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• Groupe hétérogène d’hémopathies malignes myéloïdes

• Atteinte clonale et acquise de la cellule souche hématopoïétique
– Hématopoïèse inefficace (dysmyélopoïèse)

– Avortement intra-médullaire des cellules hématopoïétiques

– Défaut de produc�on des cellules matures → cytopénies périphériques

– « Cytopénies à moelle riche »

• Blastes sanguins et médullaires < 20% (par définition)

• Etats « pré-leucémiques »
– Evolution naturelle en LAM à plus ou moins long terme (20-30% des cas)

– Risque variable selon le type de SMD 

Les syndromes myélodysplasiques (SMD)



Actualités diagnostiques



Diagnostic des SMD

• Cytopénies

• Pourcentage de blastes médullaires et sanguins/corps 
d’Auer

• Nombre de lignées médullaires dysplasiques

• Pourcentage de sidéroblastes en couronne/mutation 
du gène SF3B1

• Anomalies cytogénétiques



Diagnostic des SMD

Arber, Blood 2016



• Anomalies cytogénétiques posant le diagnostic de SMD, même en 
l’absence de signes de dysplasie au myélogramme (OMS 2016)

• +8, -Y, -20q : insuffisants

• Diagnostic, pronostic (R-IPSS) et thérapeutique (del5q et lenalidomide)

Anomalies cytogénétiques 

Arber, Blood 2016



• 80 à 90% des patients

• Définition de nouveaux stades précurseurs de SMD

Anomalies moléculaires

IDUS

D’après Kennedy, J Clin Oncol 2017



• Hématopoïèse clonale de potentiel indéterminé (CHIP)
– Présence d’au moins une mutation somatique retrouvée dans les SMD ou dans les 

néoplasies myéloïdes, avec une VAF ≥ 2%

– Absence de cytopénie persistante

– Exclusion de toute hémopathie myéloïde sous-jacente pouvant expliquer la/les 
mutation(s) somatique(s)

Etats précurseurs de SMD



Mutations retrouvées dans les CHIP

Valent, Oncotarget 2017



Evolution des CHIP

Steensma, Blood 2015
DeZern, ASCO Educational Book 2019

Risque x10 de développer une 
hémopathie myéloïde



Evolution des CHIP

Accumulation séquentielle de mutations : développement hémopathies myéloïdes
Steensma, Blood 2015



• Cytopénie clonale de signification indéterminée (CCUS)
– Présence d’au moins une mutation somatique retrouvée dans les SMD ou dans les 

néoplasies myéloïdes, avec une VAF ≥ 2%

– Cytopénie(s) persistante(s) (≥ 4 mois)

– Exclusion de toute hémopathie myéloïde sous-jacente pouvant expliquer la/les 
mutation(s) somatique(s)

– Exclusion de toute autre cause pouvant expliquer la (les) cytopénie(s)

• Haut risque de progression en SMD si mutations U2AF1, ZRSR2, SRSF2, 
JAK2 ou RUNX1 (80-90% à 5 ans)

• Risque plus faible (50%) si mutations TET2, DNMT3A et ASXL1

Etats précurseurs de SMD

Malcovati, Blood 2017



• Cytopénie idiopathique de signification indéterminée (ICUS)
– Cytopénies persistantes depuis au moins 6 mois

– Exclusion de toute autre cause pouvant expliquer la (les) cytopénie(s)

– Exclusion de toute hémopathie myéloïde sous-jacente pouvant expliquer la (les) 
cytopénie(s)

• Evolution clinique des ICUS variable et non prévisible

• Présence d’une anomalie clonale de faible taille détectée par FISH au 
diagnostic : risque plus élevé de progression en SMD/LAM

Etats précurseurs de SMD

Petrova-Drus, Leuk Lymphoma 2017



R-IPSS moléculaire

Cohorte d’entraînement constituée de 2957 patients
Cohorte test sur 752 patients  Japonais

Bernard, ASH 2021



R-IPSS moléculaire

124 gènes testés, 9254 mutations détectées (VAF > 2%)
TET2 muté chez 31% des patients
3 critères principaux : LFS, OS et le temps de 
transformation en LAM

Characteristic
All Patients 
(N = 2957)

Therapy-related MDS, % 8

Treated with disease-
modifying agents 
according to guidelines, %

30

Median follow-up, yr 3.8

≥1 oncogenic lesion, %* 94

Median number oncogenic 
lesions per patient, n (range)

4 (0-20)

Bernard, ASH 2021



R-IPSS moléculaire

Score IPSS-M 
1) Hémoglobine, taux de plaquettes et blastose médullaire

2) Catégorie cytogénétique R-IPSS
3) 22 altérations rencontrées chez 21 gènes

4) Nombre de mutations sur 17 gènes supplémentaires

Patient moyen = 0

TP53 (7%)
MLL-PTD (2,5%)

FLT3 (1,1%)
Associations les 

plus fortes

SF3B1 : association 
avec une meilleure 

survie

Bernard, ASH 2021



R-IPSS moléculaire

46% des patients reclassés (selon R-
IPSS)

Bernard, ASH 2021



TP53

3324 patients SMD et 378 avec altération de TP53

Bernard, Nat Med 2020



TP53

Bernard, Nat Med 2020
Bien distinguer TP53 simple muté des mutations multiples!



Hémopathies myéloïdes 
« pures »

Hémopathies myéloïdes avec 
thrombopénie préalable

Hémopathies myéloïdes 
« syndromiques »

Hémopathies myéloïdes familiales



Hémopathies myéloïdes familiales



- RUNX1 : facteur de transcription et rôle épigénétique large

- Thrombopénie modérée : signe constant (60-150 G/L)

- Hémopathies malignes : 76% (à 50 ans)

– SMD et LAM +++

– 1/4 des familles ≥ 1 hémopathie lymphoïde 

- Age médian : 30 ans mais très variable

Exemple : mutations germinales de 
RUNX1 



Cytométrie en flux et SMD



Cellules souches myélodysplasiques

Leucémogénèse (versant pathologique): CSL enrichies dans la sous fraction CD34+ CD38-



• Cellules capables d’initier un SMD lors d’expériences de xénogreffes 
sériées

Cellules souches myélodysplasiques

Pang, PNAS 2013
Tehranchi, NEJM 2010
Woll, Cancer Cell 2014

CSMD enrichies dans le compartiment 
CD34+CD38-CD90+ (= compartiment des HSCs)



• Evolution naturelle des SMD en LAM

• Quels évènements conduisent les CSM à se transformer en CSL?

• Etude des anomalies moléculaires des CSM, CSL à l’échelle unicellulaire
– Evolution parallèle à partir de cellules souches pré-SMD en CSM ou CSL selon deux 

branchements différents

Cellules souches myélodysplasiques

Chen, Nat Med 2019



Cellules souches myélodysplasiques

Joudinaud, Front Oncol 2021



Cellules souches myélodysplasiques

Gonan-Gomez, Nat Med 2022



Actualités thérapeutiques



• SMD de faible risque

– EPO

– Chélation fer

– Luspatercept

• SMD de haut risque

– HMA

– Nouveaux traitements

• Venetoclax

• Rigosertib

• Inhibiteur TP53

• Anti IDH

Le traitement des SMD



SMD faible risque



Chélation du fer

Gattermann, Int J Hematol 2017
Hoeks, Haematologica 2020

Importance de la chélation du fer sur la survie 
des SMD de faible risque



Luspatercept

• 1re molécule agissant directement sur la maturation érythroïde

• Inhibition de Smad2/3 : promotion de l’érythropoïèse tardive



Etude MEDALIST
Etude randomisée en double aveugle, placebo vs luspatercept
SMD faible risque avec sidéroblastes en couronne

Fenaux, N Engl J Med 2020



Etude MEDALIST

95% des patients sous luspatercept atteignent une 
indépendance transfusionnelle d’au moins 8 

semaines

2,5g d’Hb chez les patients 
répondeurs au luspatercept



SMD de haut risque : agents 
hypométhylants

433 patients, 29 gènes
45% azacitidine, 40% decitabine, 15% combinaison

Nazha A, JCO Precis Oncol 2019



SMD de haut risque : agents 
hypométhylants

Nazha A, JCO Precis Oncol 2019



SMD de haut risque : eprenetapopt (APR-
246)

52 patients SMD/LAM TP53 mutés
62% de réponses avec RC chez 47% des patients

Survie médiane : 10,4 mois

Cluzeau T, J Clin Oncol 2021



SMD de haut risque : venetoclax

Hecker JS, Exp Rev Hematol 2021



SMD de haut risque : magrolimab

Essai phase Ib (AZA + magrolimab), 52 patients (65% mutés TP53)
44% de RC (48% chez patients mutés TP53)

Essai de phase 3 en cours (ENHANCE)



• Diagnostic biologique des SMD en 2022
– Hémogramme

– Myélogramme

– Cytogénétique

– Biologie moléculaire

• Développement des CSMD à partir des HSC…

• … mais développement des SMD aux dépends des différents 
progéniteurs physiologiques (CMP et GMP ++)

• Nouvelles drogues prometteuses ++ (Luspatercept, APR-246)

Conclusion
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