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Résumeé

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) ou autrement appelés les syndromes pré-leucémiques, sont
des hémopathies myéloides malignes chroniques des sujets ages, ils se caractérisent par une
hétérogénéité clinique, Biologique et cytogénétique, se définissent par des cytopénies périphériques
dues a une hématopoiése inefficace avec augmentation de I’apoptose. Cet ensemble de désordres

hématologiques regroupés sous le terme de myélodysplasie est définit pour la premiére fois en 1975.

Le syndrome 5q est une entité spécifique des SMD introduite par la classification OMS de 2008 et de
2016 , définit par une anomalie génétique qui implique la perte du bras long du chromosome 5 , mise
en évidence grace aux techniques de la cytogénétique conventionnelle le caryotype et moléculaire la
FISH , qui ont aidé a la compréhension de la physiopathologie, du diagnostic , la classification OMS ,
la stratification pronostique par le calcul des scores pronostiques des SMD . Le pronostic des SMD
est largement basé sur I’ international score pronostique (IPSS) et I’IPSS-R , mais d’autres facteurs
pronostiques doivent étre pris en compte comme les mutations génétiques spécialement la mutation p53
mise en évidence par la biologie moléculaire associée ou non a la délétion du bras court du
chromosome 17 (del 17 p) par caryotype ou par FISH dont les études les plus récentes ont montré
une forte association entre la mutation de P53 et les anomalies du chromosome 5, ainsi une
modification du pronostic de celle —ci , d’un risque favorable vers un risque élevé de transformation et

de résistance aux traitements.

Définir I’impact pronostique de la del p 53 associée a la del 5 g est I’'un des objectifs majeurs a
atteindre par notre mémoire. Pour des raisons de la crise sanitaire de la COVID -19, le stage pratique

n’a pu étre achevé.

Dans ce contexte, notre travail dans le cadre de PFE est une recherche bibliographique réalisée au
service d’hématologie , dans le laboratoire de recherche des hémopathies malignes de I’'EHS ELCC
Blida, basée sur I’ étude cytogénétique par caryotype et FISH afin d’évaluer I’impact pronostique de
la mutation p53 chez les patients avec une del 5q et de définir I'impact défavorable avec le risque
de progression vers la leucémie aigiie , ainsi le choix thérapeutique des patients dans les années a

avenir.

Mots clés : syndromes myélodysplasique- cytogénétique — caryotype — FISH- délétion 5q -mutation
p53- del 17 p — pronostique - IPSS — IPSS-R



Abstract

Myelodysplastic syndromes or in other words pre-leukemic syndromes are malignant myeloid
hemopathies in elderly subjects characterized by clinical, biological and cytogenetic heterogeneity
characterized by peripheral cytopenias due to ineffective hematopoiesis with increased apoptosis. This
set of haematological disorders grouped together under the term myelodysplasia was first defined in
1975.

Syndrome 5q is a specific entity of MDS introduced by the WHO classification of 2008 and 2016,
defined by a genetic anomaly that involves the loss of the long arm of chromosome 5, demonstrated
using conventional cytogenetic techniques, karyotype and molecular. FISH, which helped to understand
the pathophysiology, diagnosis, WHO classification, prognostic stratification by calculating prognostic
scores for MDS. The prognosis of MDS is largely based on the international prognostic score (IPSS) and
the IPSS-R, but other prognostic factors must be taken into account such as genetic mutations especially
the p53 mutation as evidenced by the associated molecular biology or not to the deletion of the short arm
of chromosome 17 (del 17 p) by karyotype or by FISH, the most recent studies of which have shown a
strong association between the mutation of P53 and abnormalities of chromosome 5, thus a modification
of the prognosis of the latter, from a favorable risk to a high risk of transformation and resistance to

treatment.

Defining the prognostic impact of del p 53 associated with del 5 q is one of the major objectives to be
achieved by our memory. Due to the COVID -19 health crisis, the practical internship could not be

completed.

In this context, our work within the framework of PFE is a bibliographic research carried out in the
service of hematology, in the research laboratory of malignant hemopathies of the EHS ELCC Blida,
based on the cytogenetic study by karyotype and FISH in order to to assess the prognostic impact of the
p53 mutation in patients with del 5g and to define the unfavorable impact with the risk of progression to

acute leukemia, as well as the therapeutic choice of patients in the years to come.

Keywords: Myelodysplastic syndrome - myelodysplastic syndromes - cytogenetics -
karyotype - FISH- deletion 5g -mutation p53- del 17 p - prognosis - IPSS - IPSS-R
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Introduction géenéral

La cytogenétique conventionnelle réalisée sur la moelle des patients atteints de syndromes
myeélodysplasiques reste la méthode de référence pour la détection des anomalies
cytogénétiques spécifiques les plus fréquentes telles que les délétions partielles et
monosomies des chromosomes 5 (-5/5¢-) mais également d’une grande variété d’anomalies
autres ou de leur combinaison. Les techniques d’hybridation in situ fluorescente et
d’hybridation génomique comparative sur puces ADN permettent dans certains cas
d’identifier des anomalies cryptiques ou en cas d’échec du caryotype mais ne sont pas
recommandees en routine diagnostique. Les nouvelles techniques de séquengage haut debit
ont identifié récemment des mutations somatiques fréquentes dans les SMD, dont certaines
ont un réle dans la physiopathologie de ces maladies (mutations touchant les génes de
I’épissage) et d’autres ont un impact pronostique important telle que la del P53 ; leur place
dans la prise en charge thérapeutique des patients atteints de SMD avec une del 5q doit étre
précisée dans les années a venir (Eclache V et al Clin 2016).

Il est aujourd’hui admis que les mutations ou les délétions de la TP53 dans le cadre des
syndromes myeélodysplasiques avec une del 5 g constituent un élément péjoratif dans le
pronostic de ces maladies

Dans ce contexte, il s’avere nécessaire de rechercher la mutation de TP53 chez les patients
atteints de SMD a fin d’établir un pronostic précis pour la prise en charge de ces patients. C’est
un élément déterminant dans le choix d’une stratégie thérapeutique.

Notre étude consiste a une analyse et une revue d’articles dont le but est de

e Déterminer I’incidence de la del 5 g et les mutations de TP53 chez les patients
atteints de syndromes myélodysplasiques
e Evaluer la prévalence et la distribution des mutations ou des délétions de TP53
chez ces patients
e Confirmer I’association de la del 5 g a la mutation de TP53 avec un pronostic plus
péjoratif
Cette étude bibliographique est composée de 2 chapitres :
Dans le premier chapitre nous présenterons les généralités du syndrome myélodysplasique avec délétion
5q ainsi que son association avec la délétion 17 p

ou mutation TP53.

Dans le deuxieme chapitre, nous décrivons I’aspect génétique de la mutation TP53 et son impact
pronostique dans les SMD avec délétion 5q.



Chapitre 01 : les syndromes
myeélodysplasiques avec délétion 5q



Introduction

Grace au développement des techniques de la cytogénétique conventionnelle le

caryotype et moléculaire la FISH, les scientifiques ont identifié I’anomalie genétique

du syndrome 5q et les genes critiques du phénotype de ce syndrome dans les SMD.
La classification cytogénétique dans les SMD est considérée comme un facteur

pronostique indispensable pour la décision et le choix thérapeutique.

La premiére partie de ce chapitre nous permettra de définir les syndromes
myélodysplasiques avec delétion du bras long du chromosome 5 ainsi leurs étiologies,
la physiopathologie, le diagnostic ainsi que I’apport de la classification cytogénétique

dans la stratification du score pronostique.

1 Définition des syndromes myélodysplasiques avec délétion 5q :
Le syndrome 5 g est une entité spécifique des syndromes myélodysplasiques, il est

défini comme une anomalie génétique, qui implique la perte d’une partie du bras long
du chromosome 5. Cette délétion a été mise en évidence pour la premiere fois en 1974
par van den Berghe (Van den Berghe H et al1974), qui a ensuite décrit en détail ses

caractéristiques cliniques et cytogénétiques en 1985 (Van den Berghe H et al1985)

La délétion 5q implique les régions 5g31 et 5933, avec comme consequence une
haplo déficience du RPS14 et une activation de la P53. Il en résulte une apoptose (mort

accelérée des progenitures des globules rouges (érythropoiese inefficace).

2 Epidemiologie :
Les 1.5 a 2) et environ 45% des patients ont plus de 70 ans (Bauduer F et al
1998). L’incidence globale est de 3 a 5 pour SMD sont les états pathologiques
hématologiques les plus fréquents du sujet agé : L’age médian des patients suivis pour
SMD est de I’ordre de 70 ans avec une légére prédominance masculine (sexe ratio
100 000 habitants par an.

Les SMD de I’enfant sont rares et le plus souvent dans un contexte familial associé

a une monosomie 7.

L anomalie 5q est la plus fréquente des anomalies cytogénétiques dans les MDS

avec une incidence de 15 pour cent, elle est rencontrée chez les patients agés



généralement apres 60 ans, avec une plus grande fréquence chez la femme (Ratio

femme/homme d’environ 3/1).

Les facteurs etiologiques

Les syndromes myélodysplasiques sont dits primaires ou de novo lorsque aucun
facteur causal n’est présent ou inconnu.

Les formes primitives représentent 80 a 90% des cas de SMD (Vallespi T et al
1998).

Ou sont dits secondaires suite a une exposition a des agents toxiques, des agents

alkyles, benzéne et chimiothérapie ou radiothérapie.
Physiopathologie des syndromes 5q

La physiopathologie des syndromes myélodysplasiques avec délétion 5q repose sur
la perte d’une partie du chromosome 5 apres suppression ou translocation
déséquilibrée.

La suppression est interstitielle impliquant les bandes q12-q14 (proximal) et q31-
33 (distal) (Mufti GJ ,1992). La recherche des génes mis en cause par ces délétions,
par des techniques d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) et plus réecemment par
puces a ADN de type SNP de haute résolution, ont permis de délimiter une région de
délétion minimale commune (RDC) caractérisant le syndrome 5g-, de 1.5-mégabases,
située en 5032 et riche en genes exprimes dans les cellules souches pluripotentes

CD34+ et les précurseurs myéloides.( Boultwood J et al 2007)

Dans I’étude publiée par Bolltwood J et al, bien que de nombreux genes soient
cités (figure 1), le mécanisme physiopathologie responsable de ce syndrome reste mal
expliqué (Boultwood J et al 1994). Des différentes observations mettent en cause
I’happloinsuffisance qui correspond a la perte d’un seule alléle d’un géne dans
I’apparition de ce syndrome (Tormo M et al 2008).

L’étude de (Ebert et al 2008) en utilisant une approche fonctionnelle basée sur
I’utilisation d’ARN interférence ont montré que la perte de fonction partielle de la
protéine RPS14 (membre du complexe proteique de la sous unité ribosomale 40s)

reproduit le phénotype du syndrome 5g- dans les cellules CD34+ normales.



Inversement, la réexpression de RPS14 dans des cellules CD34+ provenant des

patients ayant un syndrome 5¢- corrige le phénotype 50-.

Le RPS14 est un gene critique pour le phénotype érythroide du syndrome. Une des
conséquences de sa perte de fonction, un défaut dans la transformation des ARN pré
ribosomaux, anomalie fonctionnellement équivalente a ce qui observé dans I’anémie

de Blackfan Diamond et le syndrome de shwachman Diamond.

L’happloinsuffisance pour 2 micro-ARN sur le chromosome 5q 33, mir-145 et
mir-146, peut entrainer une numération plaquettaire élevée et peut fournir un

avantage sélectif au clone 5¢. (Starczynowski DT et al 2008).

D’autres genes situés dans la RDC peuvent étre également impliqués dans le
syndrome 5q, tels SPARC qui code pour une protéine importante dans la régulation
de la matrice extracellulaire et dans I’adhésion cellulaire : Lehmann S et coll ont
montré que des souris SPARC -/- présentent une thrombopénie et une capacité
médullaire de production de BFU-E significativement réduite (Lehmann Set al
2007).

Pellagatti et al ont montré qu’un traitement par le lenalidomide in vitro induit une
régulation de SPARC et une augmentation d’expression de la protéine dans les
érythroblastes, confirmant le r6le potentiel de ce géne dans le syndrome 5¢-
(Pellagatti A et al 2007).

La RDC proximale a 5g31 contient également plusieurs génes MDS candidats, le
gene de réponse a la croissance précoce (EGR1) augmente I’auto-renouvelement des

cellules souches lorsqu’une copie est supprimée (Joslin JM et al 2007).

CTNNAL, est sous-exprimée chez les patients atteints du syndrome 5q, et I'nyper
méthylation de I'allele restant est associée a la transformation en AML (Liu TX et al
2009).

CSNKZ1AL, une sérine / thréonine kinase, est située dans la région communément
supprimée (CDR) et joue un réle important dans I’hématopoiese. L haplo insuffisance
de CSNK1A1 entraine une activation de la B-caténine et induit une expansion des

cellules souches hématopoiétique (Schneider RK et al 2014).

La suppression des régions télémétriques extrémes (5q34 au télomere) est liée a

une évolution agressive de la maladie (Jerez A et al 2012).



D'autres genes candidats MDS qui se trouvent en dehors des RDC mais qui sont
souvent perdus avec des suppressions de 5¢q incluent APC et NPM1 (Lane SW et al
2010) (Grisendi Set al 2005).

La suppression de certains génes 5q peut ne pas étre impliquée dans le
développement du MDS mais pourrait sensibiliser les cellules aux agents
thérapeutiques. Cela peut expliquer la forte réponse des patients atteints de 5q-MDS
au lénalidomide, un analogue de la thalidomide approuvé par I’US Food and Drug
Administration pour le traitement du 59-MDS (Komrokji RS et List AF 2012).

' L9
I TGFB1
| MADH5
) TRPC7
SPOCK
HRNPAO
q11.2 TTID
q12 WNTBD
cDC23
qi3 GFRA3
CDC25C
::; FAMS3C
q21 ETF1
q22 HSPASB
CTNNA1
Q23 MATR3
q31 ~ VUBE2D2
q32 CSF1R
q33 PDGFRB
TCOF1
q34 cD74
q35 RPS14
NDST1
5 TNIP1
q SPARC
ATOX1
GLRA1

Figure 1 : représentation des régions impliquées dans les syndromes myélodysplasiques avec del

5q (Fontenay M et al 2009).

5 Diagnostic

L’ approche diagnostique des syndromes myélodysplasiques repose sur I’étude
cytologique et I’analyse qualitative et quantitative du sang et de la moelle osseuse ainsi

I’étude cytogénétique.



Les analyses biologiques sont recommandées par le groupe « European Leukemia
Net » sont les suivants (Ades L et al juillet 2008) :

. Les analyses Hématologiques : I’hémogramme avec un frottis sanguin, taux de

Réticulocytes et myélogramme.
. L’étude cytogénétique : caryotype médullaire

. » Les analyses biochimiques : Bilan ferrique, vitamines (B9/B12), CRP, PAL,
Transaminase, bilan d’hémolyse (LDH, haptoglobine, bilirubine), Albumine, Acide
urique, Créatinine, électrophorese des protéines sériques, électrophorese de

I’hémoglobines, f2-microglobuline, bilan thyroidien (TSH us et T4-T3).
. Biopsie ostéo-médullaire (BOM).

. Les analyses virologiques : Sérologie VIH et cytomégalovirus, sérologie de

I’hépatite B et C chez les patients sous soutien transfusionnel

. Autres : L hybridation in situ en fluorescence (FISH)

5.1 L’Hémogramme

Les syndromes myélodysplasiques sont des affections clonales des cellules
souches myéloides, caractérisées par une hématopoiése inefficace, a I’origine d’un
contraste entre une moelle généralement riche et des cytopénies sanguines (Brunning
RD et al 2008). La présentation la plus fréquente de ces pathologies, autrefois
dénommeées « anémies réfractaires », est une anémie isolée arégénérative, le plus
souvent macrocytaire (List AF et al 2004). Une bi- voire une pan cytopénie peuvent
étre également observées, une thrombopénie ou une neutropénie isolée étant un mode

de révélation plus rare.

Dans le syndrome 5q -, classiqguement I’hémogramme révelé

. Une anémie macrocytaire
. Une leucopénie modeste
. Une numération plaquettaire normale ou élevee

5.2 Le taux de réticulocytes

Ce taux permet de préciser le caractére régénératif ou régénératif de I’anémie.



5.3 Myélogramme

Le myélogramme est I’étude cytologique de la moelle osseuse, il est indispensable
pour le diagnostic et la classification des SMD, il permet d’analyser les anomalies
qualitatives des précurseurs myéloides, de mettre en évidence un éventuel exceés de
blastes et de rechercher des sidéroblastes en couronne par la coloration de perles.
(Wagner-Ballon O et Imbert M 2009) Selon la classification morphologique de
I’OMS, le syndrome 50- est caractérisé par :

La lignée myéloide est normale avec une moelle riche. Il existe une

dysmégacaryopoiése avec des mégacaryocytes a noyau unilobé et excentre.

5.4 La biopsie ostéo-medullaire
La BOM est un examen complémentaire de I’aspiration en cas d’échec du

medullogramme ‘aspiration seche ou blanche *, qui consiste a un prélevement d’une
carotte osseuse d’un ou deux cm de long pour une analyse histologique, afin d’étudier
le nombre et le fonctionnement des cellules osseuses. La BOM doit étre intégrée dans
le but d’exclure la myélodysplasie réactive et secondaire (Orazi A,2007) cela

permet :

1- Une évaluation précise de la cellularité, de I’architecture médullaire, de la

distribution et de la localisation de divers composants cellulaires.

2- De I’évaluation précise du degré de fibrose, de la présence d’une localisation
anormale de précurseurs granulocytaires (ALIP) dans les zones inter trabéculaires et /

ou dans les zones centrales du tissu hématopoiétique

3- De I’évaluation de la présence des amas de mégacaryocytes et la présence de

micro mégacaryocytes

5.5 La cytogenétique

L’étude cytogénétique des cellules médullaires est indispensable devant toute
suspicion de SMD. Elle joue un réle important dans le diagnostic, le choix

thérapeutique ainsi que la starification du pronostic.

Les techniques majeures sont le caryotype médullaire et I’hybridation in situ FISH



5.5.1 Le caryotype médullaire

Le caryotype médullaire est effectué sur des cultures a court terme sans facteur de
croissance du prélevement médullaire, selon les recommandations de I’ISCN

(International System for Human Cytogenetic Nomenclature) (Mitelman F,1994).

Un minimum de 20 métaphases est analysé. Le caryotype doit étre systématique,
sauf chez des sujets trés 4gés avec un diagnostic de SMD certain et ou le caryotype
n’aurait aucune conséquence thérapeutique. Suivant les études, de 33 a 80% des cas
présentent des anomalies chromosomiques clonales (Flandrin G et Lessard M 1991)
(Sekeres MA et al2008) (Raskin RE,1996).

Le caryotype est anormal dans 30 a 60 % des SMD primaires (Fanaux Pet al 1996), mais
atteint un chiffre de 90 % de caryotypes anormaux au cours des SMD chimio-induits
(Lessard M et al 2003).

L’anomalie caryotypique la plus fréquente dans les SMD de novo est la délétion du bras
long du chromosome 5 (5q), qui est retrouvée chez environ 15% des patients (Fenaux
P,2001).

Le syndrome caractérisé par cette anomalie est stable et de meilleur pronostic que les
autres cas de SMD. On ne retrouve pas de délétion de genes suppresseurs de tumeurs (comme
P53) dans ce syndrome, ce qui tend a expliquer sa plus faible tendance a la transformation

leucémique (Crescenzi B et al 2004).



Tableau 1:les anomalies génétiques des SMD(Eclache V et al 2016)

Anomalies Fréquence estimé Génes impliqués
-7/del(7q) 10% chaque ?
-5/del(5q) 40-50% si MDS RPS14 ; SPARK ; RBM22...
secondaires
i(17q); t(17p) -13; del 3-5% P53
(13q) 3% 2
Del (11q) 3% ETV6
Del (12p) ; t(12p) 3%
Del (99) 1-2%
Idic(X)(q13) 1-2%
t(11;16)(q23;p13) 3% MDS 2aires MLL ; CREBBP
t(3;21)(q26;922) 2% MDS 2aires RUNX1 ; EVI1
t(1;3)(p36;726) <1% PRDM16 ; EVI1
t(2;11)(p21;923) <1% miR-125b1
Inv(3)(g21926);t(3;3) <1% EVI1 ; RPNL1 regulator
t(6;9)(p23;034) <1% DEK-NUP214

Le caryotype médullaire dans les syndromes 5q essentiellement vise a rechercher la délétion 5q avec
précision et la mutation du géné TP53 pour déterminer son score pronostique ainsi le choix
thérapeutique.

Les délétions du bras court du chromosome 17 (17p-) sont observées dans 3 a 7 % des SMD et
résultent le plus souvent d’une translocation déséquilibrée entre 17p et un autre chromosome, le 5 en
particulier (Fenaux P et Dreyfus F 2000). Les 17p- peuvent étre associées a une forme particuliere de
dysgranulopoiese avec anomalie de type pseudo-Pelger Huet et présence de vacuoles dans les
neutrophiles (Lai JL et al 1995).

Des mutations ponctuelles sont retrouvées au niveau des exons 5 a 8 de I’allele non délité du géne P53,
géne suppresseur de tumeur situé en 17p13.1, d’ou une perte de fonction de la protéine P53 chargée de
veiller sur I’intégrité du génome et dont on sait le r6le important dans le contrdle du cycle cellulaire, la
réparation de I’ADN et la mort cellulaire programmée (Sugimoto K et al 1993).

Les SMD avec 17p- sont pratiqguement toujours associés a un exces de blastes (Fenaux P et

Dreyfus F 2000)




Les anomalies cytogénétiques (tableau 1) peuvent changer au cours de I’évolution d’un SMD ce qui
nécessite de renouveler I’examen en cas de suspicion de progression. En cas d’échec, il faut réaliser un
2eme caryotype et/ou avoir recours a I’hybridation in situ en fluorescence (FISH) (Ades L et al
juillet-2008).

5.5.2 Hybridation in situ FISH

L’hybridation in situ (FISH) est utilisé lors d’un échec ou de caryotype trés complexe
pouvant masquer la délétion 5q a I’aide d’une sonde localisée précisément dans la
région minimale délitée (EX : EGR1) est particulierement indiquée, elle permettra
d’une part, de mettre en évidence le clone anormal au diagnostic et d’autre part de
le quantifier. Elle ne permet d’analyser que les anomalies détectables par la sonde
génomique choisie (une sonde fluorescente spécifique de la séquence d’ADN a
étudier) ainsi de déterminer sa physiopathologie.

La FISH est la technique la plus facile & mettre en ceuvre dans les laboratoires
de diagnostic, elle nécessite un microscope en fluorescence, avec analyseur d’image,
et une plague d’hybridation en plus de I’équipement habituel du laboratoire.

L’avantage de la FISH est sa plus grande sensibilité par rapport a la
cytogénétique puisqu’elle permet d’étudier une a plusieurs centaines de cellules en
interphase (non proliférantes) par rapport a une vingtaine de métaphases pour la
cytogénétique conventionnelle (Sbaa A et Eclache-Saudreau V 2011).

Dans les cas de SMD/LAM secondaires, la délétion (5q) est souvent associée a
d’autres anomalies chromosomiqgues, en particulier du chromosome 7, que ce
soit monosomie ou délétion partielle (Chen L et al 2007) . L’étude par FISH
des chromosomes 5 et 7 a permis d’observer que, pour certains cas, les
délétions ne sont pas simples, mais accompagnées de translocations
désequilibrées, pouvant étre terminales, a bras entiers ou de petites insertions.
Les chromosomes 5 et 7 peuvent se fragmenter en plusieurs segments, et se
transloquer sur différents partenaires donnant des « marqueurs » impossibles a
identifier sans I’aide de la FISH (Lessard M et al 2007).

Dans ce cas, le pronostic est défavorable alors qu’il est plutét favorable lorsque

cette anomalie est isolée (Solé F et al 2005).



La délétion du bras court du chromosome 17 (del 17 p) est retrouvée au cours
des SMD le plus souvent associe a la del 5q ou dans un caryotype complexe

avec la mutation ou non de la P53.
6 Classification morphologique OMS

L’objectif de la classification est de préciser les criteres minimaux de diagnostic des SMD
(cytopénies (s) et de > 10 % d’¢léments dysplasiques dans une ou plusieurs lignées, et de
différencier les syndromes myélodysplasiques d’autres pathologies myéloides, notamment des
leucémies aigues et des leucémies myélomonocytaire chroniques et de définir des entités
myélodysplasiques ayant des caractéristiques cliniques, biologiques, cytologique, et pronostiques

communes.

6.1 Classification OMS de 2008

La classification OMS 2008 (Swerdlow SH et al 2008), est établie par
I’organisation mondiale de la santé pour but d’identifier des groupes de patients
homogeénes en terme de leur évolution clinique et en réponse au traitement et de qualité

de vie On distingue 7 classes :

. Cytopénie réfractaire avec dysplasie uni lignée CRDU).

e Cytopénie réfractaire avec dysplasie multi lignée CRDM).

. Cytopenie réfractaire avec exces de blastes type 1 (AREB 1)
»  Cytopénie réfractaire avec exces de blastes type 2 (AREB2)
. Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne (ARS).

. Syndrome myélodysplasique avec syndrome 5q-.

. Syndrome myélodysplasique non classable (MDS-I)



Tableau 2:classification de I’OMS des syndromes myélodysplasiques en 2008

Sous types des MDS/ OMS
2008

Sang

Moelle

Cytopénie  réfractaire
dysplasie unilignée(RCUD)
- Anémie réfractaire(RA)

- Neutropénie réfractaire(RN)

- Thrombopénie réfractaire(RT)

avec

- Cytopénie isolée ou
bicytopénie

- Absence ou rare blastes
(<1%)

- Dysplasie unilignée > 10% des cellules
de la lignée touchée sont dysplasiques

- < 5% blastes

- < 15% des précurseurs érythroides sont
des sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec | - Anémie - Dysplasie érythroide isolée
sidéroblastes  en  couronne | - Pas de blastes - > 15% des précurseurs érythroides sont
(ARSC) des sidéroblastes en couronne

- < 5% des blastes**
Cytopénie  réfractaire  avec | - Cytopénie(s) - Dysplasie >10%des cellules dans 2 ou

dysplasie multilignée (CRDM)

- Absence ou rares blastes
(< 1%)

- Pas de corps d’Auer

- < 1.10° /L monocytes

plusieurs lignées myéloides (granuleuse
et/ou érythroide et/ou
mégacaryocytaire)

- < 5% blastes

- Pas de corps d’Auer

Anémie réfractaire avec exces
de blastes-1 (AREB1)

Cytopénie(s)
< 5% blastes
Pas de corps d’Auer
< 1.10%L monocytes

- Dysplasie uni ou multilignées
- 5-9% blastes
- Pas de corps d’Auer

Anémie réfractaire avec exces
de blastes-2 (AREB2)

Cytopénie(s)
- 5-19% blastes

- Dysplasie uni ou multilignées
- 10-19% blastes

- Corps d’Auert - Corps d’Auer =

- < 1.10%L monocytes
Syndrome  myélodysplasique | - Cytopénies - Dysplasie évidente dans moins de 10%
non classable (MDS-I) - < 1% blastes des cellules dans une ou plusieurs lignées

myeéloides
Syndrome  myélodysplasique | - Anémie - Mégacaryocytes en nombre normal ou
avec délétion 5q isolée - Plaguettes normales ou augmenté avec noyau hypolobé
augmentées - < 5% blastes

- Absence ou rares blastes
(< 1%)

-Anomalie cytogénétique isolée del (5q)
- Pas de corps d’Auer

6.2 Classification OMS 2016

L’édition 2016 (Arber DA et al 2016) (tableau 3) est une version améliorée de la classification
précédente. Elle a intégré de nouveauteés cliniques, pronostiques, morphologiques, celles de I’immun phénotype et

la génétique qui sont apparus depuis 2008 Les principaux critéres impliqués :

. Nombre de lignées dysplasiques.
. Taux de blastes sanguines et médullaires.
. Pourcentage de sidéroblastes en couronne [Ring Sideroblasts (RS)] : significatif si >

15% ou > 5% si mutation SF3B1 présente

Les différentes catégories sont :



a) SMD sans Ring Sidéroblastes (RS)

b) SMD avec Ring Sideroblastes (RS) > 15% (ou > 5% si mutation SF3B1 présente)

c) SMD avec délétion 5q

d) SMD avec exces de blastes (SMD-EB)

e) SMD inclassables (SMD-U)

f) Cytopénie réfractaires de I’enfant (entité provisoire)

Tableau 3:Classification de I'OMS des syndromes myélodysplasiques en 2016

d’une anomalie

cytogénétique

1% Pas de corps
d’Auer

Sous —classes Lignée(s) | Cytopénie | Sideroblastes Blastes sanguin et | Anomalies
Dysplasiq | s en couronne médullaires cytogénétiques
ue(s) (caryotype)
SMD avec dysplasie 1 lou?2 < 5% avec ou | MO <5% N’importe laquelle sauf
unilignée : SMD -DU sans  mutation | Sang < 1% Pas de | celles correspondant aux
SF3B1 corps d’Auer critéres de SMD avec del
5-15%si absence (5q) isolée
mutation SF3B1
SMD avec dysplasie 20u3 l1a3 < 5% avec ou | MO <5% N’importe laquelle sauf
multilignée : SMD -DM sans  mutation | Sang < 1% Pas de | celles correspondant aux
SF3B1 corps d’Auer criteres de SMD avec del
5-15%si absence (5q) isolée
mutation SF3B1
SMD -S avec dysplasie 1 lou? > 15% avec ou | MO <5% N’importe laquelle sauf
unilignée : SMD -S -DU sans  mutation | Sang< 1% Pas de | celles correspondant aux
SF3B1 corps d’Auer critéres de SMD avec del
5-15% Si (59) isolée
présence
mutation SF3B1
SMD -S avec dysplasie | 2 ou 3 la 3 > 15% avec ou | MO < 5%, Sang < | N’importe laquelle sauf
multilignée : SMD -S- sans mutation | 1% Pas de corps | celles correspondant aux
DM SF3B1 d’Auer criteres de SMD avec del
5-15% Si (5q) isolée
présence
mutation SF3B1
SMD avec délétion 5q la3 lou?2 Indifférent MO < 5%, Sang < | Del (5q) isolée ou
isolée 1% Pas de corps | associée a une seule
d’Auer anomalie (hors
monosomie 7 ou del (7q))
SMD - EB-1 0a3 1a3 Indifférent MO :5-9%ou N’importe laquelle
Sang : 2 -4%
Pas de corps d’Auer
SMD - EB-2 0a3 1a3 Indifférent MO : 10 -19% ou N’importe laquelle
Sang : 5-19%
Corps d’Auer
Avec 1 % de blastes 1a3 1a3 Indifférent MO < 5%, Sang < | N’importe laquelle
sanguins 1% Pas de corps
d’Auer
Avec 1 % de blastes 1 3 Indifférent MO < 5%, Sang < 1% N’importe laquelle
dans le sang Pas de corps d’Auer
Basé sur la présence 0 1a3 <15% MO < 5%, Sang < | N’importe laquelle




7 La classification cytogénétique

Les syndromes myélodysplasiques se caractérisent par une hétérogénéité cytogénétique et se

distinguent par le degré de complexité du caryotype établi au moment du diagnostic

Les anomalies cytogénétiques sont multiples et leurs caryotypes médullaires sont considérés

parmi les facteurs pronostiques indispensables a I’établissement d”un score pronostique IPSS

fiable.

Les anomalies cytogénétiques retrouvees au caryotype médullaire permettent de distinguer 3
groupes pronostiques (tableau 4) (Tilly-Gentric Aet al octobre 2001).

» Caryotype favorable :

normal, perte du chromosome Y (-Y), del (5g) ou del (20q).

» Caryotype défavorable : Anomalies du chromosome 7 ou caryotype complexe (3 anomalies

cytogénétiques ou plus)

Tableau 4:La classification cytogénétique traditionnelle (TCRC)(Greenberg P et al 1997)

Sous-groupes pronostiques

Anomalies cytogénétiques

Favorable

normal, perte du chromosome Y (-Y), del (5g) ou del (20q).

Intermédiaire

Toutes les autres anomalies + 8, <2 anomalies

Défavorable

Anomalies du chromosome 7 ou caryotype complexe (3 anomalies

cytogénétiques ou plus)

Tableau 5:la classification cytogénétique (Greenberg PL et al 2012)

Sous-groupes pronostiques

Anomalies cytogénétiques

Tres bon

- Y, del (11q)

Bon

Caryotype normal, del (5q), del (12p), del (20q), ou 2 anomalies dont
la del (5q)

Intermédiaire

del (70), +8, +19, i (170), toute autre anomalie simple ou double

Mauvais

-7, inv. (3) /t (3q) /del (3q), Deux anomalies dont -7/del (7q)
Caryotype complexe avec 3 anomalies

trés mauvais

Caryotype complexe avec > 3 anomalies




8 La classification pronostique

8.1 Le score pronostique IPSS (International Prognosis

scoring)

L’IPSS (tableau 6) est un index pronostique, établi en 1997 par (Greenberg P et al 1997) en

se basant sur 3 facteurs pronostiques, le pourcentage de blastes BM, le nombre de cytopénies

et le schéma cytogénétique afin de prédire la survie et I’évolution de la LMA dans les SMD

par rapport aux méthodes antérieurs.

Tableau 6:le score pronostique IPSS (Greenberg P et al 1997)

Pronostique variable 0 0,5 1.5
Nombre de cytopénie 0- 1 2-3 -
Pourcentage de blastes <5 5-10 11-20

Catégorie cytogénétique| Favorable

Intermédiaire

Défavorable

Cytopénies : hémoglobine (Hb) < 10 g/dL, polynucléaires neutrophiles (PNN) Inférieur a 1800/mms3,

plaquette inférieur a 200000/mma3.

A partir de ces variables ,4 groupes différents caracterisés par des survies et des risques d’évolution en

LAM sont définis (tableau7).

Tableau 7:Groupes a risque IPSS (Greenberg P et al 1997)

Groupe de risque Score IPSS Survie médiane Délai médiane avant 25 pour
cent de transformation aigue

Risque faible 0 5.7 9.4

Risque intermédiaire 1 05- 1 3.7 3.3

Risque intermédiaire 2 15-2 1.1 1.1

Il sépare les patients en deux grandes catégories :

les patients ayant un IPSS faible ou

intermédiaire 1(INT-1) sont généralement classés comme SMD a faible risque (FR), tandis

que ceux avec les catégories intermédiaire 2 (INT-2) ou et élevé sont classés comme a haut
risque (HR) (Greenberg P et al 1997)




8.2 Score pronostic IPSS révisé

L’IPSS révisé (tableau8), aussi appelé I’'IPSS-R a été établit en 2012 (Greenberg PL et al

2012) a partir d’une cohorte plus importante numériquement (plus de 7000 patients)

Ce systeme est un pronostic plus précis de la survie et I’évolution de la LMA, il integre les

nombreuses caractéristiques cliniques connues dans une méthode d’analyse du pronostic du

patient MDS plus précis que I’IPSS initial. Il a été démontré par un raffinement efficace de

ces caractéristiques :

» La profondeur des cytopénies

 Division des blastes médullaires inférieurs a 5 pour cent

» Et des sous- groupes cytogénétiques plus détaillés et précis (il définit 5 sous -groupes

plutdt que 3

Tableau 8:les paramétres de I'lPSS-R ainsi que leurs valeurs de score (Greenberg PL et al 2012)

Variable pronostique 0 0.5 1 1.5 2 3 4

Catégorie cytogénétique | Tres bonne Intermédiaire | mauvaise | Trés mauvaise
bonne

%des blastes <ou=2 2-5 5-10 >10

HB g/dl >10 8-10 <8

PLQ /mm3 >100 50-100 | <50

PNN >0.8 <0.8

MO : moelle osseuse

PNN : Polynucléaires neutrophiles (globules blancs)




Tableau 9:Groupes a risque IPSS-R (Greenberg PL et al 2012)

Groupe de risque

faible <1,5

Tres faible <1,5
Les intermédiaires >3-45
haute >45-6

Trés haute >6




Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons étudié I'entité spécifique des MDS ; le syndrome 5q ainsi ses
genes critiques et sa physiopathologie, par la suite nous avons mis l'apport de la cytogénétique
(FISH et caryotype) dans la stratification de diagnostic, la classification cytogénétique ainsi
que le pronostic.

En utilisant ces notions de base, nous pouvons désormais étudier les facteurs pronostiques

ainsi I'impact de la délétion p53 dans I'évolution de syndrome 5q et la décision thérapeutique



Chapitre 2 : Mutation de TP53



Introduction

La protéine TP53 a été décrite pour la premiére fois en 1979, dans cette année elle était considérée comme un

proto-oncogeéne de certains sarcomes chez les souris (DeLeo AB et al mai 1979).

Mais plus tard, en 1989 la protéine a été identifiée comme un géne suppresseur de tumeur suite a la mise en évidence
de la perte de son activité dans de nombreuses tumeurs humaines et notamment colorectal.(Nigro JM et al déc.
1989) (Vousden KH et al avr. 2007)

Lorsque la protéine p53 est altérée, il existe un risque de transformation de la cellule en cellule tumorale. Plus de
50 % des cancers humains resultent de I'altération du gene p53 (RAYMC, 2019)

La protéine TP53 est ubiquitaire dans le cas ot une cellule subit un stress (oncogénique /génotoxique). Cette
derniére protéine est active, cette activation peut conduire a des réponses antiprolifératives parmi lesquelles : un

arrét du cycle cellulaire, I’apoptose, I’entrée en sénescence ou bien encore une réparation de I’ADN.

1 Structure de la TP53

Le géne est donc un anti-oncogene ou suppresseur de tumeur.il est localisé au milieu du chromosome 17
exactement en position p13.1 (Benchimol S, sept. 1985).(figure2)
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Figure 2: localisation du géne TP53 dans le chromosome 17 (MCBride O et al 1986)


https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-cancer-reaction-chaine-origine-tumeurs-36312/
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Le géne TP53 couvre environ 20kb. Il est composé de 11 exons/10 introns et possede 3 promoteurs
(Reisman D, juill 1988).

De nombreux isoformes ont été décrits résultant d’un épissage alternatif et I’expression différentielle entre
les tissus tumoraux et normaux suggere un role de ces isoformes dans la cancérogénése (MarcelV et
Hainaut P févr 2009). (figure3)
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Figure 3: Structure du gene TP53

2 Structure de la protéine TP53

La protéine TP53 est composée de 393 acides aminés répartis en cing domaines principaux fonctionnels

Domain : A/B/C/D et E. I’expression de la protéine est toujours constitutive et ubiquitaire. (Figure 4 )
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Figure 5 : Domaines de la protéine P53 selon le nombre d'acides aminés
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Les domaines fonctionnels dans les protéines de la famille p53 présentent des propriétés communes et
distinctes.

(L1 Victor Det al 2019)
La protéine p53 est composée :

D’un domaine N-terminal (résidus 1-42) nécessaire a I’interaction avec les composants de I’appareil

transcriptionnel ; ce domaine inclut une séquence trés conservée (résidus 13-23, boite 1).

D’une région riche en résidus proline, contenant plusieurs copies du motif PxxP (résidus 63-97) (Venot
Cet al1998).

D’un domaine central, trés conservé, de fixation a I’ADN (résidus 102-292), contenant la plupart des
mutations inactivatrices retrouvées dans différents types de cancers humains

D’un domaine de tétramérisation (résidus 323-356), qui facilite la fixation spécifique de p53 a I’ADN ;
D’un domaine de régulation négative, C-terminal (résidus 363-393), qui inhibe la fonction de fixation
spécifique a I’ADN.

Enfin, la présence de séquences d’exportation vers le cytoplasme (NES, nuclear export signal) et aux
extrémités N- et C-ter-minales, ainsi que des séquences de localisation nucléaire (NLS, nuclear
localization signal) a I’extremité C-terminale, permettent la régulation de la localisation subcellulaire de
p53(Gottifredi V et Prives C 2001).
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Figure 6 : Domaines structuraux et fonctionnels de la protéine P53 (Leblanc V et May P 2002).
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3 Laregulation de TP53

Aprés exposition des cellules a un stress oncogénique ou des agents génotoxiques , cela provoque une
surexpression de conduire a I’arrét du cycle cellulaire ou bien a I’induction de I’apoptose ,donc la protéine
TP53 est hautement régulée au niveau traductionnel et subit essentiellement une série de modifications
post-traductionnelles dont la nature dépend du stress sur différents domaines de TP53 comme : la
Phosphorylation , I’acétylation, I’ubiquitination, la méthylation, une Régulation par des Micro-ARNs et
d’autres modifications commedes simulations ou encore des O-glycosylation. (figure 6 et 7)
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Figure 7 : Modifications post-traductionnelles au niveau des différents domaines de TP53 (Clausse V, 2017)
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Figure 8: Modification post-traductionnelles de p53 (Leblanc V et May P 2002).

Pour la phosphorylation de TP53 elle est assurée par de trés nombreuses kinases (ATR, CDK1, CHK1,
CHK2...) pour conséquence, I’induction de I’expression de toute une série de genes impliqués, en
particulier, dans I’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose (Oda K et al sept. 2000) et elle permette aussi
une stabilisation de TP53 vis-a-vis de son inhibiteur MDM2 (Shieh SY et al oct. 1997).

L’acétylation de la lysine 320 par PCAF et/ou les lysines 373 et 382 par p300/CBP contribue également
a I’activation de p53. Il a été suggéré que la phosphorylation des sérines 15, 33 et 37 permet I’acétylation

de résidus lysines de la région distante C-terminale (Lambert P F et al déc. 1998).

L’ acétylation de TP53 permet d’améliorer I’activité transcriptionnelle liée a des dommages a I’ADN
(Lambert P F et al déc. 1998) et causant ainsi une augmentation de la capacité de fixation spécifique a
I’ADN.

L’ubiquitination de TP53 elle est assurée grace a la protéine MDMZ2 par I’intermédiaire de p300/CREB-
binding protéine(CBP) qui vont catalyse la polyubiquitination de TP53 ce qui entraine sa translocation

du noyau vers le cytoplasme et son adressage au protéasome (Crossman SR et alavr. 2003).

La méthylation de TP53 est assurée lorsque la protéine SET9 méthyle spécifiguement TP53 au niveau
de la lysine 372 a pour le bute d’une stabilisation de la protéine au sien du noyau. (Chuikovs et al nov.
2004).

D’autres modifications post-traductionnelles ont été décrites pour TP53 comme des simulations ou
encore des O-glycosylation.
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Exemple dans la suite (figure 8) qui schématise les différentes étapes conduisant de I’irradiation a la
réponse cellulaire dépendante de p53 Dans le cas des radiations ionisantes
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Figure 9: Les différentes étapes cellulaires aux radiations ionisantes, en amont et en aval de
I"activation de la protéine p53 (Drané Pet al 2002)

4 Les fonctions de TP53
La protéine humaine p53 est un facteur de transcription dans les cellules stressés, la p53 est activée et

active a son retour la transcription d’un grand nombre de génes (Menendez D et al oct. 2009), parmi

ces genes qui sont impliques : (figure 10)
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Figure 11 : les réles de suppresseur de tumeur canonique et non canonique de p53e 8 (MoulderDEet
al 2018).

4.1 Arrét du cycle cellulaire et réparation de I’ADN

Comme la protéine P21 induit I’arrét du cycle cellulaire au niveau G1 et G2 par I’intermédiaire de TP53
en inhibant les complexes cyclines E/CDK?2 et cyclines B/CDK1. CDK 1 est fondamentale pour I’entree

des cellules en phase de mitose (Kastan MB et al déc. 1991).

4.2 Induction de I’apoptose

TP53 est également impliqué dans I’induction apoptotique selon deux voies principales soit la voie
extrinseque (ou voie des récepteurs membranaires a « domaine de mort ») de la famille du TNF (Tumor
Necrosis Factor) ou bien la voie intrinseque (ou voie mitochondriale) (Amaral JD et al févr. 2010).
(Figure 10)
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Figure 12 : les deux principales voies d'inductions de I'apoptose peuvent étre activées par p53
(Drané P et al 2002).

4.3 L’autophagie
La protéine TP53 aussi agit sur I’autophagie grace au géne Dram (Damage-regulated’autophagy modulator).

Dram est ainsi impliqué dans la voie apoptotique médiée par la P53 (Crighton D et al juill. 2006)

4.41_e métabolisme

Parmi les cibles de la TP53 c’est le géne TIGAR, I’expression de ce géne provoque I’inhibition de la glycolyse ce
qui réduit la concentration intracellulaire de glutathion et ce dernier diminue a son tour la concentration en radicaux

oxydants. Donc la TP53 protege I’ADN contre les agressions de ces radicaux (Bensaadk et al juill. 2006)

4.5La recombinaison

Dans le cas d’un défaut, la TP53 se lier a RADS51 et inhibe la recombinaison homologue cette derniére action
favorise I’instabilité génomique (Schild D et Wiese C mars 2010).
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4.6 L angiogenese

La TP53 active la transcription d’un géne qui code pour I’alpha-2 collagene prolyl-4-hydroxylase (P4HAI) ce
dernier favorise le relargage de fragments de collagéne anti-angiogénique (Collagéne type IV et XVIII) (Teodoro
JG et al ao(t 2006).

5 Inactivation et altération de TP53 dans les cellules cancéreuses

Les altérations du géne TP53 somatique sont fréquentes dans la plupart des cancers humains (Olivier M et al nov.
2009) et Le spectre de mutation p53 différe selon les cancers du cdlon, du poumon, de I'eesophage, du sein, du foie,
du cerveau, des tissus réticuloendothéliaux et des tissus hémopoiétiques. (Figure 13)

Dans la leucémie lymphoide chronique, la TP53 est retrouvée muté dans environ 5% des cas (Rossi D et al févr.
2009) et pour les LAM de novo, on dénombre environ 5 & 10 % de mutations du ce gene (Knudson Jr.AG, avr.
1971).

Enfin dans les MDS, les anomalies du géne TP53 surviennent en moyenne chez 5 a 15 % des patients parmi
lesquelles on retrouve 17 % des cas des MDS avec del (5q) (Sebaa A et al 2 déc. 2012).

Dans les tissus exposés a des cancérogenes ou a des changements oncogenes, la protéine p53 est un capteur de
multiples formes de stress génotoxique ou oncogénique et la perte de fonctionnalité de TP53, la réponse cellulaire
n’est plus fonctionnelle , il n’aura pas de réparation, ni blocage cellulaire, ni d’orientation vers I’apoptose et par
conséquence ces derniéres événements favorisent I’instabilité génomique, la prolifération et la croissance ainsi la

survie des cellules stressés(Malcikova J et al mars 2010).

Donc I’altération de géne TP53 est un élément clef durant la transformation maligne et un événement précoce ou
tardif du cancer.
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Figure 14 : Fréquence des cancers dans le monde et relation avec le taux de mutation du géne p53
des cancers dans le monde et (SoussiT et al 2000).

5.1 Types de mutations et d’inactivations de TP53
5.1.1 Inactivation par délétion du gene TP53

La délétion dans ce cas affecte un ou deux alléles, il en résulte une inhibition de la formation du tétramere

et une diminution de I’expression des génes cibles.

5.1.2 Inactivation par mutations du gene TP53
Plusieurs études ont montré que la majorité des mutations se situe entre les codons 125 et 300 qui
correspondent au domaine de liaison a I’ADN, ces mutations réduisent ou abolissent la capacité de la

protéine mutante a lier I’ADN ce qui rendent la protéine TP53 inactive comme facteur de transcription et

donc perturbent la transactivation de ces genes cibles.

31



La plupart des mutations se situent au niveau des exons 4 & 8 de TP53 , comprennent 94% de I’ensemble
de mutations somatiques (Olivier M et al nov. 2009) et sont des mutations faux-sens (73,4%) a I’origine

de la substitution d’un acide aminé par un autre et de I’expression d’une protéine aberrante.
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Figure 15: Effet de la mutation somatique TP53
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Figure 16 : A) Distribustion of TP53 somatic mutations in lower -risk MDS patients /B)
diagramme a secteurs représentant les différents types de mutations TP53 détectés dans
I'ensemble de la cohorte de patients (Belickova M et al 2016)
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Figure 17 : Répartition des événements mutationnels dans chaque exon du géne TP53 ; les études axées sur
la région centrale (exons 5 a 8,barres bleues, en haut ) sont comparées a celles analysants toutes les régions
de codage (exons 2 a 11,barre rouge ,en bas ) (Duddy P Met al 2000).

5.2 Autres types d’inactivations

La TP53 peut aussi étre altéré selon d’autres mécanismes, soit par altération de I’expression de MDM2
qui est surexprimé et/ou amplifié (Oliner JD et al avr. 1993) , soit par hyper méthylation du promoteur
du gene P53 ce qui bloque la transcription de géne et méme , il y’a certain cas comme la liaison avec
certaines protéines virales telle que la protéine €6 du papillomavirus humain (HPV16 et HPV18), cette

derniere entraine la destruction rapide de P53 dans le protéasome(Munger K et al1992).

Il est a noté que I’inactivation de ce type de géne se comporte selon la théorie du « two-hit theory »
(modele de Knudson) c'est-a-dire que les deux alléles doivent étre absents ou mutés pour que la protéine
soit non fonctionnelle (Knudson Jr A.G, 3avr. 1971) et qu’il y a aussi des formes particuliéres de
mutations de TP53 qui peuvent étre a I’origine de mutants avec gain de fonction. Ces derniers acquierent
de nouvelles fonctions normalement absentes. Des génes réprimes voire méme inactivés par TP53 peuvent
étre transactivés contribuant a la résistance a I’apoptose et a la prolifération cellulaire (Olive KP et al déc.
2004).
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6 L évolution de la del 5q avec la TP53

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) représentent un groupe de pathologies hématopoiétiques
clonales ; dans environ 30 % des cas, les anomalies cytogénétiques sont multiples ; la grande
hétérogénéité des anomalies cytogénétiques ; la combinaison de ces anomalies entre elles ont un réle
important pour le diagnostic, le pronostic et permettent de choisir I’option thérapeutique la plus

adaptée.

Les anomalies chromosomiques y étaient réparties en trois groupes dits de bon, intermédiaire ou
mauvais pronostic selon la survie globale et le risque de transformation en leucémie aigué myeloide
LAM.

Le bon pronostic des délétions (5q) quand elles sont isolées ou associées a une seule autre anomalie non

défavorable.

Enfin les différentes revues attribuent un trés mauvais score aux caryotypes complexes des que le

nombre d’anomalies dépasse trois.

La délétion interstitielle sur le bras long du chromosome 5 est I’anomalie la plus spécifique et I’une des
plus fréquentes au sein des SMD, appelée « syndrome 5¢g- » (Boultwood J et al 2002) (Greenberg PL
et al 2012).

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) avec délétion isolée du bras long du chromosome 5 — notée
Del (5q) — sont habituellement considérés comme indolents et associés a un faible risque de
transformation en leucémie aigué (LAM) dans 2/3 des SMD avec del(5q) isolée ( Eclache V, 2014).

Il a été réecemment montré que des mutations de TP53 étaient plus fréquentes dans les SMD avec la
délétion 5q, elles sont associées a une evolution trés péjorative ( Bejar R et al 2011 ) et présentent un
trés mauvais pronostic avec une évolution vers une LAM en 4 mois versus 72 mois pour le groupe non
muté ; pouvaient précéder la transformation leucémique et/ou induire une résistance au traitement et
généralement présentent une survie globale et une survie sans événement inférieure au groupe non muté

avec un risque éelevé de mortalité.

Une étude récente a mis en évidence le réle pronostique défavorable des mutations TP53 “* comme
anomalie défavorable’” et ces mutations des génes TP53 ont été clairement associées a une survie

globale inférieure par rapport aux cas ne présentant pas ces mutations ; L’impact de ces dernieres


https://www.jle.com/fr/recherche/recherche.phtml?dans=auteur&texte=Virginie%20Eclache

mutations étaient détecté sur la survie, la réponse au traitement et la transformation en leucémie aigue

LAM dans les différents sous-groupes de patients (Lode L, 2017)

Des données récentes ont montré que des syndromes dont les manifestations cliniques peuvent étre
discrétes, tels que ceux liés a des mutations pouvaient prédisposer a la survenue de myélodysplasies ou
de LAM, I’acquisition d’une ou plusieurs autres anomalies étant souvent nécessaire pour développer une
hémopathie. (Babushok DV et al 2015).

Enfin La progression de la maladie vers des leucémies aigues myéloides (LAM) dérive de progénitures
hématopoiétiques dans lesquels se sont accumulés des événements génétiques conduisant a leur
transformation et ce critere se base sur des éléments mesurables au niveau périphérique (sang) et au
niveau central (moelle osseuse). Des limites précises ont été définies afin de savoir si le patient est en

réponse compléte (CR), partielle(PR) ou bien si la maladie est en progression (HirschP ,2016).
7Impact pronostique des mutations TP53 dans les SMD

Il est aujourd’hui admis que les mutations ou les délétions de TP53 dans le cadre des syndromes
myélodysplasiques constituent un élément péjoratif dans le pronostic de ces maladies, L importance de
ce facteur prédictif péjoratif sur la survie globale et la progression de la maladie est clairement établie
(Kulasekararaj AG et al mars 2013), (Bejar R et al juin 2011), (Bally C, juill. 2014).

Les mutations de TP53 sont présentes avec une fréquence de 17% dans les SMD avec Del 5q (Jadersten
M et almai 2011.)

La mutation de TP53 est présente chez 5 & 10% des patients atteints de SMD hors syndrome (5g-). Les

patients mutés présentent une survie globale et une survie sans événement inférieure au groupe non mute.

Selon les études, elles sont associées a une évolution trés péjorative présentant un trés mauvais pronostic
avec une évolution vers LAM en 4 mois versus 72 mois pour le groupe non muté et un pronostic pejoratif

indépendant pour les patients mutés (Kaneko H et al avr. 1995).

8 Approche thérapeutique
Le seul traitement potentiellement curatif actuellement est [’allogreffe de cellules souches

hématopoiétiques, qui pourra étre envisagée en fonction de I’age du patient, et de I’existence d’un donneur

apparenté ou non.

En dehors de I’allogreffe, I’approche thérapeutique consiste a séparer les patients dits a « haut risque »,

qui comprennent les patients ayant un score IPSS élevé et intermédiaire 11, de ceux dit a « faible risque »



associant les patients a risque faible et intermédiaire | selon I’IPSS. Enfin le traitement symptomatique,
que ce soit le soutien transfusionnel ou bien I’antibiothérapie a large spectre reste fondamentale dans la

prise en charge des SMD

Le choix thérapeutique des SMD avec Del 5q dépend de I’index pronostic et de la présence ou de I’absence de
mutation TP53.

En absence de TP53 le syndrome est défini un SMD de faible risque, alors qu’en sa présence est de haut risque.

8.1 Le traitement des Syndromes myélodysplasiques de faible risque avec une del 5 g

La prise en charge des SMD de faible risque vise avant tout la correction des cytopénies et principalement
I’anémie. C’est pour cette raison que I’on propose généeralement une abstention thérapeutique quand
celles-ci sont modérées et asymptomatiques. Dans le cadre particulier de I’hnémoglobine, le traitement est
instauré de maniére plus rapide afin d’éviter les transfusions synonymes pour le patient d’une dégradation

importante de la qualité de vie.

8.1.1 L’érythropoiétine : L’érythropoiétine EPO est un traitement de premiére attention
pour les patients atteints de SMD de faible risque, il vise a améliorer la survie et la
qualité de vie des porteurs dépendants des transfusions avec une réponse de 30 a 75 %
et une durée médiane de réponse de 24 mois, en réduisant le nombre de complications
de I’anémie (accidents cardiovasculaires ...... ) et les effets néfastes de la surcharge en

fer.

8.1.2 Lénalidomide :
Le Iénalidomide est le médicament efficace des patients porteurs d’un MDS avec délétion 5q et un score

IPSS faible ou intermédiaire 1, d’une réponse de 75 pour cent environ.

Il est recommandé lorsque les patients dépendants des transfusions et en échec des autres options

thérapeutiques (en particulier EPO).

Le Iénalidomide est cytotoxique, il supprime le clone de délétion 5q et restaure la production de globule
rouge avec un taux de réponse obtenu dans 65 -70 %et de rémission cytogénétique dans 30 a 40%.la duree

médiane de réponse est de I’ordre de 2 ans (List A et al 2006).

8.2 Le traitement de Syndromes myélodysplasiques de haut risque avec une del 5 g et une del
p53

La survenue de TP53 qui, si elle est durable, est de mauvais pronostic et doit faire considérer le SMD de

haut risque.



8.2.1 Chimiothérapie intensive :

La chimiothérapie intensive donne RC dans 40 & 60 % des cas, mais de trés courte durée (médiane de 10
a 12 mois et avec une toxicité importante liée aux cytopenies prolongées qu’elle entraine dans les MDS,
on observe seulement 5 a 10 % de remissions prolongées. Un bénéfice de survie n’est retrouvé que chez

les patients en RC ou en RP. L’association anthracycline et cytrabine est le plus souvent utilisée.

La chimiothérapie intensive est dorénavant réservée aux formes avec blastose médullaire élevée (inférieur a 10 %),
a caryotype normal survenant chez des patients de 60 a 65 ans (Groupe Francais des Myélodysplasies ,2008),
(Société Francaise d’Hématologie (SFH) ,2009).

8.2.2 Cytarabine a faible dose (20 mg/m2/jour en une ou deux fois, deux semaines par mois)
Ce traitement induit environ 15 % de RC et 20 % de RP, durant 3 & 18 mois en général (tres courtes pour
les RP (Cheson BD, 1998).

Les cytopénies qu’il induit sont généralement compatibles avec une prise en charge généralement
ambulatoire, mais peuvent étre profondes, notamment apreés la premiére cure.

Le taux de réponse est tres faible en cas d’anomalies cytogénétiques defavorables (Burnett AK et
al2007).

8.2.3 Les agents hypométhylants (5-azacitidine (AZA) et 5-aza-déoxycitidie

Il existe deux agents hypométhylants : I’azacitidine (5-azacytosine ; VIDAZA®) (AZA) et la décitabine
(2’-deoxy-5-azacytidine ; DACOGEN®). Ces analogues de cytosine sont & I’heure actuelle les molécules
les plus abouties dans la classe des thérapies épigénétiques anticancéreuses. Elles constituent la premiére
ligne de traitement dans les SMD a haut risque. Ces analogues possedent des propriétés cytotoxiques par
incorporation a I’acide ribonucléique (ARN) ou I’ADN ainsi que des propriétés hypométhylantes par
inhibition de DNMTs (DNA Methyltransferase). La compréhension du métabolisme et des modes

d’action permet une meilleure utilisation de ces thérapeutiques. (Park S et al 2008).



Conclusion

Il est noté que ces dernieres années le nombre de patients atteints par un SMD a largement augmenté. 1l est
essentielle pour les cliniciens d’établir un pronostic précis chez les patients et de leur proposer la stratégie

thérapeutique la plus adaptée..

Comme nous avons déja évoqué que les altérations de TP53 constituaient un facteur pronostique indépendant
péjoratif de survie globale chez les patients atteints de SMD de haut risque et auraient un impact sur la réponse au
traitement il serait donc intéressant de réaliser un screening plus large des altérations moléculaires afin de dégager
les profils mutationnels précis permettant de prédire le pronostic et la réponse au traitement des patients afin de

guider au mieux le clinicien dans sa prise en charge.

La possibilité pour les cliniciens d’avoir a leur disposition de nouveaux outils de séquencage du génome des
cellules pathologiques qui prendra de plus en plus d’importance et grace aux nouvelles méthodes trés
performantes, qu’il entrera & moyen ou long terme dans le diagnostic de routine, lui permettant de prédire

la réponse au traitement et méme minimiser les échecs au traitement durant les prochaines années
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