les lymphocytes T du greffon a permis de développer une immunothérapie adoptive anti-

leucémique par la réinjection de lymphocytes du donneur ou DLI (donor lymphocyte infusion) 

(68). L’allogreffe de CSH fait appel à un donneur apparenté, de la fratrie dont la probabilité 

de compatibilité HLA pour les allèles principaux (HLA-A, -B, -C, DQ, -DR) avec le patient, 

dit géno-identique, est de 1/4. L’utilisation de donneurs non apparentés, phéno-identiques 

pour les 5 allèles HLA (A, B, C, DR, DQ), recrutés sur fichiers permet l’accessibilité à 

l’allogreffe à une plus large population de patients. 

L’allogreffe de CSH permet d’obtenir une plus forte probabilité de guérison dans certaines 

hémopathies malignes, comme les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) et 

myéloblastiques (LAM), et est actuellement le seul traitement potentiellement curatif des 

syndromes myélodysplasiques. Cependant, ce traitement s’accompagne d’un morbi-mortalité 

nécessitant une sélection des patients capables de supporter une telle technique. En effet 

l’allogreffe de CSH peut engendrer des complications soit liées au conditionnement, soit lié à 

l’effet immunologique du greffon. La mortalité toxique, non liée à la rechute ou NRM (non-

relapse mortality), comprend le décès lié à une GvH non contrôlée, à une toxicité directe des 

drogues de conditionnement (surtout dans les greffes préparées par un MAC), ainsi qu’aux 

complications secondaires comme la maladie veino-occlusive et les complications 

infectieuses. Celles-ci sont liées au déficit immunitaire post-greffe, majoré par les traitements 

immunosuppresseurs en cas de GvH. 

2. Evolution des conditionnements pré-allogreffe dans la LAM 

Du fait de la toxicité liée à la procédure, les conditionnements myéloablatifs ne peuvent être 

proposés au-delà de 50-55 ans. Or, l’âge médian au diagnostic de LAM est de 67 ans. Une 

grande partie des patients est donc inéligible à une allogreffe après MAC. En 1997, l’équipe 

du MD Anderson publie une série de 15 patients d’âge médian 59 ans, atteints de LAM et de 

SMD, traité par allogreffe de CSH après conditionnement non-myéloablatif à base de 
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Fludarabine. Ce traitement à fait la preuve de sa tolérance avec un seul décès toxique, et de 

son efficacité avec l’obtention d’une rémission complète (RC) chez 8 patients (69). En 1998, 

Slavin et al. publie une série de 26 patients dont 5 patients âgés d’au moins 50 ans, allogreffés 

pour divers hémopathies après un conditionnement d’intensité réduite associant fludarabine, 

faible dose de busulfan et sérum anti-lymphocytaire (SAL). Ce type de greffe a permis 

d’obtenir, avec un suivi médian de 8 mois, une survie globale de 85 % et une survie sans 

progression de 81 % (70). 

Plusieurs études ont été publiées depuis les premières descriptions d’allogreffe préparées par 

RIC. Même si les patients inclus dans ces différentes études sont difficilement comparables, la 

survie globale est comparable et varie entre 30 et 50 % à 2 et 3 ans avec un taux de rechute 

entre 30 et 50 % et surtout un taux de décès toxique inférieur au MAC entre 30 et 50 % 

(Tableau 6). 

 

Tableau 6: Principales études évaluant les allogreffes préparées par RIC dans les LAM, d'après Blaise et al. (71). 

Auteur Diagnostic Age 

Donneur 

intrafamiliale 

HLA 

identique (%) 

Conditionnement 
GvH aiguë II-IV 

/ GvH chronique 
TRM Rechute 

Survie 

globale 

Hegenbart LAM 58 (17-74) 48% 
ICT-2Gy (16) / Flu-ICT-2Gy 
(84) 

40% / 36% 
extensive 

16% 39% 48% 

Blaise LAM 52 (26-60) 100% FluBu-SAL 24% / 64% 9% 18% 79% 

De Lima 
68 LAM / 26 

SMD 
58 (22-75) 54% FluMel / Flu-AraC-Ida 36% / 34% 30% 40% 34% 

Tauro 
56 LAM / 20 

SMD 
52 (18-71) 46% FluMel-Alem 28% / 11% 19% 36% 41% 

Sayer LAM 51 (16-76) 44% 
82 FluBu-SAL / 1 FluBuCy / 
17 Flu-ICT 

42% / 33% 53% NA 32% 

Van 

Besien 

41 LAM / 11 

SMD 
52 (17-71) 44% FluMel-Alem 33% / 18% 33% 32% 48% 

Schmid 
65 LAM / 10 

SMD 
52 (18-66) 41% 

Flu-Amsa-AraC-ICT-SAL-

Cy-DLI 
49% / 35% 23% NA 42% 

Shimoni 
95 LAM / 17 

SMD 
50 (17-70) 53% 

40 BuCy / 23 FluBu4 / 37 

FluBu2 
36% / 47% 22% 43% 49% 

 

Devant la bonne tolérance et les résultats obtenus grâce à ce type de conditionnement, le RIC 

est devenu un conditionnement classique avant allogreffe de CSH dans les hémopathies 

malignes chez les sujets inéligibles à un conditionnement intensif mais avec une incidence 

cumulé de rechute supérieur au MAC (72) et dont le facteur influençant majeur influençant la 

survie globale et la survie sans progression est la blastose à la greffe. 

En 2005, l’équipe de Kolb décrit un nouveau conditionnement permettant d’améliorer le 

contrôle de la maladie dans les LAM et les SMD de haut risque. Ce conditionnement, dit 

séquentiel, associe une chimiothérapie cytoréductrice initiale composée d’amsacrine, 

fludarabine et aracytine, qui permet de diminuer la masse tumorale. Ce traitement est ensuite 

suivi (après 3 jours) par un conditionnement d’intensité réduite dont le but est de permettre la 

prise de greffe. Ce type de conditionnement associé à une immunothérapie post greffe par des 

injections préemptives de lymphocytes T du donneur (DLI) permet d’obtenir un taux de 

survie globale (OS) et de survie sans progression (PFS) à 2 ans de 42 % et 40 % 

respectivement, dans les LAM de novo et les LAM secondaires à un SMD et jusqu’à 92 % de 

survie sans progression à 3 ans  chez les patients ayant reçu des DLI prophylactiques (73). 

Plusieurs études ont ensuite rapporté les résultats de différents conditionnements séquentiels 
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dans les LAM et les SMD de haut risque et rapportent des taux de survie globale de 30 à 

60 %, de survie sans progression de 25 à 52 % et un taux de décès toxique de 13 à 35 % (74) 

(Tableau 7). 

 

Tableau 7: Principales études portants sur les conditionnements séquentiels (74). 

Auteurs Indication N Age 

médian 

(année) 

NRM PFS Rechute OS GvHaII-

IV 

GvHc 

ext 

pDLI 

Schmid LAM 

réfractaire 

103 51,8 22% 37% 39% 40% 38% 7% 23% 

Krejci LAM 

réfractaire 

60 52 15% 33% 38% 42% 18% 16% 18% 

Holtick LAM 

réfractaire 

130 50,9 18% 27% 50% 55% - - - 

Pfrepper LAM 
réfractaire 

44 52 29% 12% 70% 15% 55% 26% - 

Kröger LAM/SMD 

réfractaire ou 

haut risque 

49 61 22% 49% 18% 54% 39% 32% - 

Detrait LAM/SMD 

réfractaire ou 
haut risque 

40 52 35% 29% 25% 30% - - - 

Buchholz LAM/SMD 

réfractaire ou 
haut risque 

27 58 13% 52% - 56% 0% - 40% 

Mohty LAM/SMD 

réfractaire ou 
haut risque 

24 47 20% 28% 59% 37% - - - 

 

3. Place de l’allogreffe dans les syndromes myélodysplasiques 

L’allogreffe de CSH reste à l’heure actuelle le seul traitement curatif des SMD et doit être 

proposé aux patients présentant une maladie de risque élevé. Ce traitement a prouvé sa 

supériorité par rapport au traitement par 5-azacytidine (75,76) bien que la survie globale et la 

survie sans progression à 2 ans restent inférieurs à 40 %. Les modalités de l’allogreffe de CSH 

chez ces patients à haut risque de rechute ne sont encore pas clairement codifiées. Chez les 

patients éligibles à l’allogreffe, ce traitement devrait être proposé en première intention. Un 

traitement par 5-azacytidine en pré allogreffe ne semble pas améliorer la survie de ces patients 

mais peut être un traitement d’attente pendant le recrutement d’un donneur phéno-identique 

ou peut permettre une cytoréduction pré-greffe chez les patients présentant une blastose 

médullaire importante (77,78). L’utilisation d’un donneur géno-identique ou d’un donneur 

phéno-identique n’entraine pas de différences en termes de survie globale, de rechute et de 

GvH après un conditionnement d’intensité réduite (79). Le choix du conditionnement pré 

allogreffe est important afin de minimiser le risque de rechute mais également de limiter la 

toxicité liée à la procédure. Alors que les conditionnements de forte intensité, dits 

myéloablatifs, permettent un meilleur contrôle de la maladie hématologique avec un gain en 

terme de rechute, ce type de conditionnement ne peut pas être proposé au sujets les plus âgés 

présentant des comorbidités (80). Bien que le conditionnement myéloablatif donne de 

meilleurs résultats en termes de contrôle de la maladie, et le conditionnement d’intensité 

réduite soit mieux tolérée avec un taux de décès toxique (NRM) et de GvH inférieur, ces 2 

types de conditionnement donnent des résultats semblables sur la survie globale qui est de 

l’ordre de 40 à 45 % à 3 ans (80).  
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Actuellement, les conditionnements d’intensité ou toxicité réduites comprennent deux 

drogues principales dans les hémopathies myéloïdes : la fludarabine, analogue des purines, à 

des doses de 120mg/m² ; et le busulfan, agent alkylant, utilisé à la dose de 6,4mg/Kg (FB2), 

de 9,6mg/Kg (FB3) et 12,8mg/Kg (FB4). 

Alors que le conditionnement séquentiel est en passe de devenir un traitement de référence 

dans LAM de haut risque, sur la base d’études menées par plusieurs équipes montrant un 

bénéfice en termes de survie globale et de survie sans progression par comparaison aux 

conditionnements classiques (81,82) ; les données de ce type de conditionnement dans les 

SMD sont encore insuffisantes. En 2012, Saure et al. publie une étude prospective sur 30 

patients atteints de SMD de haut risque (20 patients) et de LAM secondaire à un SMD (10 

patients) traités par une allogreffe de CSH après un conditionnement séquentiel de type 

FLAMSA comprenant une chimiothérapie cytoréductrice par Fludarabine 120mg/m², 

Amsacrine 400mg/m², Aracytine 8g/m², associé à une chimiothérapie de conditionnement à 

haute dose par Melphalan 100 à 200mg/m² selon l’âge potentiellement associée au Thiotepa 

10mg/kg pour les patients les plus jeunes. Grâce à ce type de conditionnement, les auteurs 

décrivent une OS de 70 %, une PFS de 63 % et une NRM de 30 % à 2 ans (83). 
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C. Problématique 

Nous nous sommes intéressés aux syndromes myélodysplasiques de haut risque pour lesquels 

l’indication d’allogreffe est retenue. L’utilisation des conditionnements séquentiels de type 

FLAMSA-RIC, efficaces dans les LAM de haut risque, pourrait permettre un meilleur 

contrôle du syndrome myélodysplasique chez les patients éligibles à une allogreffe de CSH 

mais inéligible à un conditionnement myéloablatif du fait de l’âge souvent avancé dans cette 

pathologie. 

Dans cette étude rétrospective de fichier, à partir des données de la base Promise de la Société 

Francophone de Greffe de Moelle et Thérapie Cellulaire (SFGM-TC), nous avons comparé les 

caractéristiques et les données de survie et de GvH des patients adultes traités par allogreffe 

de CSH pour le traitement d’un syndrome myélodysplasique de haut risque, selon le type de 

conditionnement d’allogreffe utilisé. Nous avons comparé le conditionnement séquentiel 

FLAMSA-RIC, aux conditionnements classiques d’intensité réduite (RIC) FB2 et à toxicité 

réduite (RTC) FB3/FB4. 

Cette étude a été approuvée par le conseil scientifique de la SFGM-TC, est conforme aux 

exigences réglementaires françaises, à la Déclaration d'Helsinki et aux bonnes pratiques 

cliniques. Tous les patients ont fourni un consentement écrit éclairé autorisant l'utilisation de 

leurs renseignements personnels à des fins de recherche. 
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II. Article 

Ce travail fait l’objet d’un article original en cours de finalisation avant soumission, sous le 

titre : 

« Comparison of a sequential conditioning regimen, FLAMSA-RIC, to classic 

conditioning regimens with Fludarabin-Busulfan IV, for high-risk myelodysplastic 

syndrome treated with allogeneic stem-cell transplantation. A French multicenter 

retrospective study of the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and 

Cell Therapy (SFGM-TC). » 

  



36 

 

  



37 

 

  



38 

 

  



39 

 

  



40 

 

  



41 

 

  



42 

 

  



43 

 

  



44 

 

  



45 

 

  



46 

 

  



47 

 

  



48 

 

  



49 

 

  



50 

 

  



51 

 

  



52 

 

  



53 

 

  



54 

 

  



55 

 

  



56 

 

  



57 

 

  



58 

 

  



59 

 

  



60 

 

  



61 

 

  



62 

 

III. Discussion et conclusion 

Nous avons conduit une étude rétrospective multicentrique incluant 431 patients atteints de 

SMD de haut risque (IPSS intermédiaire-2 et élevé) traité par allogreffe de CSH. Nous avons 

comparé 3 types de conditionnement : 

1/ un conditionnement séquentiel de type FLAMSA-RIC qui a fait la preuve de son efficacité 

et de sa tolérance dans le traitement des LAM de haut risque en rechute ou réfractaire ; 

2/ le conditionnement d’intensité réduite FB2 dont l’avantage est d’être mieux toléré avec 

moins de morbi-mortalité toxique mais au prix souvent d’une incidence supérieure de 

rechute ; 

3/ un conditionnement myéloablatif à toxicité réduite FB3 et FB4, traitement responsable d’un 

sur-risque de décès toxique mais qui permet un meilleur contrôle de la maladie 

hématologique. 

Tout d’abord, nous avons comparé les caractéristiques des patients inclus et de leur 

hémopathie grâce à un test du Chi-deux et nous avons suivi l’évolution de la maladie, les 

complications et le traitement post-greffe. Nous avons évalué la survie sans progression 

(PFS), ainsi que la survie globale (OS), l’incidence cumulée de mortalité non liée à la rechute 

(NRM), de GvH aiguë et chronique et l’incidence de la rechute. Nous les avons comparés 

entre les 3 types de conditionnement grâce à des tests statistiques de Log-rank (PFS et OS) et 

de Gray (incidence cumulée de NRM, de GvH aiguë et chronique et de rechute). Nous avons 

réalisé une analyse multivariée de la PFS, de l’OS, de la NRM, de la rechute et de la GvH 

chronique grâce à un modèle de Cox et de la GvH aigüe grâce à un modèle de régression 

logistique. 

Les caractéristiques des patients diffèrent entre les 3 groupes avec des patients plus jeunes 

dans les groupes FLAMSA-RIC et RTC, une allogreffe plus précoce dans le groupe 

FLAMSA-RIC et des caractéristiques plus péjoratives de la maladie hématologique dans le 

groupe FLAMSA-RIC puisque le pourcentage de blaste médullaire au moment de la greffe et 

la proportion de patients greffés avec une maladie évolutive sont significativement plus 

importants dans le groupe FLAMSA-RIC (p<0,0001 pour les 2 caractéristiques). De plus, les 

patients du groupe FLAMSA-RIC ont reçu moins fréquemment une déplétion T in vivo par 

sérum anti-lymphocytaire (SAL, ou ATG = anti-thymocyt globulin) (p<0,0001) et plus 

fréquemment des DLI (p=0,0019). 

Le devenir des patients post-greffe dans les 3 groupes de conditionnement a aussi été étudié 

par analyse univariée. On objective une incidence de GvH aiguë similaire dans les 3 groupes. 

L’incidence de GvH chronique globale (limitée et extensive) est aussi comparable dans les 3 

groupes. Par contre l’incidence de la GVH chronique extensive est plus importante dans le 

groupe FLAMSA-RIC, par rapport aux 2 autres groupes (p=0,0017). Cette observation n’est 

pas inattendue puisque dans les caractéristiques des patients à la greffe, seul le groupe 

FLAMSA-RIC comprend 50 % de patients en maladie évolutive (donc pourcentage de blastes 

en augmentation dans la moelle) et 7 patients n’ont pas reçu d’ATG et ce groupe est celui 

ayant reçu le plus de DLI. 

Toujours en analyse univariée, le nombre de rechute total à la fin de notre étude est inférieur 

dans le groupe RTC comparativement aux 2 autres groupes (p=0,0064) à mettre en lien 
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probable avec une NRM augmentée (p=0,0234). Les décès de NRM dans le groupe RTC sont 

principalement de cause de GvH. Toutefois, l’analyse univariée à 1 an ne montre pas de 

différence significative en terme de PFS (p=0,663), OS (p=0,505), incidence de rechute 

(p=0,085), ni en terme d’incidence cumulée de NRM (p=0,063) et de GvH chronique 

(p=0,739). Seule l’incidence cumulée à 1 an de GvH chronique extensive dans le groupe 

FLAMSA-RIC est plus élevée comparativement aux groupes RIC et RTC (p=0,006). 

En analyse multivariée, le type de conditionnement n’impacte pas la PFS, l’OS, ni l’incidence 

de GvH aiguë et chronique. En analyse multivariée, le RTC entraine un sur-risque de NRM 

par rapport au RIC (p=0,029) mais une diminution du risque de rechute par rapport au RIC 

(p=0.037). Les facteurs impactant significativement la PFS dans le modèle multivariée sont 

l’état de la maladie à la greffe (maladie évolutive : HR=0,6 ; IC95 % [0,5-0,9] ; p=0,014) et le 

pronostic cytogénétique (cytogénétique favorable : HR=2,0 ; IC95 % [1,4-2,7] ; p=0,0003). 

Par ailleurs, une maladie évolutive à la greffe entraîne une diminution de la survie globale et 

une augmentation du risque de GvH chronique (p=0,034 et p=0,007). Le pronostic 

cytogénétique défavorable entraîne un plus fort taux de rechute (p=0,0002), de même que la 

blastose médullaire élevée à la greffe (p=0,043), et une diminution de la survie globale 

(p=0,0002). 

Les facteurs impactant le devenir des patients, dans l’analyse multivariée sont les 

caractéristiques de la maladie avant la greffe. Une maladie non contrôlée à la greffe et un 

pronostic cytogénétique défavorable grèvent la survie des patients. 

Dans notre étude rétrospective, le conditionnement atténuée (RIC) est mieux toléré que le 

RTC avec un taux de décès toxique inférieur mais permet un moins bon contrôle de la 

maladie que le RTC. En comparant le conditionnement séquentiel FLAMSA-RIC aux 2 

précédents conditionnements, le conditionnement FLAMSA-RIC semble aussi bien toléré que 

le RIC et le taux de rechute ne semble pas différent entre le FLAMSA-RIC et le RTC. 

Cependant, les patients dans le groupe FLAMSA-RIC sont plus graves que dans les 2 autres 

groupes avec une proportion de patients présentant une maladie évolutive à la greffe plus 

importante ainsi qu’un taux de blastes médullaires plus élevé dans le groupe FLAMSA-RIC, 

et nous n’observons pas de différence en terme de survie sans progression et de survie globale 

entre les 3 groupes. Cela suggère que le conditionnement FLAMSA-RIC permet d’effacer les 

facteurs pronostiques défavorables de son groupe au moment de l’allogreffe. 

En conclusion, l’allogreffe de CSH est une option thérapeutique curative pour les patients 

âgés atteints de SMD de haut risque. Dans cette étude rétrospective, le stade de la maladie au 

moment de la transplantation, comme dans d’autres études déjà publiées, est le facteur le plus 

important sur le devenir post-greffe. Notre étude illustre l’intérêt du conditionnement 

séquentiel FLAMSA-RIC chez les patients atteints d’un SMD évolutif. En effet ces patients 

ont un devenir post-greffe quasi-superposable aux patients allogreffés par RTC ou RIC avec 

toutefois une maladie mieux contrôlée au moment de la greffe. Une étude prospective 

comparant ces conditionnements RIC/RTC et FLAMSA-RIC est nécessaire pour conclure 

fermement à l’intérêt que nous avons porté au FLAMSA-RIC. Au CHRU de Nancy, nous 

avons choisi d’utiliser le conditionnement séquentiel FLAMSA-RIC en préparation de 

l’allogreffe chez les patients inéligibles à un conditionnement myélo-ablatif, atteints de SMD 

de haut risque dont la maladie est insuffisamment contrôlée au moment de la greffe. 

Finalement, notre étude suggère que le conditionnement d’allogreffe pour un SMD est 

important à définir en fonction des comorbidités du patient et du statut de la maladie à la 
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greffe. Par ailleurs elle suggère aussi la place importante de l’effet du greffon contre le SMD 

appelé « Graft versus Malignancy » ou « GvM » par l’impact des DLI sur l’incidence de la 

rechute et de la GvH chronique extensive. Nous concluons donc à une approche importante à 

développer dans le traitement des SMD, notamment pour les patients à haut risque de rechute 

post-greffe (conditionnement RIC, maladie évolutive, pourcentage de blastes médullaires et 

pronostic cytogénétique) d’immunomodulation systématique par Vidaza/DLI de façon 

préventive. Nos résultats doivent être confortés par une étude prospective randomisée, mais 

toutefois, selon notre expérience, le conditionnement d’allogreffe pour le traitement des SMD 

de haut risque doit être discuté au cas par cas. Nous proposons à la lumière de cette étude que 

le conditionnement RTC soit retenu chez les patients sans comorbidité, capable de subir une 

toxicité non négligeable du conditionnement. Nous proposons de privilégier le 

conditionnement RIC pour les patients avec comorbidités et un SMD en rémission pré-greffe. 

Enfin, les patients sans comorbidités et avec une myélodysplasie évolutive au moment de la 

greffe pourraient tirer un bénéfice d’un conditionnement séquentiel permettant une 

cytoréduction préalable à la greffe. 
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RESUME DE LA THESE 

Le syndrome myélodysplasique (SMD) est une pathologie clonale de la cellule souche 

hématopoïétique. C’est une pathologie du sujet âgé évoluant vers une leucémie aiguë 

myéloïde (LAM). Les SMD de haut risque selon la classification IPSS relève d’un traitement 

à visée curative par allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Cependant le taux de 

réponse et la survie globale et survie sans progression reste inférieur à 40 % à 2 ans.  

Le conditionnement séquentiel pré allogreffe de type FLAMSA-RIC a fait la preuve de son 

efficacité et de sa tolérance dans les LAM de haut risque. 

Dans cette étude rétrospective multicentrique de fichier portant sur 431 patients allogreffés 

entre 2005 et 2015 pour un SMD de haut risque, nous avons comparé 3 types de 

conditionnements : conditionnement séquentiel FLAMSA-RIC, conditionnement d’intensité 

réduite FB2 et conditionnement à toxicité réduite FB3/FB4. 

Nous n’observons pas de différence significative de survie globale ni de survie sans 

progression dans le groupe FLAMSA-RIC par rapport au groupes RIC et RTC alors que les 

patients traités par le conditionnement séquentiel étaient plus graves au moment de la greffe, 

avec la moitié des patients greffés avec une maladie évolutive. Le conditionnement séquentiel 

est aussi bien toléré que le RIC avec une incidence cumulée de NRM non significativement 

différente. En analyse univariée, on note une augmentation significative de la GvH chronique 

extensive dans le groupe FLAMSA-RIC, probablement lié à l’état de la maladie à la greffe, 

évolutive dans la moitié des FLAMSA-RIC. L’analyse multivariée confirme l’effet péjoratif 

des caractéristiques initiales de la maladie, comme l’état à la greffe, le pronostic 

cytogénétique et la blastose médullaire à la greffe avec une diminution de la survie sans 

progression et une augmentation de l’incidence de rechute et de l’incidence de GvH 

chronique. 

Le conditionnement séquentiel FLAMSA-RIC est un traitement prometteur dans les SMD de 

haut risque avec un rattrapage des caractéristiques péjoratives de la maladie. Ces données 

doivent être confirmées dans une étude prospective randomisant les patients entre un groupe 

FLAMSA-RIC et un groupe RIC ou RTC selon l’âge et les comorbidités des patients. 
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