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RESUME

Les syndromes my¢lodysplasiques (SMD) sont des syndromes préleucémiques du sujet agé
caractérisés par des cytopénies persistantes et la présence d’une hématopoiese clonale
dérégulée. Le syndrome 5q- est une catégorie a part dans les syndromes myélodysplasiques
(SMD) en raison de ses -caractéristiques hématologiques et cytogénétique, de sa
physiopathologie. Dans le but de mieux cerner les particularités de ce syndrome dans notre
service, nous sommes fixés comme objectif de déterminer les aspects épidémiologiques,
diagnostics et Thérapeutiques des SMD suivis dans le service.

Il s’agit d’une étude rétrospective de type descriptif portant sur les dossiers Des dix neuf
malades hospitalisés dans le service d’hématologie de CHU Frantz Fanon de Blida entre
2015 et Juin 2019 soit une durée de 4ans. Ont ¢été¢ inclus dans notre étude les patients
présentant un syndrome 5q- documentée par un myélogramme, hémogramme et étude de
frottis sanguin et aussi par des analyse cytogénétique moléculaire (FISH) et analyse
cytogénétique conventionnelle (caryotype) .

Cent (100) patients suivis pour SMD ont bénéfici¢ d’un examen cytogénétique par FISH et
caryotype, 19 patients (19 %) ont présenté une del (5q)/-5, isolée ou associée.

L’age moyen des patients est de 67 ans avec des extrémes de 45 ans et de

85 ans; le sex-ratio était de 0.46 (6 hommes et 13 femmes).

La deletion 5q- est isolée dans 58 % des cas et associée a des anomalies cytogénétiques
additionnelles dans 42 % des cas.

En observe que La del(5q) isolée a un pronostic et une médiane de survie trés bon avec un
pourcentage de transformation en LAM faible. Par contre la del(5q) associées a d’autres
anomalies cytogénétiques ont des taux de survie médianes avec pourcentage de
transformation en LAM trés important

mot clés : syndromes myélodysplasique, syndrome 5q- .FISH ,caryotype
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ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDS) are pre-leukemic syndromes of the elderly subject
characterized by persistent cytopenias and the presence of deregulated clonal hematopoiesis.
The syndrome 5q- is a category apart in myelodysplastic syndromes (MDS) because of its
hematological and cytogenetic characteristics, its physiopathology. In order to better
understand the peculiarities of this syndrome in our department, we have set the objective of
determining the epidemiological, diagnostic and therapeutic aspects of MDS followed in the
service. This is a retrospective study of descriptive type hospitalized patients in the
hematology department of CHU Frantz Fanon de Blida between 2015 and June 2019 for a
duration of 4 years. Included in our study were 5q-documented patients with myelogram,
blood count and blood smear study and also by molecular cytogenetic analysis (FISH) and
conventional cytogenetic analysis (karyotype).

One hundred (100) patients followed for SMD underwent cytogenetic examination by FISH
and karyotype, 19 patients (19%) presented with del (5q) / - 5, isolated or associated.

The average age of patients is 67 years with extremes of 45 years and

85 years old; the sex ratio was 0.46 (6 men and 13 women).

The 5g- deletion is isolated in 58% of cases and associated with additional cytogenetic
abnormalities in 42% of cases.

Observe that isolated del (5q) has a very good survival and median survival with a low AML
transformation percentage. On the other hand, del (5q) associated with other cytogenetic

abnormalities have median survival rates with a very high conversion percentage to AML.

Key words: myelodysplastic syndromes, 5q- syndrome .FISH, karyotype
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GLOSSAIRE

Apoptose : (ou mort cellulaire programmée) est le processus par lequel des cellules

déclenchent leur auto-destruction en réponse a un signal. (Lauriane et al, 2013)

Cytopenie : est un déficit quantitatif d'un certain type de cellule du sang.( Efira et al .,2013
)

Dysérithropoise : est une anomalie de la maturation des érythroblastes au niveau de la

moelle osseuse, entrainant une insuffisance de production des érythrocytes ou globules

rouges, et une anémie arégénérative

GATA :Les facteurs de transcription GATA sont une famille de protéine a doigt de zinc se

fixant sur la séquence ADN « GATA » et ayant un role de facteur de transcription ( Patient .,

2002)

Leucopenie : est une baisse du nombre de leucocytes totaux (c'est-a-dire de globules

blancs) dans le sang. ( Grandvuillemin et a/ . ,2009)

Thrombopenie : ou hypoplaquettose) est une diminution du nombre de plaquettes

sanguines en dessous du seuil de 150 000 plaquettes par millimétre cube ou une diminution de

50 % par rapport au niveau de référence ( Grandvuillemin et a/ ,2009)

Thrombocytose : (ou hyperplaquettose, ou encore thrombocytémie, thrombocythémie) est
une anomalie de I'hémogramme caractérisée par une augmentation du nombre de plaquettes

circulantes ( Cheminant .,2003)

La myélopoiése : est le processus de génération, de développement et de maturation des

composants my¢loides du sang .( Junqueira, Carneiro.,2005)

Les sidéroblastes : sont des cellules de la moelle osseuse, de la lignée des globules rouges,

dont le cytoplasme contient des inclusions ferriques qui ne sont liées a 1'hémoglobine. ( Pagon

., 1997-2006)



Dysplasie : est une malformation ou déformation résultant d'une anomalie du

développement d'un tissu ou d'un organe, qui survient au cours de la période embryonnaire ou

apres la naissance.( Canu .,1993)

haplo insuffisance : Situation dans laquelle le produit d’un seul alléle, bien qu’actif, est

synthétisé en quantité insuffisante pour permettre le fonctionnement normal de la cellule
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INTRODUCTION

Les syndromes my¢lodysplasiques (SMD) représentent un groupe d’affections malignes
hétérogenes des cellules souches hématopoiétiques. Ils sont caractérisés par un trouble de la
maturation médullaire myéloide responsable d’un excés de cellules immatures (blastes) et
d’une hématopoicse inefficace et dysplasique conduisant a une ou plusieurs cytopénies
périphériques associées a des signes de dysmyélopoicse des éléments figurés du sang et de la
moelle au niveau des Différentes lignées (granuleux, érythrocytes et plaquettes). (Boyer et al
. ,2006)

Les SMD évoluent dans 30 % des cas en leucémie aigue myéloblastique (LAM) et
constituent d’ailleurs le plus fréquent des états pré leucémiques. La gravité d’un SMD est li¢e
d’une part a la profondeur des cytopénies sanguines et a leurs conséquences, et d’autre part a
la fréquence de la transformation en LAM.

Le risque de transformation en leucémie aigué augmente avec le pourcentage de blastes
médullaires, et avec la présence de certaines anomalies cytogénétiques.

L’existence d’anomalies chromosomiques est fréquente dans les SMD. En effet, plus de 40 %
des patients présentent une ou plusieurs anomalies cytogénétiques clonales.( Beyne-Rauzy .,

2007 )

A la différence des leucémies aigués myéloides (LAM) dans lesquelles les translocations
réciproques prédominent, les SMD sont caractérisés, le plus souvent, par des déséquilibres
génomiques a type de délétion. Aucune anomalie cytogénétique n’est spécifique des SMD
mais certaines d’entre elles sont impliquées plus fréquemment telles qu’une délétion partielle

ou totale des chromosomes 5, 7 et 20 ou une trisomie 8.( Martinaud et al ., 2011)

Une délétion interstitielle du chromosome 5, del (5q), est 'anomalie structurelle la plus
courante (Stoddart .A et al ., 2014 ) , est une entité clinique et morphologique particuliere. Il
apparait généralement apres 60 ans, avec une plus grande fréquence chez la
Femme (ratio femme/homme d’environ 3/1). Biologiquement, il associe une anémie
réfractaire macrocytaire, un taux de plaquettes normal ou éléve, une discrete leucopénie et de
Nombreux mégacaryocytes de petite taille ayant un noyau hypolobule. Le nombre de blastes
dans le sang et la moelle osseuse est inferieur a 5 %.(.Raynaud et a/.,2008 ).

Notre travail comporte trois chapitres. Dans le premier , nous rapportons des rappels

bibliographiques sur I’hématopoicse ,les syndromes myélodysplasique et le syndrome 5q-.



Nous décrivons le matériel et la technique utilisée dans le deuxiéme chapitre. Les résultats
obtenus sont rapportés et discutés dans le troisieme chapitre. A la fin, une conclusion est
présentée. dont I'objectif est de Réaliser une cytogénétique conventionnelle et moléculaire
pour des cas de SMD type  syndrome 5g- et de Préciser I’intérét diagnostique et
thérapeutique du syndrome 5g- a travers une étude rétrospective de cas index réalisée dans le

service hématologie CAC Blida.



CHAPITRE I :
DONNEES

BIBLIOGRAPHIQUES



CHAPITRE I DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

I.1 .L’hématopoiése
I.1.1. -Définition

L’hématopoiese est I’ensemble des mécanismes impliqués dans la production des diverses

cellules sanguines a partir de la cellule souche hématopoiétique (Orkin ., 2008)
I.1.2. -Déroulement de ’hématopoiése :

Dans la moelle osseuse les hémongioblastes peuvent se différencier d’une part en
ongioblastes puis en cellules endothéliales, et d’autre part en cellules souches

hématopoiétiques (CSH).
Les CSH sont classe en deux catégories :

e LT-CSH (CSH along duré) :CD33" ,CD34°,CD38" ces dernies se différencié en ;
e ST-CSH (CSH a courte duré) : CD 133",CD34%,CD38

Les ST-CSH se différencie en des progéniteurs multipotentes (MP) qui a leur tour
différencie en deux types de progéniteurs primitifs ; progéniteurs commun my¢loides (CMP)

et progéniteurs commun lymphoides (CLP)

Les SMP appelée aussi CFU-GEMM (colony.forming unit grannulocyte-erythroblaste —
megacaryocyte —monocyte) se différencie en: progéniteurs commun granulocytaire

monocytaire (CFU) et progéniteurs commun mégacaryocytaire érythroblastique (MEP).

Les CFU donne naissance a des progéniteurs tardifs ou différenciés ; ( CFU-M,CFU-
G ,CFU-basophiles , CFU-dendritique)

Les MEP produisent les BFE par I’érythropoi¢se qui donne naissance aux globules rouges,

les MEP produisent aussi des CFE-MK qui donne apres différenciation des plaquettes.
(figure 1) .(Udomsakdi et al .,1992)
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Figure 1 : Schéma général de ’hématopoiése
1.1.3. Hématopoiése pathologique au cours des SMD

La mise en évidence de la délétion 5q (del[5q]) dans la grande majorité des cellules
appartenant au compartiment immature CD34+/CD38- chez des patients
atteints de syndrome 5q-, a permis d’incriminer la cellule souche hématopoiétique comme
cellule d’origine des SMD (Woll PS et al ., 2014)

Des travaux récents ont identifie chez des patients atteints de SMD une population de «
cellules souches myélodysplasiques » d’immunophenotype  CD34+CD38-CD90+,avec
capacit¢ d’auto renouvellement et une capacité de différenciation distincte des CSH
normales. Ces cellules souches myélodysplasiques constituent par 1’acquisition de nouvelles
anomalies génétiques ou _epigenetiques, le réservoir de la transformation en LAM. (Claessens
Y-E etal ., 2002)

Plusieurs mécanismes favorisent I’apparition d’une myelopoiese clonale ; mécanismes
propres _a la cellule souche myélodysplasique et mécanismes lies au microenvironnement Les
anomalies de différentiation erythroblastique semblent liés a un exces de clivage de GATA-

1, favorises par une délocalisation de sa protéine chaperonne, HSP70(Frisan et al ., 2012 )
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I.2.Les syndromes myélodysplasiques

1.2.1Historique

Les syndromes myé¢lodysplasiques ont été décrits dés le début du 20éme siecle ; il a fallu
attendre I’année 1938 pour voir apparaitre le terme «anémie réfractaire ». Les cadres
nosologiques que nous connaissons actuellement n’ont été précisés qu’a partir des années

1980 avec les classifications successives de I’OMS.( Rose ., 2001)
1.2.2Physiopathologie :

Les éveénements précoces des SMD Sont : Une hématopoicse inefficace qui est le résultat
d’un exceés d’appoptose, cette inefficacité est contrebalancée par une augmentation de la

prolifération hématopoiétique (Fenaux et al., 2004)

Ces deux processus inversé sont traduit par un paradoxe entre la présence de cytopénies

dans le sang périphérique et une richesse médullaire (Faderl et al., 2004 )

Ces anomalies favorisent ensuite la survenue d’événements secondaires aboutissant a la
transformation leucémique.les travaux récents suggerent que déférents anomalies sont

participe dans le développement des SMD.
1.2.2.1.Anomalies d’apoptose et de différenciation dans les SMD

Aux stades précoces de la maladie I’équilibre de I’ensemble Bcl2/Bax agir sur la
perméabilité mitochondrial, 1’équilibre est en faveur de Bax ce qui induit des protéines

mitochondrial pro-appoptotique .

Dans le cas des SMD en progression 1’équilibre se modifie, est I’expression de Bel2 devient

en faveur et de Bax diminue , ce qui favorise la prolifération.( Parker et a/ .,2000)

Le TNFa et le FAS L avec son récepteur FAS et leur vois de signalisation en aval sont mis

en jeu aussi au cours des SMD (Gyan et al ., 2008)
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I.2.2.2Anomalie du micro environnement médullaire (niche

hématopoiétique) :

la  synthése des facteurs pro-appoptotique ou cytokine inhibitrice de I’hématopoicse :
facteurs de nécrose tumoral o (TNFa) , interféron y (INFy) ,interleukine 1 B (IL1B) semblent
étre a ’origine d’exces d’appoptose .( Gelsi-Boyer et al.,2006 )

La sécrétion accrue des cytokines crée un environnement médullaire inflammatoire ce qui
favorise le stress oxydative des cellules hématopoiétique, et donc la survenue d’événements

oncogénique au cours de la progression de la maladie.

L’exces d’appoptose est diminue durant cette phase et les signaux anti appoptotique

augmente et alors la prolifération qui domine. (Parker et al .,2000)
1.2.2.3.Dysfonctionnement de systéme immunitaire

10-20 % des SMD sont associés a des pathologies auto immunes.

On observe une augmentation des lymphocytes Thl17 sécréteurs des cytokines pro
inflammatoire, en observe aussi la présence des cellules T CD8" oligoclonales et des cellules
NK dans la moelle osseuse qui sont responsables de 1’élimination des précurseurs érythroides

et my¢loides.

Les SMD a haut risque sont caractérisé par des anomalies des cellules NK et une présence
accrue des cellules T Reg fonctionnelles qui inhibent les réactions auto immunes vers les
cellules anormales et favorise I’échappement de ces blastes a I’'immuno surveillance ce qui

induit la progression de ces SMD vers des LAM ( Fain et al ., 2010)

Mais dans la phase précoce des SMD les cellules Treg sont incapable d’inhiber le systéme
immunitaire et sont donc responsable de I’induction d’une réponse auto-immune dirigée

contre les cellules clonales de ces SMD.( Itzykson et al .,2009 )
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1.2.2.4. Anomalies génétiques

Dans certains cas de SMD des mutations peuvent étre mises en évidence : genes du

complexe de la telomerase, RUNX1, GATA2, DDX41 .

D’un point de vue moléculaire, les études ont permis de différencier 3

classes de mutations génétiques participant a la leucémogénese ;

-Classe 1 : Les mutations impliquant la voie tyrosine kinase/RAS (activant le cycle et donc la
prolifération cellulaire) sont retrouvées dans environ 20% des SMD .

-classe 2 :Les anomalies des genes de facteurs de transcriptions de 1’hématopoi¢se comme
AMLI touchant la différentiation cellulaire, concernent 10 a 15% des SMD .

-classe3 : Les mutations ponctuelles de P53 sont relativement rares et tardives présentes dans

5410 % des cas (Pedersen-Bjergaard et al , 1995 )

1.2.2.5. Epigénitique et SMD :

Dans les SMD et les leucémies aigues ; les mutations touchent la méthylation de I’ADN, la

modification des histones et les mécanismes d’épissage d’ARN.

On trouve dans les SMD et les LAM une hypo méthylation et la répression de nombreux
genes, des mutations de DNMT3A observées dans 3 a 8% des SMD, cette mutation est
responsable a la réduction de D’activité catalytique de la méthyl transférase, les mutations
touchant aussi les isocytrate déshydrogénases 1 et 2 (IDHlet IDH2), le résultat est une
diminution de taux d’alpha-cétoglutarate et une hyper méthylation des promoteurs dans les

cellules souches hématopoiétiques.

La capacit¢ d’auto renouvelement des cellules souches hématopoiétiques et son
augmentation s’accompagnent de mutations de type perte de fonction du gene TET2 ; ce
TET2 est modifi¢ au niveau de I’histone 2B en recrutant une B-D-N acétylglucosaminase

dépendante de I’action des IDH1/2. ( Beyne-Rauzy 2012)

Le SRSF2 et SF3B1 sont des génes codant des enzymes implique dans les mécanismes de
I’épissage d’ARN, la mutation de SF3B1 est corréler avec la présence des sidéroblastes en

couronne dans les SMD , cette mutation est associé a un faible risque de transformation
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leucémique , le mutant P9SH de SRSF2 agirait particuliérement sur des genes impliqués dans

I’hématopoiese expliquant leur role de mutations fondatrices attribue dans les SMD.
( Roux et al .,2016)

» L’haploinsufisance de miRNA-145 et miRNA-146

Des études récentes ont démontrée que 1’expression de miRNA-145(5g33.1) et miRNA-146
(5933.3) diminuait chez les patients avec del 5q ce qui entraine une délétion accrue de leur
genes cibles.

Vamey et al ont également trouvé que TIFAB et miRNA-146 sont Co-supprimés chez
environ 80% atteints des SMD avec del 5q.

La voie de signalisation en aval des récepteurs du TNF et notamment le géne TRAF 6 dans
des CSH est réguler par les 2 miR.

La suppression de TIFAB et miR-146 et I’expression ¢élevé de TRAF6 induit un phénotype
my¢lodysplasique avec anémie neutropénie et thrombocytes avec mégacaryocyte (Varney

ME etal .,2016)

1.2.3. Epidémiologie et facteurs étiologique
1.2.3.1. Epidémiologie

Les syndromes myélodysplasiques  atteignent surtout les sujets agés avec une
prédominance masculin, le médiane d’age est de I’ordre de 70 ans, leur incidence est de 4 a 5
pour 100 000 personnes par an. (Fenaux .,et al ,1996 )

IIs sont rares (10%) avant I’Age de 50 ans, , le vieillissement de la population mondial et
I’utilisation croissante des traitements médullotoxiques sont autant d’éléments permettant
d’expliquer I’augmentation de leur incidence.( Martinaud et a/ ., 2011 )

En Algérie, I’incidence est plus faible (0,07 pour 100000 habitans) (Belakhal ., (1995-2005))

1.2.3.2 Facteurs étiologiques

Prés de 90% des SMD apparaissent comme primitif sans cause décelable. Dans 10% des
cas, ils sont secondaires et liés a des expositions multiples aux radiations ionisantes, a la
chimiothérapie, aux facteurs environnementaux ( benzeéne, pesticides, métaux lourds, dérivés

aromatiques) aux maladies hématologiques acquises (aplasie médullaire, hémoglobinurie
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paroxystique nocturne), aux facteurs génétiques ( syndrome de Down, syndrome de Fanconi,
syndrome de Kostmann et la neurofibromatose) aux maladies auto-immunes (polychondrite
atrophiante, vascularites et arthrites séronégatives).

L’augmentation de I’incidence avec 1’dge souligne également le caractére probablement
multifactoriel des causes, et I’impact du vieillissement dans leur survenue. ( Duchmann et al,

2015)

1.2.4Classification 2008 De I’Organisation mondiale de la santé :
la classification OMS 2008 (Tableau I ) révisé en 2016 permettent de définir plus

précisément les sous-groupes. Ainsi, les parametres suivants interviennent maintenant dans la
classification :
» le nombre de cytopénies sanguines qui sépare les cytopénies réfractaires « uni lignées
» des SMD inclassables
» le pourcentage de blastes circulants qui devient discriminant, pour identifier les
anémies réfractaires avec exces de blastes de type 1, ou de type 2 ou les SMD

inclassabl (Hallstrom-Lindberg et al ., 2008 )

Tableau I. Critéres de la classification OMS (2008) des syndromes
myélodysplasiques

Type Sang Moelle

Cytopénie  réfractaire  avec | Cytopénie isolée ou bicytopénie™* Dysplasie unilignée > 10 % des
dysplasie Pas ou peu de blastes (< 1 %) cellules

unilignée (CRDU) de la lignée touchée sont
Anémie réfractaire (AR) dysplasiques

Neutropénie réfractaire (NR) Blastes : < 5 % < 15 % des
Thrombopénie réfractaire (TR) précurseurs érythroides sont des

sidéroblastes en couronne (SC)

Anémie réfractaire Anémie Dysplasie érythroide isolée
avec sidéroblastes en couronne | Pas de blastes > 15% SC
(ARS) Blastes : <5 %
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Cytopénie réfractaire
avec dysplasie

(CRDM)

multilignée

Anémie réfracaire

avec exces de blastes-1 (AREB-1)

AREB-2

SMD non classables (SMD-I)

SMD avec délétion 5q isolée

1.3. Syndrome myélodysplasique avec délétion 5 g

1.3. 1. Définition

Cytopénie(s)

Pas ou peu de blastes(< 1 %)

Pas de corps d’Auer®**

Monocytes < 1.109/L

Cytopénie(s)
Blastes <5 %
Pas de corps d’ Auer***

Monocytes < 1.109/L

Cytopénie

5 % < Bastes < 19 %
Corps d’Auer +/-***

Monocytes < 1.109/L

Cytopénie

Pas ou peu de blastes (< 1 %)

Anémie

Plaquettes : normales ou élevées

Pas ou peu de blastes (< 1%)

Dysplasie dans > 10 % des cellules
dans

2 ou plus de lignées myéloides
Blastes : <5 %

Pas de corps d’Auer

SC:<15%

Dysplasie unilignée ou multilignée
5 % < blastes <9 %

Pas de corps d’Auer

Dysplasie unilignée ou multilignée
10 % < Blastes < 19 %
Corps d’Auer : +/-***

Dysplasie évidente dans moins de
10 %

de cellules dans une ou plusieurs
lignées

myéloides

Blastes : <5 %

Mégacaryocytes ~ avec ~ noyau
hypolobé :

normal ou élevé

Blastes : <5 %

Pas de corps d’Auer®**

del(5q) isolée

Le syndrome 5qest un paradigme unique des SMD en raison de ses caractéristique

hématologique représente 5-10% des SMD

, 11 constitue une entité a part dans la

classification d’OMS. il décrit en 1974 par Van den Berghe et Coll comme premicre anomalie
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récurrente dans un type d’anémie réfractaire (Van den Berghe H ., et al,1985).
ont un pronostic favorable avec une survie médiane de 58 mois et un risque faible de
transformation en LAM. ( Jung-hoon1 Lee et a/ .,2018)

Selon la classification de 1’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) de 2016, les MDS
avec délétion du chromosome 5q représentent un trouble hématologique distinct. et sous-
groupe pathologique caractérisé par une délétion 5q isolée ou del (5q) avec une anomalie

cytogénétique supplémentaire ( Maynadié ., 2017)
1.3. 2. Signes cliniques

Le syndrome 5 g- est un forme rare d’anémie aregénérative avec thrombocytose et moelle

osseuse riche en mégacaryocytes
Les caractéristiques cliniques d’installation chronique de syndrome 5qg- sont :
- anémie profonde
- absence de neutropénie et thrombopénie
- thrombocytes modérée

- macrocytose (VGM augmenté) (Van den Berghe ., et a/,1985 ; Harris et al .,1999)
I.3. 3. Caractéristique cytogénétique de syndrome 5 (-

Plusieurs types de délétion sont décrits au niveau de chromosome 5 variant par la taille et la
localisation, les bandes chromosomiques les plus fréquemment impliqués sont 5q 31-33 au

niveau distal.
Des ¢études récents identifient la région critique de la délétion interstitielle récurrente sur

5 q en une région déletée commune (CDR) (figure2) de 1.5 mégabases contenant 40 genes

(Boultwood et al ., 2002)

Les patients avec del 5q ont rarement une suppression des deux alléles ou une mutation
ponctuelle donc il a été supposé que les SMD sont les résultats de 1’haploinsufisance des

genes spécifiques dans la CDR. ( Ebert BL et al ., 2008 )
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Figure 2 : régions communes délétées dans les SMD avec del 5 (Boultwood J et al , 1994)

1.3.3.1. La région 5q33.1

est communément délétée, et cette zone contient le géne RPS14, qui code pour la protéine

ribosomale S14, et le géne SPARC qui a une activité anti prolifératif .cette zone est trouvé

communément délétée chez les patients atteint des syndromes myélodysplasiques avec

délétion 5 q isolée ( Stoddart et al ., 2014)

1.3.3.2. La région 5q31.1

La région 5q31.1, de localisation plus centromérique, délétée dans les SMD avec caryotype

complexe ou LAM avec del(5q), contient notamment des geénes impliqués dans la croissance

(EGR1), et le cycle cellulaire (CDC25C), le géne codant pour l'alpha-caténine 1 (CTNNAT) (

Duchmann et al ., 2015). ce segment (CDS) de 970 Ko 5g31.2 est trouvé communément

supprimé chez tous les patients atteints de leucémie my¢loide aigué (LAM). ( Stoddart et al

.,2014).
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1.3.4. Physiopathologie de syndrome 5 (-

Des ¢tudes bpermis de mieux comprendre les mécanismes responsables de phénotype
clinique qui caractérise les SMD a del (5q) , ils ont identifi¢ des geénes qui sont supprimé au

cours des SMD

1.3.4.1.Le géne RPS14

par I’inhibition trés méthodique par shRNA de tous les génes contenus dans la région
minimale délétée, 1’équipe de Golub a Boston a montré que I’inactivation partielle
d’expression du gene RPS14 reproduit in vitro les caractéristiques cytologiques du syndrome
5q- La restauration a un taux normal de I’expression du gene RPS14 dans les cultures
cellulaires de SMD avec syndrome 5q- corrige le défaut d’érythropoic¢se. (Ebert BL et al .,
2008)

Le géne RPS14 code pour la protéine S14 qui est un composant de la sous unité ribosomal
40S donc le géne RPS14 serait nécessaire pour le traitement du pré ARN 18S.
L’haploinsufisance de RPS14 entraine une accumulation d’especes de prés ARNr de 30S .
avec une diminution de taux d’ARNr de 18s donc une augmentation de rapport 30S/18S.(
Ferreira-Cerca S et al .,2005)

Comme le RPS14 est indispensable a la biogénése des ribosomes , une biogenese altérée du
ribosomes due au déficit en RPS14 conduit a une augmentation des protéines ribosomales
libres qui se lient a MDM2 un ubiquitine ligase de p 53 ; sa inhibition entraine une
accumulation de p53 qui contribue au phénotype appoptotique observé principalement dans la

lignée érythroides .( Lohrum et a/ .,2003)

Mdm2

Protéine
Ubiquitine ligase .
T ribosomal

" Mdm2 N\ \ libre

- —— AV Bl . PS3stable
.I/ P53 . '_ N) . etactif
L ;,’; m Apoptose
t 1

WS L

de p53

Figure 3 : le r6le de RPS14 dans I’exces d’apoptose au cours de Syndrome 5q-
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1.3.4.2. Le géne SPARC

un autre gene est impliqué dans la pathogénése des SMD ,c’est le géne SPARC (secreted
protéines acid and rich in cysteine ), est une protéine matricielle qui régule la composition de
la matrice extracellulaire ainsi que celle des cellules (prolifération, différenciation, migration
....... ect).( Bradshaw et al.,2001 ), leur role dans la physiopathologie au cours des SMD

est encoures méconnue, mais des effets possibles de son haploinsufisance pourrait étre une
adhésion accrue a une niche de soutien de la moelle osseuse menant & un avantage clonal (

Jung-Hoon Lee et al ., 2018)

1.3.4.3. L’haploinsufisance de miRNA-145 et miRNA-146
Des études récentes ont démontrée que 1’expression de miRNA-145(5g33.1) et miRNA-146

(5933.3) diminuait chez les patients avec del 5q ce qui entraine une délétion accrue de leur
genes cibles.

Vamey et al ont également trouvé que TIFAB et miRNA-146 sont Co-supprimés chez
environ 80% atteints des SMD avec del 5q.
La voie de signalisation en aval des récepteurs du TNF et notamment le géne TRAF 6 dans
des CSH est réguler par les 2 miR.

La suppression de TIFAB et miR-146 et I’expression ¢élevé de TRAF6 induit un phénotype
my¢lodysplasique avec anémie neutropénie et thrombocytes avec mégacaryocyte (Varney

ME etal .,2016)

1.3.4.4. Le géne EGR1 et APC

Le geéne APC est un régulateur essentiel de I’ hématopoiéses, il est situé¢ a 5q22.2( en
dehors de la CDS) mais il est supprimés chez plus de 95% des patients atteints un délétion
5q (Qian Z et al .,2008)

Le gene EGRI1 est un géne candidat dans la pathogénie des SMD et des LAM , ’EGRI est
une protéine a doit de zinc nécessaire a la différenciation des précurseurs myéloides en
monocytes macrophages (revue frangaise des laboratoires )

EGR1 et APC sont des acteurs clés dans la progression de SMD avec un délétion 5, ils codent

des protéines qui ont une propriété des suppresseurs de tumeurs, EGR1 est un régulateur
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traductionnel direct de nombreux génes suppresseurs de tumeurs, y compris TP53, CDKN1A

(p21), et PTEN ( Stoddart et al .,2014) .

1.3.4.5. Mutation de TPS53 et la progression de la maladie

I a été récemment montré que des mutations de 7P53 (protéine impliquée dans la
machinerie de réparation de I'ADN) étaient plus fréquentes dans les SMD avec délétion 5q et
pouvaient précéder la transformation leucémique et induire une résistance au traitement (4nn
Biol Clin .,2016)

Les données préliminaires présentées lors du Congrés de I'Association européenne
d'hématologie de 2018, montraient que La perte de TP53 en tant que telle, combinée a une
haplo-insuffisance EGR1, a augmenté le taux de développement d’une tumeur myéloide ils

suggere que la perte de TP53 en coopération avec les sources de haplo insuffisance crée un

environnement favorable pour le développement de LAMS5 ( Jung-Hoon Lee et al ., 2018)

I-4 Traitements

L’évaluation de I’agressivité du SMD et de son pronostic permet de déterminer le
traitement. La prise en charge des SMD de faible risque (en dehors des syndromes 5g-) repose
sur les traitements du support, comme les transfusions ou les facteurs de croissance qui ont
prouvé leur efficacité sur I’anémie et donnent un avantage de survie (Park S et al ., 2008)
Pour les syndromes 5q-, le lenalidomide constitue une thérapeutique ciblée particuliérement
efficace sur I’anémie (List et a/ .,2006).

A TDinverse, un traitement spécifique est préféré pour traiter les SMD de haut risque
(Larson .,20006).

Les agents hypométhylants ont montré un gain de survie (Itzykson et al .,2008) . D’autres
agents sont en cours d’évaluation, comme les inhibiteurs de 1’angiogenese. La greffe de moelle
osseuse est également discutable chez les patients les moins agés, en fonction du pronostique et des
autres options thérapeutiques existantes car elle demeure le seul traitement curatif de cette affection.

Les stratégies thérapeutiques en cours de recherche dépendent directement du stade de
la maladie. Lors de la transformation leucémique il devient en effet intéressant d’altérer
I’inhibition des voies anti-apoptotiques ou les acteurs de résistance a I’apoptose.

Le Iénalidomide : est un agent immunomodulateur (ImiD) présentant de nombreuses
propriétés biologiques, en particulier la capacit¢ d’inhiber la production de cytokines pro
inflammatoires par les monocytes, 1’activation du systéme immunitaire en particulier des

cellules T et NK, et I’inhibition de I’angiogen¢se (Bartlett JB et al .,2004)
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Le Vidaza : est un hypolmetélant indiqué le traitement des patients présentant : un SMD

Et une leucémie aigue myéloblastique

La 5-azacytidine a obtenu en décembre 2008 une AMM européenne dans les SMD de
risque intermédiaire 2 ou ¢€levé, a la suite d’une étude ayant démontré qu’elle améliorait la

survie par rapport au traitement conventionnel.( Zamora-Pérez ., 2015)
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Notre étude a été réalisée au plateau technique de cytogénétique hématologique au
laboratoire d’hématologie de ’EHS ELCC, CAC Blida sur des culots congelé de cinq

patients.
Le stage s’est déroulé du 1¢ février au 31 mai 2019.
Le but de notre travail était :

- De réaliser une cytogénétique conventionnelle et moléculaire pour des cas de SMD type

syndrome 5g-

- De préciser I’intérét diagnostique et thérapeutique du syndrome 5q- a travers une étude

rétrospective de cas index réalisée dans le service hématologie CAC Blida

I- Matériels
I.1-Matériel biologique

L’étude cytogénétique est faite sur suc médullaire, prélevé par ponction sternale ou iliaque

antérieur et transféré dans un tube contenant un milieu de transport (RPMI + héparine).
1.2- Matériel non biologique

v" Verreries et autres
Il s’agit du matérielle de routine utilisé dans les laboratoires de cytogénétique

v’ Appareillage

I1 s’agit d’appareillage de routine utilisé dans les laboratoires de cytogénétique
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II. Méthodes d’étude

I1.1- Prélévement médullaire

Prélevement de un a deux ml de suc médullaire par ponction médullaire, puis transférer le
suc dans un tube conique 15 ml contenant un milieu de transport (RPMI + héparine). Le tube

est rapidement acheminé au laboratoire de cytogénétique pour procéder a la mise en culture.

11.2 -Mise en culture cellulaire

- Faire le comptage des cellules mononuclées dans la moelle. La régle est de mettre 2
millions de cellules par ml de milieu de culture, pour un volume total de 10 ml de RPMI

complet.
- Inscrire dans les flasques (nom, prénom, date de jour, techniques : M 24h synchronisation)
- Mélanger la quantité calculée a mettre dans le flasque avec 10 ml de RPMI complet.

- Dévisser les bouchons des flasques d’un quart de tour, les mettre dans un plateau en inox

désinfecté ; dans une étuve a 37°¢c avec 5% de CO2.
- Mettre 100 pl de synchro A a 16 h le jour méme de la culture.
% Objectif': faire arréter les cellules en phase S de cycle cellulaire
- Mettre 100 p I de synchro B a 8h du lendemain
* Objectif : redémarrer le cycle cellulaire
- Remettre a I’¢étuve pendant 6 h
- Mettre 60 pul de colchicine pendant 30 min
¢ Objectif : bloquer les cellules en métaphase ou en pré métaphase

A la fin du temps de colchicine, faire sortir les flasques de 1’étuve
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I1.3- Sortie de culture et étalement cellulaire

- Transvaser le contenu des flasques dans des tubes coniques 15 ml apres avoir inscrit
les renseignements du patient

- Centrifuger les tubes pendant 8 minutes a 1300 tours

- Enlever le surnageant (2/3 surnageant, 1/3culot cellulaire)

» Choc hypotonique : avec du KCL préchauffé a 37°C
Le choc hypotonique se réalise en deux étapes :

v’ la 1% partie avec 1 ml de KCL : homogénéiser le culot cellulaire doucement et
apres faire progressivement le choc hypotonique
v’ 1a 2°™ partie : rajouter du KCL jusqu’a 12 CC et procéder a des aspirations
refoulements de ce mélange sur la paroi interne du tube conique, plusieurs fois.
- Laisser reposer sans bouchons dans 1’étuve a 37°c pendant 25 minutes
» Préfixation
- Préparer le fixateur qui contient 1/3 d’acide acétique et 2/3 de méthanol
- Faire sortir les tubes de I’étuve, une fois le temps du choc terminé.
- Ajouter 01 ml de solution de fixation
- Me¢langer doucement puis refermer
- Centrifuger les tubes a 1300 tours pendant 8 minutes
- Enlever surnageant (garder 1/3 de culot et 2/3 de surnageant).
» Fixation
- Rajouter 01 ml de fixateur et mélanger doucement
- Compléter jusqu’a 08 ml avec le fixateur
- Mélanger délicatement
- Centrifuger 1300 tours pendant 8 minutes
- Eliminer le surnageant (garder 1/3 de culot et 2/3 de surnageant).

Refaire cette fixation deux a trois fois maximum pour avoir un culot cellulaire claire
Apres 1’obtention du culot cellulaire claire garder le a 4°C.

> Etalement cellulaire sur lames
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Réaliser des préparations cellulaire (noyaux et mitoses) sur lames, a partir de culot

cellulaire fixé ; a partir du lendemain de la sortie de culture sauf en cas d’urgence
Mode opératoire
Centrifuger les tubes 1300 tours pendant 8 min

- Eliminer le surnageant

- Rajouter 2/3 de fixateur pour un 1/3 de culot

- M¢élanger délicatement avec une pipette pasteur

- Préparer les lames (inscrire le nom, prénom, type de culture, la date de culture et la
technique
NB : si les lames pour caryotype mettre le temps de dénaturation (R12min 10s par
exemple).
Si les lames pour FISH mettre la sonde (5q)
Humidifier les lames en les plagant face a la vapeur du bain marie

- Retirer a I’aide d’une pipette la suspension cellulaire puis étaler une ou deux gouttes

sur la lame.

- Si les lames sont pour FISH, verser une goutte du culot sur la lame au centre et laisser
sécher a I’air libre, puis mettre a I’étuve séche a 37° pendant une nuit (facultatif)

- Si les lames sont pour caryotype laisser tomber sur la lame 1 & 2 gouttes aux deux
extrémités et laisser sécher les lames 45 min avant la dénaturation

- Vérifier la qualité de 1’étalement si besoin diluer ou concentrer le culot.

I1.4 -Caryotype

Principe :

des bandes R : technique de marquage qui révele des bandes sur les chromosomes d’une
mitose. Les bandes sont obtenues grace a I’action de la température (87°c) et la solution saline
(tampon phosphate). Les chromosomes sont colorés au Giemsa, qui fait apparaitre des motifs
de bandes sur les chromosomes avec une résolution de 400 a 650 bandes par lot haploide de
chromosomes.
Objectif :

Les chromosomes et leurs bandes sont examinés au microscope a la recherche d'anomalies,

les chromosomes sont photographiés et appariés en vue de leur examen (caryotype).
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- Chauffer le bain marie avec une solution tampon NH2PO4 jusqu’a 87°c (le bain marie

affiche 90°), D¢és que cette température est atteinte, commencer la manipulation

o Plonger la lame dans de ’eau distillée stérile pendant 05 minutes (objectif :
réhydratation) a température ambiante
o Retirer la lame et la plonger dans le tampon phosphate pendant 12 min10s :
(objectif : dénaturation)
- Retirer les lames et plonger les dans un bac d’eau distillée a 18 °C (objectif arréter le
processus de dénaturation).
- Egoutter puis plonger les lames dans le bac a coloration contenant la solution Giemsa
tamponnée a 4% pendant 5 min.
- Rincer sous I’eau de robinet

- Laisser sécher pendant 30 au 45 min
Observer au microscope

L’observation se fait au microscope a lumiere blanche couplé a un logiciel de traitement

d’image et d’archivage de dossier

La prise d’au moins 20 mitoses par patient est nécessaire pour réaliser un caryotype.
I1.5 Hybridation in situ fluorescente : FISH
Principe

La méthode FISH permet de détecter des séquences de 100 kb a 1 Mb. Cette technique
implique I’hybridation de sondes de séquences d'ADN spécifiques couplées a un marqueur
Fluorescent avec de I'ADN du patient, puis la détection ultérieure au microscope de la
présence ou de I'absence, du nombre anormal d'exemplaires ou d'emplacements pathologiques
d'un signal de fluorescence donné.

Pour notre travail ; la sonde spécifique pour la recherche de la délétion 5q est la sonde

EGRI située en 5q31

Objectif
Rechercher une délétion 5q de fagon précise (au sein d’un caryotype complexe par

exemple) et nécessité d’une quantification du clone avec délétion 5q. La FISH a I’aide d’une
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sonde localisée spécifiquement dans la région minimale délitée avec controle interne (EGR1)
est particulierement indiquée dans ce contexte, d’une part pour mettre en évidence le clone au
diagnostic, et d’autre part, pour le quantifier lors du suivi en I’absence de méthode de biologie
moléculaire

Protocole

v Jourl:
» Prétraitement des lames : a I’abri de la lumiére
- Placer les lames dans des bacs contenant 2 SSC (20 ml SSC complété a 1000 ml d’eau
distillée : dilution 1/10°™) pendant 2 minutes.
- Placer les lames dans un fixateur alcool (éthanol) a (70% ,85%,100%) 2 min dans
chaque bain a température ambiante.
- Sécher a lair libre.
» Dénaturation a I’abri de la lumiére
- Retirer la sonde du congélateur -20 °c et la préchauffer a température ambiante
- Bien homogénéiser la sonde en pipetant plusieurs fois
- Aspirer 10 microlitres de la sonde a appliquer et mettre dans un tube Eppendorf
- Poser la lame étalée du malade + tube Eppendorf comportant 10 microL de la sonde sur
la plaque préchauffée a 37°C pendant 5 min
- Déposer la sonde sur la lame du malade
- Recouvrir avec une lamelle
- Se débarrasser des bulles d’air
- Placer la lame dans le Thermobrite & 75°c pendant 2 minutes (dénaturation)

- Hybridation : Placer les lames a 37°c (programmer ’appareil) pendant une nuit.

v Jour2 : lavage post hybridation

- Laver la lame dans du tampon 0.4 SSC (PH 7) a 72 °c pendant 2 min

- Egoutter et mettre la lame dans du tampon 2 SSC pendant 30 secondes a température
ambiante (TA)

- Laver les lames dans la solution de Tween 0.05% pendant 30 secondes

- Sécher les lames a températures ambiante

- Appliquer 10 microlitre de DAPI sur chaque échantillon.

- Recouvrir d’une lamelle, enlever les bulles d’air en appliquant une petite pression sur

la lamelle
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- Laisser pendant au moins 10 min a I’abri de la lumiére et a 4 °C

» Observer au microscope

La lecture se fait au microscope a fluorescence et a 1’abri de la lumicére.
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II1.1-Résultats

Durant notre séjour en stage pratique :

Nous avons réalis¢é au niveau du plateau de cytogénétique du laboratoire du service
Hématologie, EHS ELCC, Blida, sur des culots cellulaires congelés de patients atteints de

syndrome myélodysplasique, cinq (5) manipulations de caryotype et de FISH.
Nous exposons les résultats de ces cing cas

ITL.1 - Données des patients

Tableau II : Données épidémiologiques et hématologiques des patients

Parametres Casn®1 Casn®°?2 Casn®°3 Casn®° 4 Casn®5 Données
normales de

I’hémogramme

Age 75 68 72 73 70 i

Origine Djelfa Ain Defla Ain Defla Blida Zeralda i

GB (elt/ul) 1870 7320 6500 37170 2720 4000-
10000/pl.

GR (10%/uL) 29 1.81 2.28 3.84 2.84 42457

Hb (g/dl) 7.2 6.2 6.7 7.9 6.2 12416 g/dl

VGM (fl) 104,1 110.4 934 66.1 81.5 20 et 100 fl

3

Plaquettes (10° /uL) | 66 342 153 183 121 150 4 450

Traitement Revlimid Revlimid Revlimid Vidaza Vidaza i

Etat Vivant Vivante Vivante Vivante Vivante i
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Nous présentons ci-dessous pour chaque cas :
- Les résultats de I’hémogramme
- Les données du frottis sanguin
- Les données du myélogramme

- Les données iconographiques des examens cytogénétiques : caryotype + FISH
» CasN°1

Le diagnostic de syndrome my¢lodysplasique a été posé le 01/02/2017

v' L’hémogramme : objective une leucopénic + une anémiet+ une thrombopénie
(pancytopénie)

v" Données du frottis sanguin : présence de macrocytes de microcytes et de globules
rouges hypochromes et normochromes.

v" Données du myélogramme :

Moelle cellulaire avec mégacaryocytes présents et dysplasiques (dysmegacaryopoiése) :
mégacaryocytes hypo lobés (70%), micro mégacaryocytes. Le pourcentage des blastes dans la

moelle osseuse est de 3 %

v" Données cytogénétiques

Figured4 : FISH : image de del (5q )( les cellules présenter un signal rouge et deux signaux

verts (1R,2V) donc ils comportent une délétion hémizygotes de 5q)
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Figure 5 : Caryotype : Caryotype (bandes RHG) montrant la présence
d’un chromosome 5 apparemment délété

» Casn°2
Le diagnostic de syndrome myélodysplasique a été posé le 06/06/2018

v" L’hémogramme : objective une anémie macrocytaire

v" Données du frottis sanguin : présence de normocytes et de macrocytes

v" Données du myélogramme : L’étude du frottis médullaire montre une moelle trés
riche, une dysérythropoiése et absence de blastes. Micromégacaryocytes avec noyaux

hypolobés.

v" Données cytogénétiques

Figure 6 : FISH : image de del (5q) le noyau en cercle rouge présenter un signal rouge et

deux signaux verts
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Figure7 : Caryotype : image de del(5q) pour le 2eme patient

> Casn°3

Le diagnostic de syndrome my¢lodysplasique a été posé le 13 Septembre 2017
v' L’hémogramme : objective une anémie normocytaire.

v Frottis sanguin : présence de normocytes

v" Données du myélogramme :

L’¢tude du frottis médullaire montre une moelle trés riche, une dysérythropoicse et
absence de blastes. Micromégacaryocytes avec noyaux hypolobés.

v" Données cytogénétiques

Figure8 : FISH : image de del (5q) de 3eme patient
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Figure9 : Caryotype : image de del(5q) de 3eme patient

> Casn°4

Le diagnostic de syndrome myélodysplasique a été posé le 7 novembre 2018

v' L’hémogramme : objective une hyperleucocytose nette + anémie microcytaire

v Données du frottis sanguin : présence de nombreux microcytes + blastes = 7%

v" Données du myélogramme :

L’¢tude du frottis médullaire montre une moelle trés riche, une dysérythropoicse et

présence de blastes de type monoblastique. MDS del(5q) transformé en LAM

v" Données cytogénétiques

Figurel0 : FISH : image de del(5q) de 4eme patient




CHAPITRE III RESULTATS ET DISCUSSION

r 4 ) - s & » 7 s
- 8 _
i< ¢ ¢ t§ &%
- & - pa .
2% 3£ 2< §3 8 t= 23
B¢ ¥ B3 TET F& 28
>3 s z = Y "’x 2 Y

Figurell : Caryotype : image del(5q) de 4eme patient

> Casn°5

Le diagnostic de syndrome myélodysplasique a été posé le 11 novembre 2018.

v' L’hémogramme : objective une leucopénic + une anémiet+ une thrombopénie

(pancytopénie)

v Données du frottis sanguin : présence de normocytes

v" Données du myélogramme :
moelle trés cellulaire, un excés d’érythroblastes (%) présence de myéloblastes (13%) et des
mégacaryocytes monolobés : MDS transformé en LAM.

v" Données cytogénétiques

Figurel2 : FISH : image de del(5q) de 5eme patient




CHAPITRE I1I RESULTATS ET DISCUSSION

Caryotype : échec de culture

II1.2-Discussion

Dans notre série 1’age médian des patients est de 70.5 ans (68-75) ; il existe une nette

prédominance féminine (4 femmes vs 1 homme).
1-selon ’hémogramme

Les SMD sont caractérisés par des anomalies qualitatives et quantitatives portant sur les

trois lignées sanguines.

Le signe le plus fréquent est une anémie qui est présente au moment du diagnostic dans

plus de 90% des cas ; c’est une anémie en régle macrocytaire, parfois normocytaire.

Une thrombopénie ou une neutropénie peuvent étre également observées, elles sont un

mode de révélation beaucoup plus rare.

Dans I’étude qui a été réalisée dans notre travail, 1’anémie est présente dans la totalité des

cas ; elle est macrocytaire dans 2 cas, normocytaire dans 2 cas et microcytaire dans 1 cas.
2- Selon le frottis sanguin

La confection d’un frottis sanguin coloré au May-Griinwald-Giemsa (MGG) est

indispensable pour évaluer un syndrome myélodysplasique.

Les anomalies qualitatives des cellules sanguines et les cytopénies peuvent toucher toutes
les lignées : érythrocytaires, plaquettaires et granuleuses. L’anomalie la plus fréquente est une
macrocytose, c’est-a-dire une augmentation du diamétre apparent de 1’hématie (globule
rouge), est fréquemment observée sur le frottis et confirme les données de I’automate sur

I’augmentation du volume globulaire moyen (VGM).
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Les anomalies touchant Iles cellules granuleuses portent essentiellement sur

I’hypogranulation de ces cellules

Dans notre étude, Le frottis sanguin a été réalisé chez tous les malades, il a confirmé les

anomalies notées sur ’hémogramme pour les patients n° 1,2 et 3.
11 a montr¢ aussi la présence de blastes dans 1 cas
3-Selon le myélogramme

Le myélogramme est aussi un examen clé dans 1’exploration d’un syndrome
my¢lodysplasique. Il met en évidence dans les MDS des anomalies caractéristiques des trois
lignées médullaires (cellularité importante contrastant avec un sang périphérique pauvre en
cellules ; modifications de la taille et de la forme du noyau des mégacaryocytes). Il met
surtout en évidence la présence de leucoblastes, traduisant souvent une évolution péjorative

du MDS vers une leucémie aigue.

Dans notre travail, Le myélogramme a mis en évidence les anomalies décrites dans ces
syndromes : cellularit¢ importante (tous les cas), dysplasie érythroblastique (3 cas),
dysmegacaryopoicse avec micromégacaryocytes (3 cas), mégacaryocytes monolobés (4 cas) ,
et la présence de blastes (2 cas) signant la transformation du syndrome vers une leucémie

aigiie.
Il a permis la réalisation du caryotype.
4- Selon le caryotype

Le caryotype est un examen essentiel pour I’évaluation d’un syndrome myélodysplasique.
Dans le syndrome 5q-, il précise le caractére isolé ou associé¢ a une autre anomalie en dehors

de la del(7q)

Dans notre travail, il a retrouvé dans les cinq cas la del (5q) isolée qui caractérise le
syndrome 5q-. Il permet une analyse pronostique : en effet le syndrome 5q- (isolé) est réputé

de bon pronostique.
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5- Selon I’hybridation in situ en fluorescence (FISH)

La FISH est une technique ciblée qui compléte le caryotype surtout en cas d’échec de ce

dernier ou de délétion interstitielle de petite taille cryptique au caryotype.

Les données de la FISH chez tous les patients étudiés dans ce travail avec la sonde EGR1

confirment celles qui ont été observées par 1’étude des caryotypes de ces patients.
6- Synthese

Le premier but de notre travail était de réaliser une étude cytogénétique conventionnelle et
moléculaire sur des culots cellulaires congelés dans 5 cas de syndrome my¢lodysplasique type

syndrome 5q-

Nous avons atteint ce premier objectif par la reproduction des mémes résultats que ceux
obtenus préalablement chez ces 5 patients par I’équipe du plateau de cytogénétique

hématologique de I’EHS Blida.




Etude rétrospective
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1. Introduction

Pour préciser I’intérét pronostique et thérapeutique du syndrome 5g-, nous avons entrepris

une étude rétrospective de cas index de patients porteurs de del(5q)/monosomie 5 .
Elle a été réalisée dans le service hématologie CAC Blida

Le recueil des données s’est fait a partir des dossiers médicaux de chaque patient pour
lequel le diagnostic a été porté les caractéristiques de chaque patient (age, sexe,), la
présentation clinique (symptomes de découverte), les éléments du diagnostic biologique,
I’ancienneté présumée de la maladie si possible, des éventuels antécédents de chimiothérapie

ou radiothérapie ont été précisés.

2. Patients

19 patients suivis pour SMD avec del(5q) a Blida ont été inclus dans cette étude et recrutés

parmi 100 syndromes my¢lodysplasiques diagnostiqués dans ce service .

3. Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective sur dossier ayant inclus des patients atteints de SMD

avec del(5q) et qui disposaient d’un examen cytogénétique par FISH et caryotype.

L’analyse des cas de SMD avec del(5q) est développé dans cette étude par la précision des aspects

clinique, biologique, cytologique et pronostique.

4. Résultats

Le motif de consultation a été une anémie dans 89% des cas, une autre cytopénie dans 11%
des cas.
Le délai diagnostique était de 8 mois.

Il existait une comorbidité de type de :

- Hypertension artérielle dans 5 cas
- Diabéte non insulinodépendant dans 3 cas

- Dysthyroidie dans 2 cas
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- Insuffisance rénale dans 1 cas

- Lymphome de Hodgkin dans un cas.

Les 19 patients sont repartis en 13 femmes et 6 hommes soit un Sex ratio de 0,46
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Hepartition des cas selon le sexxe

L’age moyen était de 67 ans (45-85)
5. A I’étude de ’hémogramme

- Le taux d’hémoglobine était inferieur 8g /dl chez tous les patients.

- L’anémie était macrocytaire chez 42% des patients.

- Une neutropénie (GB < 1600 /ul) était notée chez 96,2% des patients.

- Une thrombopénie sévere (plaquettes < 50000/uL était présente chez 23,6% des
patients).

- Une bicytopénie était présente chez 42% des patients.

- Une pancytopénie était notée chez 23,6% des patients.

6-A I’étude du frottis sanguin

- Une macrocytose a été notée chez tous les patients.
- Des polynucléaires neutrophiles hypo segmentés ont été retrouvés chez 47% des
patients

- Des PN hypersegmentés dans 11% des cas
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Des PN hypogranulés ont été retrouvés chez 37% des patients

Des PN avec anomalies de type pseudo-pelgers dans 37% des cas

Des macrothrombocytes dans 100% des cas

7-A I’étude du myélogramme

Dysmegacaryopoiese dans 95%
Dysgranulopoicse = 47%
Dysérythropoiése =89%
Anomalies Multi lignées= 94,7%
Blastes médullaires :

o -<5%=26%

o (5-10%) =53%

o (11-19%)=21%

Coloration de Perls = Ring Sidéroblastes (RS) :

o >15%=16%
o >5<15%=16%

8-Au Caryotype :

La del (5)(q)(31.1) = 16 pts :

Isolée =43%

Associée a 02 anomalies = 12,5%
Complexe a 03 anomalies= 12,5%
Complexe >3 =31,2%

1 échec pour une associ¢e en FISH

La monosomie 5 complexe > 3 anomalies : 3 cas

9-Par FISH
ladel (5)(q31.1)=17 pts (17%):
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isolée = 10 cas (59%)

associée a 1 anomalie = 5 cas (29%)

associée a 2 anomalies = 2 cas (12%)

monosomie 5 (-5) =2 cas:

Par caryotype + FISH

- del(5q) isolée/monosomie 5 : 11 cas (58%)

- del(5q) associée/monosomie 5 : 8 cas (42%)

Classification pronostique IPSS

- Favorable =37%

- Intermédiaire = 10%

- Défavorable = 53%
Classification pronostique IPSS-R

- Bon=53%
- Mauvais =16%

- Trés mauvais = 31,5%

Traitement

- Support transfusionnel = 17 pts ;
- EPO =4 pts

- Chélation du fer = 06 pts

- Lénalidomide = 04 pts

- Aracytine faible dose = 1 pt, 3 +7 =1 pt
- Azacitidine = 5 pts ;

Devenir :

Meédiane de survie del(5q) isolée : 80 mois

Taux de transformation en leucémie aigue 9%
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Meédiane de survie del(5q) associée : 7 a 40 mois
Taux de transformation en leucémie aigue : 16,3%
- Meédiane de survie : 6 a 43 mois

- Décés: 100%

Discussion

Dans notre étude :

- Ladel 5q /-5 représente 19% de I’ensemble des SMD, elle est isolée dans 58 % des
cas et associée a des anomalies cytogénétiques additionnelles dans 42 % des cas,

ce qui rejoint les données de la littérature.

- Le pronostic de la del(5q) isolée est de loin meilleur (médiane de survie = 80

mois) avec un taux de transformation en leucémie aigue inferieur a 10%.

- Les del(5q) associ¢es a d’autres anomalies cytogénétiques ont des taux de survie
médianes qui s’étalent de 7 mois (caryotypes complexes) a 40 mois dans les cas
d’associations d’anomalies additionnelles inferieures a 3. Le taux de
transformations en leucémie aigiie des del(5q) associées est trés important comme

cela a été relevé dans la littérature.

- Pour le traitement : il est essentiellement symptomatique (transfusions sanguines

pour lutter contre I’anémie quasi constante dans cette pathologie).

- Le traitement a visée physiopathologique a été limité a quelques patients en raison
de son cout prohibitif ; de ce fait des conclusions ne peuvent pas étre portées pour

cette série limitée.
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CONCLUSION

Le syndrome 5¢g- est un syndrome my¢lodysplasique caractérisé par une délétion (5)(q31q33)
isolée ou associée a une anomalie autre que del7q. A travers ce travail, nous avons recherché
les intéréts diagnostique et thérapeutique d’un syndrome5q-

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments clinique, cytologique et cytogénétique.

Le but de notre travail était :

- De réaliser une cytogénétique conventionnelle et moléculaire pour des cas de MDS type
syndrome 5q-

- De préciser I’intérét diagnostique et thérapeutique du syndrome 5¢g- a travers une étude
rétrospective de cas index réalisée au niveau du plateau technique de cytogénétique
hématologique au laboratoire d’hématologie de ’EHS ELCC, CAC Blida.

A TDissue de notre travail, nous avons atteint le premier objectif par la reproduction des
mémes résultats que ceux obtenus préalablement chez ces 5 patients par 1’équipe du plateau
de cytogénétique hématologique de 1I’EHS Blida et montré que le diagnostic de syndrome 5q-
est essentiel pour la classification a visée thérapeutique.

Nous avons aussi montré que le pronostic de la del(5q) isolée est de loin meilleur (médiane de
survie = 80 mois) avec un taux de transformation en leucémie aigiie inferieur a 10%, alors
que les del(5q) associées a d’autres anomalies cytogénétiques ont des taux de survie
médianes qui s’étalent de 7 mois (caryotypes complexes) a 40 mois dans les cas
d’associations d’anomalies additionnelles inferieures a 3 et que le taux de transformations en
leucémie aigiie des del(5q) associées est trés important comme cela a été relevé dans la

littérature.
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ANNEXE MATERIELES ET METHODES
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ANNEXE 2 : appareillage
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Microscope a fluorescence




