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  Avant-propos


  




  Depuis 2000, le groupe francophone des myélodysplasies (GFM) coordonne, pour les éditions John Libbey Eurotext, une monographie sur les syndromes myélodysplasiques (SMD) régulièrement revue, le temps d'écrire la 4e édition de cette monographie étant arrivé.




  L'étiologie, même si elle reste encore le plus souvent inconnue, s'est enrichie ces dernières années d'une meilleure connaissance des formes familiales qui, même si elles restent rares, doivent faire rechercher des gènes de prédisposition dont on connaît un nombre croissant.




  Les méthodes d'analyse du génome à haut débit permettent de retrouver des mutations dans les cellules médullaires de la grande majorité des SMD, tout particulièrement au niveau des gènes impliqués dans l'épissage de l'ARN messager (quasi spécifiques des SMD dans les hémopathies myéloïdes) mais aussi des gènes impliqués dans les mécanismes épigénétiques (méthylation, modification des histones) qui contribuent sans doute au phénomène d'hyperméthylation génique qui caractérise l'évolution des SMD.




  Les travaux sur les cellules souches médullaires « myélodysplasiques », « l'architecture » des clones anormaux et le rôle du microenvironnement médullaire progressent.




  Les liens entre SMD et affections dysimmunitaires, que l'on observe souvent en pratique clinique, sont décrits même si leur nature reste méconnue.




  Si le diagnostic repose toujours sur l'hémogramme, le myélogramme et le caryotype médullaire, la cytométrie de flux et surtout l'étude mutationnelle peuvent être utiles dans les cas difficiles.




  Le pronostic repose toujours sur les paramètres conventionnels, regroupés dans l'International Prognostic Scoring System (IPSS) qui vient d'être révisé (tout en reposant toujours sur les mêmes paramètres). D'autres facteurs pronostiques méritent d'être pris en compte, principalement les mutations géniques mais aussi les comorbidités qui jouent un rôle dans les options thérapeutiques.




  Les deux grands groupes de risque de SMD (« haut grade » et « faible grade ») relèvent généralement d'approches thérapeutiques différentes : dans les SMD de faible grade, les cytopénies récidivantes, principalement l'anémie, restent la préoccupation essentielle. À une attitude purement symptomatique de transfusions itératives (responsables notamment de surcharge en fer et posant le problème des indications du traitement chélateur du fer, résumées dans un chapitre) s'est substituée depuis plus de 10 ans l'utilisation de traitements visant à corriger l'anémie, principalement en première ligne l'érythropoïétine (EPO) recombinante et son dérivé, la darbépoétine. En cas d'échec ou rechute après EPO ou darbépoétine, des traitements de seconde ligne sont de plus en plus souvent proposés, pour le moment surtout dans le cadre d'essais cliniques. Par ailleurs, les analogues de la thrombopoïétine (TPO) sont toujours en cours d'étude dans les cas relativement peu fréquents de SMD de faible risque où la thrombopénie est prédominante.




  Pour les SMD de haut grade, l'allogreffe reste le seul traitement potentiellement curatif. Chez les patients non allogreffables, soit parce que trop âgés, soit en l'absence de donneur (c'est-à-dire la majorité des patients), les agents hypométhylants, en particulier l'azacitidine, sont devenus le traitement de référence de première ligne. Le traitement en cas d'échec ou de rechute après azacitidine reste cependant difficile, relevant quand c'est possible de nouveaux agents dans le cadre d'essais cliniques, aucun n'ayant cependant pour le moment fait la preuve de son efficacité.




  Sont ensuite développées les particularités des SMD avec délétion 5q, dans lesquels le lénalidomide apparaît comme un traitement « ciblé », et la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC), chef de file du groupe des « syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs » dont la physiopathologie est mieux comprise et le traitement par agents hypométhylants semble prometteur dans les formes évoluées.




  Enfin, l'association « connaître et combattre les myélodysplasies », développe le point de vue du patient atteint de SMD.
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  Les syndromes myélodysplasiques (SMD) et les leucémies aiguës myéloblastiques (LAM) en rapport avec un syndrome de prédisposition génétique sont des entités rares mais l'identification récente de nouveaux gènes de prédisposition aux hémopathies myéloïdes laisse à penser que leur fréquence est sous-estimée.




  Les principaux syndromes de prédisposition aux hémopathies myéloïdes (SMD) sont résumés dans les tableaux I et II.




  On peut distinguer deux grandes catégories :




  - la première (Tableau II) est constituée de pathologies le plus souvent pédiatriques, dont le diagnostic va être porté avant la survenue d'une hémopathie maligne myéloïde du fait d'anomalies de développement ou de malformations congénitales. Le risque d'hémopathie est alors le plus souvent connu par les spécialistes qui prennent en charge ces patients et fait l'objet d'un suivi régulier. La transition à l'âge adulte peut cependant être associée à une rupture du suivi, en particulier quand les équipes adultes ne sont pas formées à ces pathologies. Ces dernières sont détaillées dans le tableau II, à l'exception des rasopathies (cf. chapitre 15 consacré aux SMD de l'enfant) ;




  - la seconde (Tableau I) est constituée de pathologies qui peuvent ne se révéler qu'à l'âge adulte et pour lesquelles la survenue d'un SMD ou d'une LAM va constituer un mode d'entrée dans la maladie. Pour l'hématologue, ce sont ces entités qui sont les plus importantes à connaître et à savoir dépister. Au sein de cette seconde catégorie, les principaux paramètres qui orientent vers l'un ou l'autre de ces syndromes sont l'âge de survenue, les antécédents personnels et familiaux, les caractéristiques physiques et de développement et, pour certains, la présence d'anomalies biologiques particulières. Les principales anomalies cliniques et les pathologies auxquelles elles sont associées sont détaillées dans le Tableau III. Ces pathologies peuvent être divisées en trois grandes catégories : les syndromes d'insuffisance médullaire, les thrombopénies familiales associées à un risque de SMD/LAM et les syndromes de prédisposition isolés.
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  Principaux syndromes de prédisposition




  ■ Syndromes d'insuffisance médullaire




  L'anémie de Fanconi [1]




  Les premières anomalies hématologiques sont précoces (médiane : 7 ans, 0-36 ans) et variables (macrocytose ou anémie, thrombopénie, pancytopénie). L'évolution vers une pancytopénie est la règle (90 % à 40 ans) ; l'exception est liée à l'émergence d'un mosaïcisme somatique (clone révertant assurant l'hématopoïèse). L'incidence cumulative de SMD/LAM est de 40 % à 40 ans. Le diagnostic d'anémie de Fanconi (AF) est parfois porté au stade de SMD ou de LAM avec schématiquement deux cadres : SMD/LAM survenant à l'âge pédiatrique et SMD/LAM survenant chez un patient adulte (non greffé, patients compensés). Les chimiothérapies induisent des toxicités hématologiques et/ou extra-hématologiques de grade 3-4. Le seul traitement hématologique curatif dans l'AF est l'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH). Le conditionnement doit être adapté au risque de toxicité potentiellement fatale (susceptibilité particulière aux agents alkylants et aux radiations ionisantes), de même que la prévention de la réaction chronique du greffon contre l'hôte (morbi-mortalité particulièrement élevée dans l'AF). La survie après allogreffe est nettement moins bonne au stade d'hémopathie maligne ; les résultats des conditionnements séquentiels sont encourageants [2].




  Le diagnostic d'AF doit être évoqué devant un SMD :




  - systématiquement chez l'enfant et l'adulte jeune (< 40 ans) ;




  - en présence d'éléments phénotypiques évocateurs (retard de croissance intra-utérin, petite taille, faciès, tâche café-au-lait, malformation rénale ou des pouces notamment, hypogonadisme et ménopause précoce) ;




  - en présence d'anomalies 1q+ ou 3q+ au caryotype médullaire ;




  - en cas d'élévation de l'alphafœtoprotéine (nécessite un kit particulier) [3].




  Dyskératose congénitale et téloméropathies [4]




  Les téloméropathies sont très hétérogènes. En plus des gènes associés aux formes classiques de dyskératose congénitale (DKC1, TERC, TERT et TINF2), 8 autres gènes responsables de téloméropathies ont été identifiés. Les phénotypes cliniques observés sont des cytopénies isolées (anémie macrocytaire, thrombopénie), des hypoplasies ou aplasies médullaires, des SMD, des fibroses pulmonaires et des cirrhoses hépatiques dites cryptogénétiques. Des SMD et des LAM ont été observés chez des patients ayant une dyskératose connue mais aussi chez des patients sans antécédent familial et pas ou peu de signes cliniques évocateurs (mutations de TERC et TERT). Des SMD/LAM ont également été rapportés associés aux mutations congénitales de DKC1, TERT, TERC, TPP1 et USB1 ; les données concernant les autres formes génétiques sont récentes et limitées. Des télomères courts (< 1er percentile en flow-FISH ou RQ-PCR) sont fréquents mais inconstants (TERT en particulier). Cet examen est utile pour le dépistage en attente d'un diagnostic génétique moléculaire (inconnu pour 50 % des patients avec dyskératose congénitale classique).




  Le diagnostic est impératif avant allogreffe de CSH compte tenu du très mauvais pronostic de ces greffes avec des complications sévères cutanéo-muqueuses, hépatiques, pulmonaires et cérébrales. La sélection d'un donneur familial est problématique : des sujets porteurs peuvent être asymptomatiques (mutations de TERC et TERT en particulier), et des échecs de prélèvements ont été décrits. Un conditionnement atténué est recommandé. Un phénomène d'anticipation (survenue plus précoce et sévérité plus marquée au fil des générations) est observé principalement avec les mutations TERC et TERT, ce qui justifie de proposer un diagnostic génétique aux descendants de ces patients.




  Une téloméropathie doit être recherchée devant un SMD :




  - avant 40 ans ;




  - en présence des signes cutanéo-muqueux ou phanériens décrits ;




  - en cas d'antécédents personnels ou familiaux de pathologies hématologiques, pulmonaires et hépatiques.




  GATA2 ou syndrome monoMAC [5]




  Le syndrome monoMAC (mutations AD de GATA2) est hétérogène associant cytopénies avec monocytopénie et lymphopénie, déficit immunitaire (prédisposition aux infections à HPV et mycobactéries atypiques en particulier), lymphœdème, protéinose alévolaire entre autres. L'incidence cumulative de SMD/LAM serait supérieure à 70 % à 70 ans. L'âge de survenue est variable (de 4 ans à plus de 60 ans). Les anomalies cytogénétiques sont aspécifiques mais la monosomie 7 est particulièrement fréquente. La chimiothérapie est le plus souvent inefficace et/ou compliquée d'infection fongique mortelle. L'allogreffe de CSH est le seul traitement curatif hématologique, immunologique et pulmonaire ; les infections opportunistes semblent plus fréquentes en post-greffe. Le risque de néoplasies liées à l'HPV est élevé.




  Une mutation de GATA2 doit être recherchée devant un SMD/LAM avec dysplasie :




  - avant 40 ans ;




  - en présence d'antécédents personnels/familiaux de cytopénies ou de SMD/LAM et d'infections opportunistes ;




  - en présence d'anomalies cliniques/immunologiques évocatrices.




  Autres syndromes d'insuffisance médullaire




  Les autres syndromes d'insuffisance médullaire associés à un risque de SMD/LAM sont le syndrome de Shwachman et l'érythroblastopénie constitutionnelle de Blackfan-Diamond. Dans ces deux entités, des phénotypes mineurs ou des améliorations cliniques survenant à l'âge pédiatrique peuvent induire une perte de suivi : chez ces patients, un diagnostic de SMD/LAM de novo peut être porté à l'âge adulte par méconnaissance de la pathologie sous-jacente [6, 7].




  Enfin, l'association aplasie médullaire et SMD dans une même famille doit faire recherche une mutation du gène SRP72 [8].




  ■ Thrombopénies familiales associées à une prédisposition aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aiguës myéloblastiques




  Ces thrombopénies sont encore souvent étiquetées purpura thrombopénique immunologique dans un premier temps (PTI) ; à noter néanmoins que pour ces deux entités, les mégacaryocytes, s'ils sont présents en quantité normale, sont dysplastiques, ce qui devrait faire redresser le diagnostic de forme périphérique.




  Anomalies constitutionnelles de RUNX1 (AML1 ou CBFA2) [9, 10]




  Le phénotype associe une thrombopénie modérée (40-140 G/L), de transmission autosomique dominante, des plaquettes de taille normale et une thrombopathie objectivée par les tests d'agrégation plaquettaire. La thrombopénie est parfois absente mais la thrombopathie est constante, associée cliniquement à une tendance aux saignements faciles et des hémorragies lors des interventions chirurgicales ou accouchements. Le myélogramme montre des mégacaryocytes présents mais anormaux.




  L'incidence de SMD/LAM est de 35 à 40 % mais semble variable selon le type de mutation. Ils surviennent à tout âge (4 à 60 ans). Les anomalies cytogénétiques associées à l'évolution clonale sont variées. L'évolution clonale s'associe à la survenue d'une mutation somatique ou une délétion du second allèle de RUNX1 ou à une duplication de l'allèle muté. La probabilité de réponse à la chimiothérapie paraît semblable aux LAM de novo. La récupération hématopoïétique est le plus souvent lente et incomplète. Une allogreffe est le plus souvent proposée.




  Anomalies constitutionnelles de ANKRD26 [11]




  Le phénotype est une thrombopénie familiale, de transmission autosomique dominante (TCH2) ; la thrombopénie et le syndrome hémorragique sont en général modérés (parfois < 10 G/L) avec des plaquettes de taille normale. Les tests d'agrégation plaquettaire sont normaux. Une hyperleucocytose est fréquente. Le nombre de mégacaryocytes est augmenté et ces derniers sont dysplasiques (petite taille, noyaux hypolobés, cytoplasme basophile, micromégacaryocytes typiques).




  Le risque de SMD, LAM et leucémie myéloïde chronique (LMC) est élevé dans ces familles (risque relatif > 20) mais ne concerne que certaines familles (12/24) suggérant qu'il puisse y avoir des facteurs favorisant chez certains patients. Le diagnostic de SMD doit être prudent en présence d'une dysplasie purement mégacaryocytaire.




  ■ Syndromes de prédisposition isolée aux leucémies aiguës myéloblastiques/syndromes myélodysplasiques




  Mutations constitutionnelles de CEPBA [12]




  Les cas rapportés de mutations germinales de CEPBA sont rares (30 patients) mais l'incidence a été évaluée à 1 % des LAM. L'incidence cumulative de LAM est presque de 100 % (pas de SMD). Ces LAM surviennent sans cytopénie ou SMD préalable, entre 1 et 42 ans (médiane : 24,5 ans). Le phénotype est similaire aux formes de novo (M1, M2 ou M4 avec éosinophiles fréquent) et à caryotype normal. Le pronostic est favorable (91 % de rémissions complètes ; survie à 10 ans de 56 %) malgré les rechutes ou la survenue d'une deuxième LAM. La place de l'allogreffe est mal définie. L'identification des mutations germinales de CEBPA est essentielle afin d'adapter la stratégie thérapeutique et de choisir le donneur en cas d'allogreffe.




  Mutations constitutionnelles de DDX41 [13]




  Des mutations germinales de DDX41 (perte de fonction) ont été identifiées chez 19 individus présentant des SMD ou LAM de novo ou familiales. DDX41 semble avoir une fonction antiproliférative dans les précurseurs myéloïdes. Ces hémopathies surviennent à un âge plus classique (44 à 85 ans). Le pronostic semble défavorable.




  Syndromes à rechercher en fonction de l'âge




  Chez l'enfant, un syndrome de prédisposition doit toujours être recherché en présence d'un SMD ou d'une LAM avec dysplasie. L'AF, les téloméropathies ainsi que le syndrome MonoMAC doivent systématiquement être évoqués même en l'absence de signes cliniques ou d'histoire familiale évocateurs. Les autres syndromes seront recherchés en présence d'un contexte clinique évocateur. Les JMML (pour juvenile myelo-monocytic leukemia) sont une entité à part pouvant être rattachées à une mutation constitutionnelle d'un des gènes de la voie RAS (cf. chapitre 15). La prise en charge des SMD de l'enfant est discutée dans un chapitre spécifique (cf. chapitre 15).




  Chez l'adulte de moins de 40 ans, un syndrome de prédisposition doit toujours être recherché en présence d'un SMD ou d'une LAM avec dysplasie multilignée. Un caryotype normal dans cette situation devra néanmoins faire discuter les aspects de dysplasie « simple », comme on peut en voir dans toutes ces maladies génétiques et qui ne signent pas une évolution clonale. L'AF, les téloméropathies, le syndrome MonoMAC doivent systématiquement être recherchés même en l'absence de signes cliniques ou d'histoire familiale évocateurs. Les autres syndromes susceptibles de se révéler à l'âge adulte seront recherchés en présence de signes cliniques spécifiques.




  Chez l'adulte de plus de 40 ans, un syndrome de prédisposition (téloméropathies, GATA2, DDX41, AML1) sera recherché en présence de signes cliniques ou d'antécédents familiaux évocateurs.




  Importance et impact du diagnostic de syndrome de prédisposition aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aiguës myéloïdes




  L'identification d'un facteur de prédisposition génétique est importante à plusieurs titres.




  • L'identification de ce syndrome peut conduire à modifier la stratégie thérapeutique :




  - adaptation des modalités de la chimiothérapie, notamment du fait de la toxicité hématologique (pool de réserve médullaire limité) et extra-hématologique dans un certain nombre de pathologies (AF, dyskératose, GATA2 notamment) ;




  - indication d'allogreffe plus systématique du fait de la pathologie sous-jacente ;




  - sélection d'un donneur géno-identique chez qui on devra exclure la maladie (risque d'échec de recueil, de récidive de la maladie) ;




  - modification du conditionnement avant allogreffe de CSH (AF, dyskératose) et dépistage des complications spécifiques en post-greffe (AF, dyskératose, GATA2) ;




  - dépistage des malformations et pathologies associées.




  • L'identification du patient index va aussi permettre de dépister des apparentés atteints et de leur proposer un suivi hématologique afin de dépister précocement l'évolution clonale.




  • Chez ces patients, la question du diagnostic anténatal en cas de grossesse se pose de plus en plus fréquemment dans les formes autosomiques dominantes ou liées à l'X, notamment lorsqu'un phénomène d'anticipation est observé (téloméropathies).




  • Le retentissement important de ces diagnostics sur la vie des patients et de leur famille, nécessite une consultation de génétique spécialisée et une prise en charge psychologique.
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  CONCLUSION




  L'identification d'un nombre croissant de gènes de prédisposition aux SMD/LAM de l'enfant et de l'adulte et de patients porteurs de ces prédispositions laisse à penser que leur prévalence est sous-estimée. L'hématologiste doit en particulier garder un haut degré de suspicion devant tout SMD survenant avant l'âge de 40 ans. Les conséquences en termes thérapeutiques et de suivi imposent d'améliorer nos pratiques de dépistage. L'interrogatoire et l'examen clinique sont essentiels pour le diagnostic de ces entités et devraient dans l'idéal être conduits selon des modalités préétablies.




   




  RÉFÉRENCES




  1 - Soulier J. Fanconi anemia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2011 ; 2011 : 492-7.




  2 - Talbot A, Peffault de Latour R, Raffoux E, et al. Sequential treatment for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in Fanconi anemia with acute myeloid leukemia. Haematologica 2014 ; 99 (10) : e199-200.




  3 - Cassinat B, Darsin D, Guardiola P, et al. Intermethod discordance for alpha-fetoprotein measurements in Fanconi anemia. Clin Chem 2001 ; 47 (8) : 1405-9.




  4 - Townsley DM, Dumitriu B, Young NS. Bone marrow failure and the telomeropathies. Blood 2014 ; 124 (18) : 2775-83.




  5 - Spinner MA, Sanchez LA, Hsu AP, et al. GATA2 deficiency: a protean disorder of hematopoiesis, lymphatics, and immunity. Blood 2014 ; 123 (6) : 809-21.




  6 - Donadieu J, Fenneteau O, Beaupain B, et al. Classification of and risk factors for hematologic complications in a French national cohort of 102 patients with Shwachman-Diamond syndrome. Haematologica 2012 ; 97 (9) : 1312-9.




  7 - Vlachos A, Rosenberg PS, Atsidaftos E, Alter BP, Lipton JM. Incidence of neoplasia in Diamond Blackfan anemia: a report from the Diamond Blackfan Anemia Registry. Blood 2012 ; 119 (16) : 3815-9.




  8 - Kirwan M, Walne AJ, Plagnol V, et al. Exome sequencing identifies autosomal-dominant SRP72 mutations associated with familial aplasia and myelodysplasia. Am J Hum Genet 2012 ; 90 (5) : 888-92.




  9 - Antony-Debré I, Duployez N, Bucci M, et al. Somatic mutations associated with leukemic progression of familial platelet disorder with predisposition to acute myeloid leukemia. Leukemia 2015 ; [Epub ahead of print].




  10 - Yoshimi A, Toya T, Kawazu M, et al. Recurrent CDC25C mutations drive malignant transformation in FPD/AML. Nat Commun 2014 ; 5 : 4770.




  11 - Noris P, Favier R, Alessi MC, et al. ANKRD26-related thrombocytopenia and myeloid malignancies. Blood 2013 ; 122 (11) : 1987-9.




  12 - Tawana K, Wang J, Renneville A, et al. Disease evolution and outcomes in familial AML with germline CEBPA mutations. Blood 2015 ; 126 (10) : 1214-23.




  13 - Polprasert C, Schulze I, Sekeres MA, et al. Inherited and Somatic Defects in DDX41 in Myeloid Neoplasms. Cancer Cell 2015 ; 27 (5) : 658-70.




  14 - Quentin S, Cucciuini W, Ceccaldi R, et al. Myelodysplasia and leukemia of Fanconi anemia are associated with a specific pattern of genomic abnormalities that includes cryptic RUNX1/AML1 lesions. Blood 2011 ; 14 : 117 (15) : e161-70.




  15 - Khan I, Malinge S, Crispino J. Myeloid leukemia in Down syndrome. Crit Rev Oncog 2011 ; 16 (1-2) : 25-36.




  16 - Donadieu J, Leblanc T, Bader Meunier B, et al. Analysis of risk factors for myelodysplasias, leukemias and death from infection among patients with congenital neutropenia. Experience of the French Severe Chronic Neutropenia Study Group. Haematologica 2005 ; 90 (1) : 45-53.




  17 - Ripperger T, Tauscher M, Praulich I, et al. Constitutional trisomy 8p11.21-q11.21 mosaicism: a germline alteration predisposing to myeloid leukaemia. Br J Haematol 2011 ; 155 (2) : 209-17.




  18 - Seif AE. Pediatric leukemia predisposition syndromes: clues to understanding leukemogenesis. Cancer Genet 2011 ; 204 (5) : 227-44.




  19 - Lauper JM, Krause A, Vaughan TL, Monnat RJ. Spectrum and risk of neoplasia in Werner syndrome: a systematic review. PloS One 2013 ; 8 (4) : e59709.




  20 - Larizza L, Roversi G, Volpi L. Rothmund-Thomson syndrome. Orphanet J Rare Dis 2010 ; 5 : 2.




  21 - McBride KA, Ballinger ML, Killick E, et al. Li-Fraumeni syndrome: cancer risk assessment and clinical management. Nat Rev Clin Oncol 2014 ; 11 (5) : 260-71.




  22 - Wimmer K, Kratz CP, Vasen HFA, et al. Diagnostic criteria for constitutional mismatch repair deficiency syndrome: suggestions of the European consortium ”care for CMMRD“ (C4CMMRD). J Med Genet 2014 ; 51 (6) : 355-65.




  Étiologie : facteurs exogènes dans les syndromes myélodysplasiques
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  Le rôle des facteurs génétiques dans la survenue de syndromes myélodysplasiques (SMD) ne suffit pas à expliquer la totalité des cas incidents, c'est pourquoi depuis plusieurs décennies les épidémiologistes et les hématologues se sont intéressés à l'identification de facteurs de risque « exogènes ». Les traitements anticancéreux ont été formellement incriminés dans la genèse des SMD cependant ils ne permettent d'expliquer qu'environ 10 à 15 % des cas.




  En l'absence de facteur étiologique clairement identifié, l'hypothèse du rôle de certaines expositions liées au mode de vie, à l'environnement ou à la profession reste plausible. Les interactions gène-environnement sont également probables dans de nombreux cas.




  La prévalence plus élevée chez les hommes et augmentant avec l'âge est aussi considérée par certains auteurs comme un argument orientant, au moins partiellement, vers des facteurs professionnels.




  Si l'étude de l'impact des agents anticancéreux sur la survenue de SMD est relativement aisée du fait d'une définition connue de la dose et de la période d'exposition, il n'en va pas de même pour les autres facteurs de risque. Ainsi, la difficulté à mettre en évidence des liens entre la maladie et les facteurs professionnels et environnementaux étudiés résulte : des variations du classement des SMD au fil du temps, du regroupement des SMD avec d'autres hémopathies dans les études afin de gagner de la puissance, du peu de données disponibles par type de SMD du fait d'effectifs restreints (alors que les facteurs étiologiques sont peut-être spécifiques de certains types), de la multitude de facteurs à prendre en considération, de la difficulté à repérer les expositions de façon rétrospective et à caractériser les niveaux et périodes, de l'absence d'analyse séparée selon le sexe alors que les comportements et facteurs d'exposition sont le plus souvent différents...




  Les études épidémiologiques portant spécifiquement sur les facteurs de risque des SMD sont peu nombreuses puisque seulement une quinzaine d'études cas-témoins ont été publiées (cf. Tableau II infra). Par ailleurs, les études de cohorte mentionnent rarement les SMD séparément et les regroupent le plus souvent avec les leucémies myéloïdes. Enfin, nous n'avons pas identifié d'études s'intéressant aux facteurs environnementaux ou liés au mode de vie des enfants atteints de SMD.




  La synthèse des données actuellement disponibles, sur les facteurs de risque incriminés ou suspectés dans la genèse des SMD, est présentée ici.




  Exposition aux agents anticancéreux




  Les progrès dans la prise en charge des cancers (traitement plus précoce et amélioration des traitements) sont associés à l'observation plus fréquente de survenue de seconds cancers. Parmi ces cancers secondaires, les SMD et les leucémies aiguës myéloïdes liés à une thérapie (t-LAM et t-SMD) sont les plus fréquents. Les t-LAM et les t-SMD représentent environ 10 à 15 % du total des LAM et des SMD [1].




  Ils peuvent résulter de l'effet mutagène direct des cytotoxiques (chimiothérapie et/ou radiothérapie) plus ou moins associés à des facteurs de susceptibilité individuels. L'effet des cytotoxiques peut également sélectionner un clone existant avant traitement et permettre le développement d'un t-SMD ou d'une t-LAM [2].




  À partir des données de registre des femmes australiennes ayant eu un cancer, les t-LAM/SMD sont plus fréquemment observés après traitement pour une tumeur solide (86 % des cas) alors que le risque relatif de développer une t-LAM ou un t-SMD par rapport à la population générale est de 2,6 après cancer du sein contre 4,7 en cas d'hémopathie maligne [3]. Une exposition aux alkylants et aux inhibiteurs de la topo-isomérase de type II est retrouvée dans 50 à 75 % des cas et 20 à 40 % des cas respectivement avec, dans 45 % des cas, une radiothérapie associée [1, 4, 5]. En ce qui concerne spécifiquement les t-SMD, l'exposition à une chimiothérapie seule (alkylants et/ou inhibiteurs de la topo-isomérase de type II) est retrouvée dans 76 % des cas, à la combinaison chimio-radiothérapie dans 7 % des cas et à une radiothérapie seule dans 7 % des cas [6].




  ■ Syndromes myélodysplasiques secondaires




  Les t-SMD se manifestent en général par une pancytopénie associée à dysplasie trilignée. On observe un pic de fréquence de 5 à 10 ans après exposition au traitement mutagène. Au plan cytogénétique, les SMD induits comportent, au sein d'un caryotype complexe, des pertes complètes ou des délétions des chromosomes 5 et/ou 7 (-5/del5q et/ou -7/del7q). Ils sont souvent résistants au traitement et de pronostic sévère [4, 5]. Le délai médian de progression vers une LAM est de 6 mois. Ces formes sont malheureusement les plus fréquentes et représentent environ 70 % des cas [4, 5, 7, 8].




  ■ Leucémies aiguës myéloïdes secondaires




  Sur la base de 9 registres nord-américains, une étude rétrospective sur une période de 33 ans révèle que le risque de survenue de LAM est multiplié par 4,7 après traitement par chimiothérapie seule [9].




  Les t-LAM touchent des sujets plus jeunes, dans des délais plus courts, de l'ordre de 2 à 3 ans. Le pronostic est celui de la cytogénétique. La fréquence de translocations équilibrées est plus élevée. On distingue :




  - les translocations qui impliquent le locus 11q23 (gène MLL pour Mixed Lineage Leukemia) : elles représentent 32 % des translocations de t-LAM, sous forme de t(9;11) dans près de la moitié des cas [10]. Les points de cassure sont situés dans un site consensus de liaison des inhibiteurs de la topo-isomérase II, qui diffère des LAM de novo avec translocation 11q23 [11]. In vitro, l'étoposide provoque des cassures en 11q23 s'il est ajouté à des cultures de progéniteurs CD34+ [12] ;




  - les translocations impliquant le Core Binding Factor alpha (CBF-α ou AML1) en 21q22 (15,5 %) et le CBF-β en 16q22 (9 %). Parmi les translocations en 21q22, on trouve 56 % de t(8;21) et 20 % de t(3;21) [13] ;




  - les translocations rares (24 % des translocations de t-LAM), mais le plus souvent présentes au sein d'un caryotype complexe [14] ;




  - les translocations t(15;17) : elles représenteraient 8 % des translocations de t-LAM [15]. Un site de cassure privilégié sur une séquence consensus de la topo-isomérase II chez les patients exposés à la mitoxantrone [16] et sur un autre site consensus de la topo-isomérase II chez ceux ayant reçu de l'épirubicine [17] a été mis en évidence.




  Le risque de t-LAM et de t-SMD augmente significativement avec la durée d'exposition, la dose cumulative et le type d'alkylants [18-20]. En revanche, la dose cumulative d'épipodophyllotoxines ne semble pas jouer de rôle [21], tandis que le schéma d'administration (rôle de l'exposition continue) paraît déterminant pour le délai de survenue. L'imputabilité directe d'un cytotoxique dans la survenue d'un SMD ou d'une LAM est difficile à établir, du fait des associations d'agents chimiothérapeutiques et seule la survenue de points de cassure spécifiques en cas de translocation équilibrée a démontré formellement la causalité de certaines drogues.




  Le risque actuariel de t-LAM/SMD varie selon les études, toutefois une augmentation du risque de t-LAM/SMD de 0,25 à 1 % par an, débutant 2 ans après le début de la chimiothérapie et pour une durée de 5 à 7 ans après la fin du traitement, est observée pour la maladie de Hodgkin [19]. L'incidence de SMD après autogreffe de cellules souches est de 3 à 5 % selon les études [22]. Les agents administrés avant la greffe, plus que le conditionnement radio-chimiothérapeutique de la greffe proprement dite, favoriseraient la survenue de SMD. L'âge, le conditionnement [à base d'irradiation corporelle totale (TBI)] et la nature du greffon (cellules souches périphériques, moelle osseuse) auraient cependant un certain rôle. Il s'agit le plus souvent de SMD avec anomalies des chromosomes 5 et/ou 7 [1]. La présence habituelle du clone myélodysplasique avant la collecte de cellules souches hématopoïétiques conforte l'hypothèse que ces SMD sont plutôt liés aux chimiothérapies (par agents alkylants notamment) administrées avant la greffe qu'à la procédure de greffe proprement dite.




  Le Tableau I résume les caractéristiques des SMD et LAM secondaires aux agents anticancéreux.
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  Exposition à des facteurs professionnels ou environnementaux




  ■ Exposition aux rayonnements ionisants




  Irradiation à visée diagnostique ou thérapeutique




  De nombreuses études portant sur des cohortes de patients irradiés à visée thérapeutique rapportent la survenue de SMD radio-induits (t-SMD) que ce soit pour le traitement de pathologies non cancéreuses comme la spondylarthrite ankylosante ou cancéreuses comme le cancer du sein, les lymphomes non hodgkiniens, la maladie de Hodgkin... Les études récentes décrivent encore des excès de risque, faibles mais persistants (de l'ordre de 50 % par ex., en post-irradiation pour cancer du sein). Le risque est plus élevé pour des irradiations corps entier pour lymphome non hodgkinien ou lors des préparations pour greffe que lors des irradiations plus ciblées.




  L'utilisation du dioxyde de thorium (Thorotrast®), émetteur α, dans les années 1930 à 1950 s'est traduit par la survenue de LAM et SMD dans les 5 à 10 ans suivant l'injection de ce produit de contraste. Le risque de survenue était encore présent 50 ans après.




  Enfin, des cas de SMD ont été rapportés chez des patients traités par phosphore 32 pour une polyglobulie ou encore par iode 131 pour cancer de la thyroïde.




  Le rôle de l'irradiation par le biais des examens radiologiques à visée diagnostique dans l'augmentation du risque de survenue de leucémies a été évoqué, en particulier dans plusieurs études récentes mettant en cause la réalisation d'examens scannographiques chez les moins de 20 ans. Les cohortes australienne et anglaise suivies révélaient un risque augmenté de leucémie myéloïde, qui devenait significatif pour la cohorte anglaise uniquement en rajoutant les cas de SMD. En revanche, un tel lien n'était pas identifié sur les cohortes française et allemande lorsque le motif de réalisation du scanner, le contexte familial et les facteurs de prédisposition étaient pris en compte. Les critiques méthodologiques et l'inconstance des résultats ne sont pas en faveur d'un lien de causalité [23].




  Expositions environnementales




  L'effet leucémogène des rayonnements ionisants a, avant tout, été mis en évidence dans les cohortes de survivants aux bombardements atomiques d'Hiroshima et de Nagasaki avec un excès de risque de leucémie aiguë lymphoïde (LAL), de LAM et de leucémie myéloïde chronique (LMC), maximal dans les 10 à 15 premières années, selon une relation dose-réponse, puis dégressif. Les données spécifiques aux SMD ont été publiées plus récemment par Iwanaga et al. [24]. La latence médiane de survenue des SMD était de 12 à 15 ans suivant l'irradiation. Contrairement au modèle dose-réponse linéaire-quadratique observé avec la LAM, une relation dose-réponse linéaire est décrite pour les SMD. L'excès de risque relatif (ERR) augmente avec le niveau de dose, il est encore observé 40 à 60 ans après l'exposition et diminue en fonction de la distance à l'hypocentre (ERR diminué de 70 %/km). Le risque de SMD était plus élevé chez les personnes exposées dans leur jeune âge.




  Une mutation somatique du gène RUNX1/AML1 serait plus fréquemment rencontrée chez les patients atteints de SMD qui ont subi une irradiation antérieure.




  Suite à l'accident nucléaire de Tchernobyl, une plus grande proportion de SMD a été identifiée (entre 1996 et 2010) dans la population la plus exposée (liquidateurs intervenus en 1986-87) par rapport à la population générale non exposée : ainsi, parmi les hémopathies malignes diagnostiquées, il y avait 5,42 % de SMD parmi les 295 cas de leucémies et lymphomes chez les liquidateurs contre 3,7 % parmi les 2 697 hémopathies diagnostiquées dans la population ukrainienne non exposée [25]. Une relation dose-réponse linéaire était aussi rapportée.




  L'impact de l'exposition chronique à faible dose par contamination interne et irradiation externe est bien illustré par le suivi de la cohorte de la rivière Techa (Oural), constituée de la population résidant à proximité du complexe Mayak de production de plutonium pour l'armement. L'ERR pour les leucémies [hors leucémie lymphoïde chronique (LLC)] a été estimé à 0,22 pour 100 mGy d'exposition. L'identification de cas de SMD n'est pas spécifiée [26].




  Expositions professionnelles




  Les effets à long terme de l'exposition à de faibles doses de radiations ionisantes ont été estimés chez différents types de travailleurs tels que le personnel médical, le personnel navigant, les travailleurs de l'industrie nucléaire, cependant les résultats quant à la réalité d'un excès de risque de leucémies et de SMD ne sont pas concordants. Un risque accru de leucémie et en particulier de LAM a été identifié chez les radiologues et les manipulateurs en radiologie, en Chine, aux États-Unis, au Royaume-Uni, principalement pour les personnes embauchées avant 1950, néanmoins le risque de SMD n'a pas été étudié dans ces cohortes [27]. Des cohortes de travailleurs de l'industrie nucléaire ont été suivies aux États-Unis, en Europe, au Canada et au Japon : les analyses poolées révèlent un faible excès de risque de leucémie [hors LLC, ERR/sievert (Sv) de 1,71 à 3,96] et, dans certains cas, une relation dose-réponse. On ne dispose pas de données spécifiques aux SMD [28].




  Parmi les études cas-témoins portant spécifiquement sur les SMD, une seule des 5 études cas-témoins évaluant l'impact de l'exposition professionnelle aux radiations ionisantes a mis en évidence un odds ratio (OR) significatif alors que pour trois autres, l'excès de risque variait de 1,5 à 2,5 (OR) et n'était pas significatif (Tableau II).




  ■ Exposition aux champs électromagnétiques




  Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé les champs magnétiques d'extrêmement basses fréquences (ELF-MF pour Extremely Low Frequency Magnetic Fields) comme « cancérogènes possibles », avec des preuves limitées de cancérogénicité par rapport aux leucémies de l'enfant et à l'exposition dans l'environnement résidentiel (intensité moyenne du champ magnétique résidentiel > 0,4 µTesla). L'exposition aux champs électromagnétiques (CEM) est possible en milieu de travail comme dans l'environnement résidentiel. Les études sur l'exposition professionnelle aux CEM présentent des résultats contradictoires ne permettant pas encore de conclure. La dernière étude publiée concerne la cohorte nordique de cancers professionnels : elle porte sur 5 109 LAM et 27 045 témoins et ne montre pas d'association entre LAM et exposition aux ELF-MF ou chocs électriques évalués à l'aide d'une matrice emploi-exposition [29].




  Les données sur les SMD et les CEM sont plutôt rares et peu concluantes. Seules deux études cas-témoins rapportent un excès de risque (OR à 1,6 et 1,4) dans un contexte de résidence à proximité d'une ligne à haute tension [30, 31].




  Albin et al. [32] ont révélé une tendance à un risque accru de SMD avec l'intensité de l'exposition aux CEM dans un contexte professionnel, la relation étant significative au-delà de 0,5 μT/8 heures (OR = 2,6 (IC 95 % [1-6,2]).




  ■ Exposition aux solvants




  La plupart des études cas-témoins rapportent un lien, toutefois rarement significatif, entre exposition aux solvants en général (tous types de solvants confondus) et survenue de SMD. En dehors du benzène, la précision sur le type de solvants est rarement spécifiée, or la toxicité des solvants est très différente en fonction de la molécule. Même si l'hématotoxicité d'autres classes de solvants tels que des éthers de glycol ou certains solvants chlorés a été évoquée, il faut reconnaître que l'effet myélotoxique n'est prouvé que pour le benzène. Le CIRC a confirmé dans sa monographie 100F que le benzène était un cancérogène avéré pour la moelle osseuse, responsable de leucémies (LAM) et de SMD. L'effet leucémogène du benzène a été largement décrit chez les travailleurs fortement exposés dans l'industrie du caoutchouc, de la chaussure, dans la chimie et la pétrochimie... La relation exposition-réponse est relativement bien documentée avec une augmentation de survenue de SMD en fonction de la durée d'exposition, de l'exposition cumulée, du niveau d'exposition. L'excès de risque est plus élevé pour les expositions remontant à moins de 10 ans, et diminue de façon considérable 15 ans après la fin de l'exposition. Du fait de la législation visant à limiter l'exposition au benzène, les préoccupations actuelles concernent l'évaluation du risque à des niveaux d'exposition faible. Ainsi, Schnatter et al. [33] ont effectué une analyse poolée de 3 cohortes de l'industrie pétrolière (Canada, Australie, Angleterre) caractérisées par une faible exposition (durée d'exposition proche de 20 ans, intensité moyenne d'exposition = 0,2-0,3 ppm, exposition cumulée moyenne = 10 ppm-années). Contrairement aux autres hémopathies étudiées (LAM, LMC, LLC), les variations des excès de risque de SMD étaient cohérentes pour les différents paramètres évaluant l'exposition au benzène : exposition cumulée, intensité de l'exposition moyenne, intensité de l'exposition maximale, durée de l'emploi, pics d'exposition (> 3 ppm), exposition cutanée. Selon ces auteurs, les SMD représentent les hémopathies les plus représentatives de l'impact du benzène à faible niveau d'exposition.
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  En France, la reconnaissance, comme maladie professionnelle, d'un syndrome myélodysplasique (acquis, non médicamenteux) est possible si le travailleur (du régime général, du régime agricole ou fonctionnaire) a été exposé au benzène.




  L'exposition environnementale au benzène est essentiellement liée à la fumée de cigarettes et au benzène présent dans l'essence. Les concentrations en benzène dans l'essence sont passées après 2000 de 6 % à moins de 1 %, ce qui se traduit par une nette diminution des concentrations atmosphériques.




  Pourtant, certaines études ont rapporté un lien significatif (OR de 2,3 à 7,7) entre les leucémies de l'enfant, et tout particulièrement les LAM (OR de 2,3 à 7,7), et la pollution liée au trafic routier (densité du trafic) ou à la présence de stations-service ou de garage à proximité du domicile [34, 35]. De telles données ne sont pas disponibles concernant spécifiquement les SMD.




  La biotransformation du benzène implique les cytochromes P450 (CYP2E1) et conduit à la formation de l'hydroquinone et de catéchols, métabolites qui peuvent générer des semiquinones et des espèces réactives de l'oxygène par l'intermédiaire de la myéloperoxydase (MPO) dans la moelle osseuse. Le rôle des différents métabolites électrophiles (oxyde de benzène, benzoquinones, muconaldéhyde, etc.) qui réagissent avec les protéines et l'ADN, reste incertain. La formation de benzoquinones semble être une étape clé dans la cancérogénicité liée au benzène. La NADPH-quinone-reductase 1 (NQO1) a la capacité de détoxifier les quinones. Les glutathion S-transférases (GSTM1 et GSTT1) sont impliquées dans la détoxication de l'oxyde de benzène en acide S-phénylmercapturique. Par conséquent, une susceptibilité accrue au benzène peut résulter d'une diminution des capacités de détoxification ou d'une augmentation du taux de production d'intermédiaires réactifs, du fait du polymorphisme des gènes connus pour être impliqués dans le métabolisme du benzène (NQO1, CYP2E1, GSTT1, GSTM1 et MPO).




  ■ Exposition au formaldéhyde




  En 2009, le CIRC a estimé dans sa monographie 100F qu'il y avait suffisamment de preuves chez l'homme pour une association causale entre l'exposition au formaldéhyde et les leucémies myéloïdes, toutefois, le plein accord du groupe de travail n'était pas acquis. La décision portait sur les résultats d'une méta-analyse qui présentait un excès de risque significatif pour les leucémies myéloïdes [62] et sur des études récentes qui apportaient des éléments de preuve sur l'hématotoxicité et les altérations chromosomiques chez des travailleurs chinois. Le lien reste, encore aujourd'hui, controversé : du fait d'analyses ultérieures qui n'ont pas permis de confirmer ce lien, du fait de l'hétérogénéité des données de la littérature, des petits risques relatifs, du peu de preuves de la relation dose-réponse et de la plausibilité biologique.




  En ce qui concerne les études cas-témoins sur les SMD, Blair et al. n'avaient noté aucune relation entre l'exposition au formaldéhyde et les SMD (OR = 0,8 ; IC 95 % [0,3-1,9] pour une faible exposition) [36], tandis que West et al. mentionnaient une association statistiquement non significative (OR de 1,17 pour au moins 10 heures d'exposition vie entière et de 2,33 pour au moins 50 heures d'exposition vie entière à moyenne ou haute intensité d'exposition, IC à 95 % non signalé) [37].




  ■ Exposition aux pesticides




  En juin 2015, un nouveau tableau de maladies professionnelles a été créé dans le régime agricole en France, en vue de l'indemnisation des professionnels exposés à des pesticides et atteints de lymphome non hodgkinien. Ce tableau ne permet pas l'indemnisation de SMD ou de leucémies, toutefois, une demande peut toujours être formulée auprès du Comité régional de reconnaissance des maladies professionnelles.




  L'agriculture et l'élevage ont été associés à la survenue de divers types d'hémopathies malignes, en particulier les leucémies, myélomes et lymphomes. Parmi les facteurs incriminés, on retrouve les pesticides et également d'autres nuisances : virus, toxines, solvants des pesticides, essence, gaz d'échappement... Plusieurs études cas-témoins ont signalé une proportion plus élevée de professionnels de l'agriculture chez les patients atteints de SMD par rapport aux témoins, avec des OR de 1,1 à 2,6, ainsi que des fréquences plus élevées d'exposition aux pesticides avec des OR allant de 2,1 à 7,2. Une méta-analyse récente, reprenant 11 études cas-témoins portant sur les SMD et les expositions professionnelles, révèle une relation significative entre pesticides et SMD (OR = 1,9 ; IC 95 % [1,23-3,09]), et plus volontiers avec les insecticides (OR = 1,71 ; IC 95 % [1,22-2,44]) que les fongicides ou les herbicides [38]. Par ailleurs, il n'y a pas encore de données spécifiques aux SMD dans les cohortes de travailleurs agricoles ou d'employés à la fabrication de pesticides suivies.




  ■ Exposition à d'autres nuisances




  Un excès de risque d'hémopathies malignes a été associé à l'exposition au 1,3-butadiène, à l'oxyde d'éthylène et au travail dans l'industrie du caoutchouc, néanmoins on manque de données pour les SMD.




  Facteurs liés aux habitudes de vie




  ■ Consommation de tabac




  Le CIRC considère que les preuves sont suffisantes pour établir une relation causale entre le tabagisme actif et les leucémies myéloïdes avec une relation dose-réponse. Plusieurs composés leucémogènes connus sont présents en grande quantité dans la fumée de tabac. Le benzène est la principale substance incriminée (12-50 ng/cigarette), le butadiène (20-40 μg/cigarette) et le formaldéhyde (10-30 ng/cigarette) sont également présents. Une méta-analyse, incluant 10 études cas-témoins a étudié l'association entre le tabagisme et la survenue de SMD [39]. Neuf de ces études ont suggéré une association entre le tabagisme et les SMD avec des OR allant de 1,1 à 3,15. La méta-estimation était de 1,45 (IC 95 % [1,21-1,74]). Seulement 3 des 8 études qui ont examiné la relation dose-effet ont mis en évidence une augmentation significative du risque avec le nombre de paquets-années.




  Peu d'analyses par sous-types de SMD ont été effectuées ; Strom et al. ont rapporté une association positive entre le tabagisme et l'anémie réfractaire (FAB-RA) et l'anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne (FAB-RARS) [40], tandis que Lv et al. ont identifié un excès de risque significatif pour l'anémie réfractaire avec excès de blastes (OMS-AREB) associé au fait d'avoir fumé et avec une tendance positive avec le tabagisme cumulé (paquets-années, p < 0,001) [31].




  Deux études ont signalé la persistance d'un excès de risque de SMD plus de 15 ans après l'arrêt du tabac [41, 42].




  On retrouve une plus grande proportion de fumeurs chez les patients atteints de SMD avec caryotype anormal [40, 41], et le tabagisme est associé de façon significative avec les trois anomalies chromosomiques communes -5/5q, -7/7q-, + 8 (OR = 2,8 ; IC 95 % [1-7,6]) [43].




  ■ Consommation d'alcool




  Les résultats contradictoires de ces différentes études ne sont donc pas en faveur d'un rôle clair de l'alcool dans la genèse des SMD.




  Cinq études cas-témoins portant sur le SMD ont étudié la relation avec la consommation d'alcool [42, 44-46]. Une seule révélait un lien significatif. La méta-estimation calculée à partir de ces études par Du et al. était de 1,31 (IC 95 % [0,79-2,18]) [39]. Il ne semblait pas y avoir de tendance entre la quantité d'alcool consommée et la survenue de SMD. Dalamaga et al. ont rapporté une interaction entre le tabagisme et la consommation d'alcool (OR = 9,54 ; IC 95 % [3,52-25,82]) pour les fumeurs actuels et les buveurs d'au moins un verre par jour par rapport aux autres, chaque facteur seul n'ayant aucune relation avec les SMD [42].




  ■ Usage de teintures capillaires




  Plusieurs études ont examiné la relation entre l'usage personnel des teintures capillaires et le risque de cancers hématopoïétiques, avec des résultats contradictoires. Dans une méta-analyse incluant 40 études, Takkouche et al. ont obtenu un méta-RR de 1,15 (IC 95 % [1,05-1,27]) pour tout cancer hématopoïétique [47]. Toutefois, le CIRC a conclu dans sa monographie 99 qu'il y avait des preuves limitées de cancérogénicité chez l'homme par le biais des expositions professionnelles chez les coiffeurs ou les barbiers, de même que des preuves insuffisantes de cancérogénicité chez l'homme du fait de l'utilisation personnelle de colorants pour cheveux. Concernant les 4 études cas-témoins relatives aux SMD faisant référence aux teintures capillaires (31,32, 44, 45), on retrouve un excès de risque significatif dans la moitié (OR de 1,5 à 1,99), ainsi qu'une tendance à l'augmentation avec la fréquence d'utilisation. Ces résultats nécessiteraient d'être confortés par d'autres études, en s'intéressant également aux types et aux couleurs de teintures capillaires.




  ■ Autres facteurs de style de vie




  Ma et al., dans le cadre du suivi d'une grande cohorte américaine, n'a pas observé de lien entre SMD et activité physique, ni consommation de viande ou encore de fruits et légumes [48]. Une étude cas-témoins menée par Pekmezovic et al. a été la première à souligner que la consommation de café était significativement plus fréquemment rapportée par les patients atteints de SMD [46].




  CONCLUSION




  Les études portant sur les facteurs de risque des SMD se sont développées ces dernières années, elles restent néanmoins encore insuffisantes pour explorer toutes les hypothèses. Les associations causales sont confirmées concernent les traitements anticancéreux, les radiations ionisantes, le benzène, le tabagisme actif. Des informations complémentaires sur les relations dose-réponse et les temps de latence ont été apportées par des études récentes. Afin d'étayer les liens concernant les autres hypothèses possibles (pesticides, solvants autres que le benzène, teintures capillaires, CEM), des études épidémiologiques supplémentaires ainsi que des études mécanistiques sont encore nécessaires.
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  Les altérations génétiques d'oncogènes et de gènes suppresseurs de tumeur et les modifications épigénétiques du génome favorisent la croissance des tumeurs dans un microenvironnement composé à la fois des cellules tumorales, des cellules du stroma, d'un infiltrat immun, de la matrice extracellulaire et des vaisseaux. Les concepts développés dans ce chapitre opposent l'existence d'une cellule souche hématopoïétique (CSH) myélodysplasique autonome qui orchestrerait le développement de la pathologie, à une CSH myélodysplasique non autonome en interaction avec son microenvironnement, lequel s'adapte à sa présence ou est éduqué pour promouvoir l'expansion des CSH myélodysplasiques et/ou réprimer l'hématopoïèse par une réponse inflammatoire.




  Microenvironnement




  ■ La niche hématopoïétique




  De nombreuses études ont démontré que l'hématopoïèse est modulée par des signaux extrinsèques qui émanent de plusieurs types cellulaires présents dans le microenvironnement médullaire (Figure 1). Ces cellules forment un réseau complexe de niches spécialisées qui fournissent des interactions distinctes permettant le maintien des capacités de renouvellement, de migration, de prolifération et de différenciation des CSH. Bien que les premières études aient suggéré un rôle prédominant des cellules ostéoblastiques matures (OB) dans le contrôle des CSH [1], des travaux plus récents ont démontré que cette fonction est plutôt assurée par les cellules endothéliales (EC), les cellules stromales multipotentes mésenchymateuses (CSM), leurs dérivés ostéoprogéniteurs (OBC) ainsi que des neurones du système nerveux sympathique [2, 3] et des cellules de Schwann non myélinisantes [4]. Ces effets sont transmis par de nombreux facteurs secrétés (SCF pour Stem Cell Factor, TGF-β1 pour transforming growth factor-β1, platelet factor-4 ou CXCL4, thrombopoïétine et angiopoïétine 1) qui permettent de maintenir la quiescence des CSH, ainsi que des chimiokines [telles que le SDF1 pour Stromal Cell-Derived Factor 1 (appelé aussi CXCL12)] et des molécules d'adhésion (VCAM-1, CD44 et sélectines) et des protéines de matrice extracellulaire (fibronectine, acide hyaluronique) qui favorisent, respectivement, la migration des CSH et leur ancrage dans ces niches spécialisées.




  [image: ]




  Bien que ces facteurs soient souvent exprimés de façon redondante par plusieurs types cellulaires, la délétion ciblée de certains de ces facteurs dans les différentes sous-populations stromales a permis de montrer que l'impact fonctionnel dépend du type cellulaire ciblé, renforçant ainsi davantage la notion de niche spécialisée. Par exemple, bien que CXCL12 soit exprimé par de nombreuses cellules stromales (OB, OBC, CSM, EC), il a été montré que seule sa délétion dans un sous-type de CSM périvasculaires affecte de façon majeure le maintien des CSH [5].




  En 2010 est apparue la première étude génétique qui a démontré qu'un syndrome myélodysplasique (SMD) pouvait être induit par une perturbation spécifique de cellules non hématopoïétiques. Dans cette étude, la délétion ciblée dans les OBC de la ribonucléase Dicer, une enzyme essentielle à la formation de tous les micro-ARN, conduit au développement d'un phénotype SMD chez la souris. En outre, des expériences de transplantation de moelle dysplasique provenant de souris OBC-DICER-/- (souris déficientes pour Dicer dans les OBC) vers des souris sauvages ou OBC-DICER-/- ont démontré que la persistance du phénotype dysplasique était strictement dépendante de la présence du stroma génétiquement modifié [6]. Ces données indiquent, qu'au moins dans ce modèle expérimental murin, l'anomalie des cellules stromales constituerait l'événement initiateur du phénotype myélodysplasique et que, par ailleurs, les cellules stromales altérées sont requises pour le maintien du phénotype myélodysplasique.

OEBPS/Images/8.jpg
Syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myé lodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
de'adulte etiou de 'enfant (fin).

Syndrome Genes impliqués | Phénotype(s) | Phénotypes | Incidence /A | Caracteéristiques | Anomalies Risque
[référence] | (mode clinique(s) hématologiques |ouincidence | desSMD/LAM | cytogénétiques | de cancers
de transmission) préleucémiques | cumulative de &moléculaires | hors SMD/LAM
SMD/LAM (age acquises
de survenue) observées
DDX41[13] DDX41(AD> AR) | Absent Absent LAM ouSMD Aspédifique Caryotypenormal | Non
Incidenceinconnue dans 50%
(@285 ans) ou anomalies
aspéfques (7,8,
del20g)
50% descas
mutation
hypomorphe du
2 alléle de DDX41
Mutations de
RUNXT ou p53
CEBPA[12] (CEPBA (AD) Absent Normal Proche de 100 % LAM M1, M2 ou M4 | Caryotype normal
(1242 ans) (osnophiles 100 % : mutations
anormaue acquises du 2 allle
fréquents)

A :abserviattendu ; LAL leuciie algué lymphoblastque ; CSH : cellles soudhes hématopiétques ; AD: autosomique dorinan ; AR : autosomique récesi ; RO etad de coisance intrautéin;
LMMC: ki mylo-monocytair chionijue ; UAC: eucémie mysloe chronique; FPD - fanilal platelet isrder





OEBPS/Images/3.jpg
Syndromes de prédisposition géné tique aux syndromes myé lodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (S MD/LAM)
del'adulte et/ou de I'enfant.

Syndrome
[référence]

Anémie
de Fanconi
1,14

Genes impliqués
(mode
de transmission)

18 génes
FANCA, FANCB,
FANCC, FANCD1
(= BRCA2),
FANCD2, FANCE,
FANCF, FANCG
(XRCCS), FANCI,
FANCI(BRIPY),
FANCL (PHF9),
FANCN(PALB2),
FANCO(RADS1),
FANCP(SLX4),
FANCQ (XPF),
FANCS (BRCA1)
& FANCT (UBEZ1)
AR sauf FANCBlié
alx

Phénotype(s)
clinique(s)

RCU, peitetalle
Facies tiangulaire
Taches café-aulait
ethypopigmentées
Malformations
osseuses (are
radial : pouces),
ténales
cardiaques.
Anomalies
cliniques
inconstantes
70%)

Phénotypes
hématologiques
préleucémiques

Anérmie
arsgenératve,
macocytose,
thrombopénie,
pancytopénie (age
médian 7 ans)
Moell
hypoplasique,
aythroblasique
Dysérythropoiise
aspécique
Pancytopérie (90 %
40 ans)
Anomalies
qtogénétiquesnon
péjoratvessi
isoles : 19 et 20q-

Incidence O/A
ouincidence
imulative de
SMD/LAM (age
de survenue)

Inddence
cumulative de
SMOD/LAM (40 %
ad0ang)

Caractéristiques
desSMD/LAM

SMD hypoplasique,
LAM secondaire
aun SMD
oud'emblée

Anomalies
ytogénétiques
&moléculaires
acquises
observées

Anormales 1get3q
plus fréquentes
que dans s formes
denow
Anomaliesdu7,
dus, du 11
ou3gr
etcaryotypes
compleces
demauvais
pronostic

Risque
de cancers
hors SMD/LAM

Tumeurs épithélales
princpalement

de latéte et du cou
et dupelvis

Plus iéquents
etplusprécoces
apiesallogreffe
de CSH

Incidence
cmulative de 30
240% 340 ans






OEBPS/Images/cover.jpg
Les syndromes
myélodysplasiques

Pierre Fenaux, Lionel Ades
et Francois Dreyfus

Hématologie
COLLECTION

FMC






OEBPS/Images/29.jpg
Principaux résultats des études cas-témoins sur les syndromes myélodysplasiques (SMID) depuis 1995 (fin).

Auteur, date Population Expositions. OR(IC 95 %]
(pays) Iréférence] oup
Pekmezovic et al, 2006 | 80 SMD/IG0 témoins Radiation 100,292
(setie) (46
Pesicidesherbicidesinseciides 73129181]
Lvetal, 2011 403 SMD denovolB06 tmains | Benzéne 4301.9:100]
hi 1)
il Pesticdes
Herbicides 5,311.4201]
Essence 23109600
Métau ourds 16106431
Colles 28l0988)
Teinures 130028]
Huiles de coupe 1410729
Kokouva etal, 2011 | 78 SMDASS témains Pestiides :
(Grice) 501 ~ exposé vsnon exposé
~ exposition orte v able + non expose

OR: ocks raio; € : inervalle e confiance ; CEM: champs dlecvomagnétaues ; HAP : hyccarbures arcmatiues polycydiques ; NS : o signfica





OEBPS/Images/38.jpg
0 Le microenvironnement médullaire, et en particuler les cellules souches mésen-
chymateuses (CSM), soutient le maintien, autorenouvellement et Ia différenciation
des cellules souches hématopoiétiques (CSH). Dans les syndromes myélodysplasi-
ques (SMD) de faible risque, le microenvironnement réprime Ihématopoiése nor-
‘male et permet I'expansion du compartiment immature pathologique, altéré géné-
tiquement ou épigénétiquement, dans des proportions variables selon les sous-ypes
de SMD. Le compartiment des progéniteurs myéloides communs (CMP) est amplifi
au détriment des progéniteurs lymphoides (CLP). Dans les SMD de haut isque, les
altérations génétiques touchent les CSH mais aussi les progéniteurs multipotents
(MPP), et un biais en faveur des progéniteurs granulo-monocytaires (GMP) au
détriment des progéniteurs mégacaryocytaires et érythraides (MEP) est observé.

Niche (par ox. CSM) Niche (par o, CSH) adadan

- SMD do faible isaue SMD do haut risque
Heématopoise normale i o o






OEBPS/Images/7.jpg
Syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myé lodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMDILAM)

del'adulte et/ou de I'enfant (suite).

syndrome Genes impliqués | Phénotype(s) | Phénotypes | Incidence /A | Caractéristiques | Anomalies Risque
[référence] | (mode clinique(s) hématologiques |ouincidence | desSMD/LAM | cytogénétiques | de cancers
de transmission) préleucémiques | cumulative de &moléculaires | hors SMD/LAM
SMD/LAM (age acquises
de survenue) observées
FPDSMDILAM - | RUNXI =AML Tendance Thombopénie | SMDVLAM :3540% | Aspécifque Cytogenétiques | LALT
RUNX1[9,10] = CBFA2(AD) au saignement, (plaquettes de taille | (wutage) variées: +21,-21, | Pas denéoplasies
hémortagies normale) ave St +8,5,7, 11, | soldes
au cours thrombopathie 11423, 20q
de citurgie Moléculares
ou acco uchement ‘somatiques
2 alklede RUNXT ;
GATAZ, CDC25 pus
arement
FDPSMD/LAM — | ANKRD26 (AD) Syndrome Thrombopénie SMD/LAM/LMC Aspécifique Aspécifique Non
ANKRD26 [11] hémorragique (plaquettes detaille | atypique : ratio O/A
modéré normale) >20
Pas Certines familes
dethrombopathie
Moell
mégacaryocytes
nombreu

et dysplasiques






OEBPS/Images/4.jpg
Syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myé lodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
de I'adulte et/ou de I'enfant (suite).

syndrome
[référence]

Téloméropathies!
dyskératose
congénitale (4]

Genes impliqués
(mode
de transmission)

DKC1 iéarx),
TERC (AD), TERT
(AD & AR), TINF2
(AR), RTEL1 (AD
&AR), CTCI(AR),
TPPI(AD), PARN
(AD8AR) USB1
(AR), NOP10 (AR),
TCABT (AR), NHP2
(AR) s inconnu dans
50% des cas

Phénotype(s)
clinique(s)

Infantles
Hoperaal
Hreidarsson (HH)
etsyndrome

de Reves (RCIU,
pancytopérie,
deficitimmuniaire,
atae, reerd
ment, étnopattie
exsudative etc)
Poikilodermie
Hypo- 0u
hypempigmentation
Onychodystophie
Leucoplasie
Ostéoporose
Fibroses
pulmonaires

« diopathigues »
Emplysermes
Cithoses
hépatiques « aypto-
génétiques »

Phénotypes
hématologiques
préleucémiques

Cytopéniesisolées
(anémie
macrocytaire,
thrombopénie),
pangytopénies
amoele pawre,
aplasies medullaires
«idiopathiques »
Moelle
hypoplasique

Incidence O/A
ouincidence
cimulative de
SMD/LAM (age
de survenue)

SMD:3 %
(compétitf
avecl allogreffe
pour aplasie)
mais atio O/A
22663 (age
médian :35 ans)
LAM secondaire
adesSMD

Caractéristiques
desSMD/LAM

SMD hypoplasiques

Anomalies
ytogénétiques
&moléculaires
acquises
observées

Variées

Risque
de cancers
hors SMD/LAM

Néoplasies solides
inddence
cmulative de 40
450% 350 ans
Lymphomes : rares.






OEBPS/Images/28.jpg
Principaux résultats des études cas-témoins sur les syndromes myélodysplasiques (SMD) depuis 1995 (suite).
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Syndromes de prédisposition géné tique aux syndromes myé lodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (S MD/LAM)
diagnostiqués principalement chez I'enfant.
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Syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
diagnostiqués principalement chez 'enfant suite).

Syndrome Genesimpliqués | Phénotype(s) | Phénotypes | Incidence O/A | Caractéristiques | Anomalies | Risque
(mode clnique(s) hématologiques | ouincidence | des SMDILAM | cytogénétiques | de cancers
de transmission) préleucémiques | cumulative de &moléculaires | hors SMD/LAM
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Syndromes de prédisposition géné tique aux syndromes myé lodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
del'adulte et/ou de I'enfant (suite).
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de transmission) préleucémiques | cumulative de &moléculaires | hors SMD/LAM
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de survenue) observées
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s compltes.

Les syndromes les plus ares sont en petits caractres.





OEBPS/Images/27.jpg
Principaux résultats des études cas-témoins sur les syndromes myélodysplasiques (SMD) depuis 1995.
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Syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
diagnostiqués principalement chez I'enfant (suite).

Syndrome Genesimpliqués | Phénotype(s) | Phénotypes | Incidence O/A | Caractéristiques | Anomalies Risque
(mode dinique(s) hématologiques |ouincidence | desSMD/LAM | cytogénétiques | de cancers
de transmission) préleucémiques | cumulative de &moléculaires | hors SMD/LAM

SMDILAM (age acquises
de survenue) observées
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Syndromes de predisposition génétique aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
diagnostiqués principalement chez I'enfant (fin).

Syndrome Génes impliqués | Phénotype(s) | Phénotypes | Incidence /A | Caractéristiques | Anomalies Risque
(mode clinique(s) hématologiques |ouincidence | desSMD/LAM | cytogénétiques | de cancers
de transmission) préleucémiques | cumulative de &moléculaires | hors SMD/LAM
SMDILAM (age acquises
de survenue) observées
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SMIT: syriome myeloprifsati trnstoire ; CSH : cellie souches hématopoidtiques ; AD: autcsomigue domirant ; AR : autosomiue ecessf; JMMIL juvenile myelomonoqytic leukemia; PMF
myélofbrose primitve; 1AL leucémie aigué ymphoblas e ; LVC  leucémie myélide chrcnique ; LYH : mphome non hockinien
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Syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aigués myéloblastiques (SMD/LAM)
del'adulte et/ou de I'enfant (suite).
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LETTERYTN  Liste de signes cliniques associés a certains syndromes de prédisposition
génétique aux syndromes myélodysplasiques/leucémies aigués
myeéloblastiques (SMD/LAM).

Signes diniques

Petite taille (rarement
tres petite taille)

Pathologies associées

Anémie de Fanconi
Hoyeraal-Hreidarsson

‘Syndrome de Blackfan-Diamond
‘Syndrome de Shwachman
‘Syndrome de Down

‘Syndrome de Bloom

‘Syndrome de Werner

‘Syndrome de Rothmund-Thomson

Retard de croissance.

Anémie de Fanconi
Hoyeraal-Hreidarsson

Faciés particulier

Anémie de Fanconi
‘Syndrome de Blackfan-Diamond (rare)
‘Syndrome de Down

Trisomie 8 constitutionnele inconstant)

Taches café-au-lait, hypo-
ouhyperpigmentation

Anémie de Fanconi
Téloméropathies

Neurofibromatose de type 1

CCMR-D (Constitutional mismatch repair-deficiency syndrome)

Poikilodermie

Téloméropathies
‘Syndrome de Rothmund-Thomson

Leucoplasie
Onychodystrophie

Téloméropathies

Canitie précoce

Téloméropathies
‘Syndrome de Werner

Malformations osseuses

‘Anémie de Fanconi (axe adial principalement)
‘Syndrome de Shwachman (dysplasie osseuse métaphysaire)
‘Syndrome de Blackfan-Diamond

Trisomie 8 constitutionnelle

‘Syndrome de Rothmund-Thomson

Anémie de Fanconi
Téloméropathies
‘yndrome de Shwachman
‘Syndrome de Werner

Malformations cardiaques

Anémie de Fanconi
‘Syndrome de Blackfan-Diamond
‘Syndrome de Down
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