pouvant atteindre 30 %. Certaines mutations peuvent
étre ussociées G une forme purticulieére de SMD (pur
exemple, la mutation du géne SF3B1 est fortement
ussociée 4 un SMD uvec sidéroblustes en couronne),
d’autres peuvent étre ussociées U lu présence
d’unomulies chromosomigues (unomalies du yéne
TP53 plus fréyuentes duns les curyotypes complexes

et retrouvées chez 20 % des putients avec une délétion
du 5y) (Shullis et coll.).

Certdines de ces mutations ont un impact pronostique
bien défini isolément ou en complément de celui des
unomualies chromosomigues. D’ uutres nécessitent des
études complémentuires pour mieux connuitre I'impact
pronostique réel. Ces mututions sont de mieux en mieux
conhnues et des clussificutions infernationales sont & venir
eh complément de celles de I'IPPS-R. Des essuis cliniques
sont en cours uvec des putients porteurs de certuines de
ces mututions spécifiquement (PR53, IDH1, IDH2).

Il existe quelyues mututions constitutionnelles (non
acyuises) yui peuvent prédisposer d lu survenue d'un
syndrome myélodysplusique. C’est le cus pur exemple
pour des mututions duns le yéne RUNXIT, GATA2, DDX41.
Une étude fumiliule est nécessuire donc duns yuelyues
cus particuliers (Eclache et coll.).

En conclusion, les ultérations yénétiques jouent un role
important duns lu myélodysplusie et I'étude de ces
dltérutions demeure essentielle duns le diugnostic,

le pronostic et lu compréhension du développement
de la muludie. De hombreuses recherches sont en cours
afin d’améliorer lu connuissunce sur ces modifications
yénétiyues (chromosomiyues ou génigues) et lu prise
eh churyge de lu muludie et des putients.

D’autres modifications concernunt I'expression des
ygénes sont égulement menées en purdliele.

Partenariat Innoveo Projet Myélodysplasie

Soutien du projet : Damien a « sang » d ’heure
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Petit glossaire

Chromosome : élément de lu cellule vivante, de forme
cuructéristiyue et en nombre constunt (23 puires chez
I’'hnomme, soit 46 chromosomes uu totadl), situé duns le
noyuu de lu cellule. Les chromosomes sont le support
des yénes.

Géne : unité fonctionnelle d’un caractére et unité

de buse de I'hérédité. Un géne est un élément d’un
chromosome constitué pur une séquence d’ADN.

Le yéhe code pour des protéines yui seront responsables
de fonctions bioloyiyues spécifiques. Des ultérutions de
lu séyuence de ces yénes conduisent & une possible
altération de la fonction biologiyue ussociée.

Les anomalies constitutionnelles sont présentes dés lu
conceyption ou lors des premiéeres divisions de la cellule-
ceuf. On les retrouve donc duns toutes les cellules d’une
personne. Ces unomulies sont donc fransmissibles <

la descendunce.

Les anomalies acquises uppurdissent au sein d'une
cellule uu cours de lu vie, On les retfrouve donc duns
une fraction des cellules d’une personne. Ces unomalies
ne sont donc pus transmissibles < la descendance.

ASSEMBLEE GENERALE 2021
*k*k

L’Assemblée Générule de CCM u eu lieu
le 11 décembre 2021 en visioconférence.

La composition du nouveau conseil
d’administration est la suivante :

Ruymond Mullarte, Président e Hervé Bertin,
Administrateur e Putrick Lorisson, Trésorier o Annie Kolb,
Administratrice e Caroline Dejeux, Administratrice e
Jeun-Loup Duighe, Administrateur o Jacques Bozec,
Administrateur e Brahim Boubeker, Administrateur

ON NE PEUT RIEN SANS VOUS !

Votre adhésion & CCM permet & notre association d’agir en tant qu’association unique représentant les patients atteints
de Myélodysplasie en France.‘L’association n’existe que par ses adhérents et ses soutiens. Adhérez & CCM
POUR ADHERER ou FAIRE UN DON : hitps://www.myelodysplasies.org

Association CCM

127 rue Amelot 75011 PARIS
06 37 22 79 87 (du lundi au vendredii)
Emuail : associationccm@yuhoo.fr

Nous joindre

www.myelodysplasies.org

) www.facebook.com/CCM.France
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Bonne Année pour 2022

ullefin d’Infor

Toute I'équipe vous souhaite
une bonne année & venir.
Qu’elle soit pour vous emplie d’espoir

et de solidarité.
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TRANSFUSION SANGUINE : m
un impact majeur pour les patients et la collectivité

Connaitre et Combattre les Myélodysplasies

Association régie par la loi de 1901

Un retentissement fort dans le quotidien des patients

Environ 10 000 dons ™ quotidiens sont nécessaires
pour répondre aux besoins des patients.
dons/j La nécessité de maintenir une collecte permanente

REDUIRE LA DEPENDANCE
TRANSFUSIONNELLE
DES PATIENTS

PATIENTS ATTEINTS DE
SYNDROME MYELODYSPLASIQUE
DE BAS RISQUE?

Lu moitié des putients souffrunt de syndrome LS o
myélodysplusique (SMDs) de bus risque d recours fpacees dundardenvion
< la transfusion. Pour évaluer la qualité de vie 15 jours

des muludes, une enyuéte BVA, finuncée pur
Bristol Myers Squibb, en colluboration uvec CCM,

Transfusions réalisées dans
des établissements publics

PATIENTS ATTEINTS
DE BETA-THALASSEMIE @

Transfusions par patient par an

27 jours

des poches de sang, malgré les aléas (crise sanitaire,
gréve...), représente un défi.

Exemples de charge transfusionnelle nécessaire a la prise en charge de trois pathologies

PATIENTS ATTEINTS
DREPANOCYTOSE ®4(s)6)

(+##) 30000
patients drépanocytaires

1 4 466 enfants drépanocytaires ont vu le jour
en 2015, soit une prévalence d'un enfant

atteint pour 1736 naissances.

Ce chiffre en fait la maladie génétique

la plus fréquente.

39,39%

pourcentage moyen de nouveau nés a risque
dépistés en France métropolitaine en 2016,

I’ Associution frunguise de Lutte contre lu Thulussémie 91% 99% contre 31,50% en 2010.

et SOS Globi, u été menée uuprés de putients ] » _ 1500

SMDs de bus risque transfusés, d’infirmiéres et ;%&5 g:: :rirr:sef:rs?c;ggrgur:f&tearlxlte;m;drlgn Eﬁgeonut; (I):stn eeltjer strft;r:ss:fﬁe

d'hémUTObgueS de France en 2010, ce qui
correspond a l'utilisation

Cette étude u montré yue, malygré un meilleur 19789 10 667 v g:gjgjziggg;&ng;nués

étut ressenti uprés les transfusions, la limite duns le ' i‘:“" '

temps de ces effets et les problémes de surchuryge - Y

en fer déstabilisent les maludes. Les transfusions e L 3 CONSOLIDER LE PARCOURS

ont un impuct sur lu futigue ressentie, les uctivités v TRANSFUSIONNEL

physigues et lu mobilité des putients. Les conclusions
de I’étude indiquent yue les putients souhuitent
recevoir une meilleure information, un espucement

pour répondre aux besoins
des patients et des professionnels
de santé

des trunsfusions, une réduction de leur durée dinsi
yue le développement de thérupies innovauntes
administrées & domicile pour éviter les transfusions.

A lu suite de cette étude, une réunion de fravuil entre
ussociutions et professionnels de santé a abouti au
munifeste suivant :

De nombreuses pathologies comme les thalassémies, la drépanocytose,
les myélodysplasies ainsi que certains cancers entrainent une anémie sévére
ou une incapacité des globules rouges a jouer leurs rdles de transporteur
d'oxygene, essentiel pour la survie des patients. Afin de maintenir un taux
d'hémoglobine au-dessus des seuils permettant 'amélioration des symptdmes
propres a chaque pathologie, ces patients sont pris en charge par transfusions
sanguines réguliéres, ce qui impacte sensiblement leur qualité de vie.

Actuellement, le parcours transfusionnel représente un poids conséquent
pour les patients, les professionnels de santé et le systéme de santé qui
doit gérer une collecte suffisante et sécurisée, ainsi qu'un stock adapté aux
besoins spécifiques des patients sur I'ensemble du territoire.




Créer une consultation d’annonce. U'annonce d'une prise en charge par la transfusion
sanguine réalisée par 'hématologue est un moment clé pour les patients qui doivent comprendre
les implications et risques associés a cette prise en charge particuliére.

&

Simplifier 'organisation du parcours transfusionnel en développant

une transfusion a domicile sécurisée grace @ l'essor de la télémédecine et proposer
des créneaux horaires le samedi afin de limiter Iimpact sur la vie professionnelle/scolaire/
sociale des patients. Cette mesure permettrait de réduire la fatigue engendrée par les temps de
transport et limiter la durée voire éviter les nuits passées a I'hopital. Par ailleurs, cette limitation de

la durée passée au sein des établissements hospitaliers réduit également le potentiel risque infectieux

Nos 10 propositions

Promouvoir la médecine transfusionnelle pour sensibiliser les jeunes médecins

a s'intéresser et se former a cette discipline : pour cela, des canaux d'accés & la profession
pourraient étre créés en réformant la formation initiale et continue avec davantage de temps consacré
a cette discipline.

Renforcer 'accompagnement du patient tout au long de ce parcours
transfusionnel en favorisant une prise en charge globale comprenant des
soins de supports et un accompagnement. Par ailleurs, il peut étre utile de promouvoir

I'éducation thérapeutique des patients, en insistant sur les risques liés @ la transfusion
et a la post-transfusion, pour augmenter leur expertise et leur capacité a s'engager dans la gestion
des risques transfusionnels aux c6tés des médecins. Ainsi, le patient pourrait devenir un véritable
partenaire de la sécurité transfusionnelle.

associé, surtout en période de crise sanitaire.

5

Répondre a la problématique de stock en s’appuyant sur les associations
de patients pour inciter et sensibiliser la population au don du sang, notamment pour les sangs
de groupe sanguin d'intérét d'origine africaine ou antillaise dont les dons sont particuliérement
nécessaires pour répondre par exemple au besoin transfusionnel des patients drépanocytaires.

Améliorer I'articulation du parcours transfusionnel entre les établissements

de P’EFS et I'hépital en renforcant d'une part le maillage territorial et d'autre part, en développant

des partenariats avec I'EFS pour faciliter la mise & disposition des produits dans le cadre d'une
transfusion a domicile.

La création d'équipes mobiles ou de postes avancés de transfusion dans les hopitaux de jour a forte
activité transfusionnelle pourrait également étre déployée 7.

Favoriser la greffe de moélle osseuse qui apparait comme une solution efficace notamment
pour les patients atteints de drépanocytose et de béta-thalassémie. Cette pratique est limitée par
I'existence de donneurs compatibles dans le cercle familial du patient (25 %). De nouvelles techniques
de greffes sont toujours en cours de mise au point .

Initier des programmes de recherche sur la transfusion sanguine, ses impacts
positifs et les complications qu'elle génére. Fort de ce constat, il apparait important de limiter

le besoin transfusionnel des patients et de proposer le bon produit pour le bon patient.

\\

Poursuivre les efforts de recherche, notamment la piste prometteuse

Réduire le besoin transfusionnel grace a I'accélération du développement

de thérapies pharmacologiques et géniques représentant des solutions prometteuses
dans le traitement de maladies nécessitant une prise en charge par transfusion sanguine importante,
et favoriser I'accés a ces thérapies innovantes. La réduction du nombre de transfusions associées

a ces traitements permettrait de réduire 'apport en fer, ce qui pourrait engager une améliorarion

de la survie de ces patients.
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Mme Jacqueline DUBOW,

Vice-Présidente de Connaitre et Combattre les Myélodysplasies (CCM)

M Ali SATTARPOUR,

Vice-Président de la Fédération nationale des associations de Malades Drépanocytaires
et Thalassémiques (FMDT SOS - Globi)

Mme Louisa MAULU-TRONCI et Mme Nathalie DAMIANO,
Représentantes de I'Association Francaise de Lutte contre les Thalassémies (AFLT)

Dr. Corinne MBEBI-LIEGEOIS,

Présidente de Drépavie, association de référence de la drépanocytose

M Jean-Benoit BIRCK,
Président de I'Association HPN France - Aplasie Médullaire

Pr. Emmanuel GYAN,
CHU de Tours, Chef du service dhématologie et thérapie cellulaire

Pr. Olivier HERMINE,
Hématologue a Paris, Vice-Président du Club du Globule Rouge et du Fer

Pr. France PIRENNE,
Présidente de la Société Francaise de Transfusion Sanguine et
Professeure de I'Université Paris-Est-Créteil

FACTEURS GENETIQUES PRONOSTIQUES
DANS LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES

de la production fabrication des globules rouges a partir de cellules souches,
qui devient potentiellement possible, bien que celle-ci ne puisse encore se faire a I'échelle industrielle.
Cette solution pourrait étre est réservée aux patients ayant des groupes sanguins rares ou pour les
patients tellement immunisés qu'il est trop difficile de trouver du sang compatible. Par ailleurs, d'autres
travaux permettant une meilleur qualité de la conservation des globules rouges et une meilleure
circulation sont importants a meners.

Dr. Frangoise DRISS,

Hématologue a 'hopital Bicétre

1. Site de I'EFS (consulté le 11/03/2021) : https://dondesang.efs.sante.fr/ Rapport d'activité Hémovigilance 2014 de I'ANSM.

2. Etudes du fardeau des transfusions sanguines chez les patients atteints du syndrome de Myélodysplasique de bas risque (SMD BR) et atteints de béta-thalassémie (BT) via les bases du PMSI;
périodes d'inclusion respectives du 01/01/2012 au 31/12/2013 et du 01/01/2011 au 31/12/2014; périodes de suivi respectives du 01/01/2012 au 31/12/2018 et du 01/01/2011 au 31/12/2018;
effectifs extraits de 5081 patients SMD BR dépendants a la transfusion sanguine sur 15118 soit 33,6 % et 432 patients BT dépendants a la transfusion sur 4756 BT soit 9,1%.
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Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des
hémopathies chroniques affectant les cellules de

la lignée myéloide de la moelle osseuse, qui est le site
de production des cellules sanguines.

Les cellules myélodysplasiques peuvent présenter

des altérations génétiques.

Ces altérations sont majoritairement acquises, c’est-a-dire
surviennent au cours de la vie ; elles ne sont pas héritées
(absence de prédisposition génétique) et donc ne

se transmettent pas & la descendance.

Ces altérations génétiques peuvent avoir un impact
pronostique sur I’évolution de la maladie.

On distingue deux types majeurs d’altérations
génétiques :

1 - Les unomulies yénétiyues chromosomiyues,
2 - Les unomulies yéniyues de type mututions.

Duns cet urticle, hous dllons décrire successivement
ces deux types d’unomulies yénétigues et leur impuct
fronostigque.

1 - Les anomalies chromosomiques dans les SMD

Les chromosomes contenus duns lu cellule résultent

de lu compuction de lu molécule d’ADN du cours du
cycle de division celluldire. Duns une cellule hormale,
nous uvons 46 chromosomes, dont deux chromosomes
sexuels X et Y. Les unomdalies chromosomigues peuvent
affecter le nombre ou la structure des chromosomes.
L'étude chromosomiyue est habituelle dans le
diagnostic ou le suivi des syndromes myélodysplusigques.
Les unomulies des chromosomes sont identifiées <
furtir des cellules de la moelle osseuse. Leur unulyse est
rédlisée pur le curyotype et I'étude en cytoyénétique
moléculuire (encore uppelée FISH pour Hybridution in
situ fluorescente).

Ces unomulies chromosomiyues sont présentes

dans 50 % des SMD de novo et duns plus de 70 %

des SMD seconhduires & un tfrauitement (souvent pour
uh autre cancer). Dans les SMD, ces unomalies sont
mujorituirement liées G des pertes ou des yuins de
mutériel chromosomiyue (Ecluche et coll.).

Un chromosome peut étre complétement perdu

(on purle dlors de monosomie) ou celui-ci peut perdre
un segment (il s’agit d’'une délétion) ou < I'inverse,

un chromosome complet surnuméruire peut étre
observé (il s’ayit d'une trisomie).

Les unomuilies les plus fregquemment observées sont

la délétion du brus long d’un chromosome 5 (hotée
délétion 54 ou del(5y)), lu délétion du brus long d’un
chromosome 7 (notée del(7Y)), la monosomie du
chromosome 7 (hotée -7), lu délétion du chromosome
20 (hotée del (204)), lu Monosomie d’un chromosome
Y (notée -Y) ou lu trisomie 8 (notée +8). De nombreuses
autres unomualies sont identifiées mais avec une
frégquence moindre.

Unhe anomulie chromosomiyue peut étre isolée

ou ussociée ¢ d’autres anomualies. Si 3 uhomualies
chromosomiyues sont ussociées simultunément dans lu
cellule, on purle dlors de curyotype complexe ; si plus de
3 unomulies sont ussociées, on purle ulors de curyotype
frés complexe.

La présence ou hoh de ces unomualies vont avoir un
impuct pronostiyue sur I'évolution de lu maladie et vont
modifier lu prise en charge thérupeutiyue dfin d’adupter
au Mmieux les truitements proposés. Les unomualies
chromosomiyues sont considérées comme un maurqueur
pronostiyue indépendunt,

Depuis 1997, il existe des clussificutions pronostiyues
uppelées IPSS (Systéme de scoring pronostic
international). Ces clussifications pronostigyues reposent
sur différents murqgueurs biologiques comme les
cytopénies périphériyues, le pourcentuye de cellules
blastiques duns la moelle osseuse et les unomalies
chromosomiques. En 2012, cette clussification
pronostique u été revue et étuyée, c’est I'lPSS-R

(R pour Révisée). Duns cette derniére clussificution,

sur le plun des unomulies chromosomigues, on distingue
5 groupes pronostiques : trés bon pronostic,

bon pronostic, infermédiuire, mauvuis pronostic,

frés mauvuis pronostic. (Greenbery et coll.)

Il existe yuelyues cus d’unomualies chromosomiyues
constitutionnelles prédisposunt ¢ lu muludie comme
lu présence d’une trisomie 21 constitutionnelle.

Dans guelques situations diughostiques uvec des
cytopénies périphérigyues chroniyues, lu présence
d’uhe unhomulie chromosomiyue spécifique d’un SMD
constitue une dide diughostiyue importante (Strupp
et coll.).

2 - Les anomalies géniques dans les SMD

Il existe d’autres ultérations yénétiques uppelées
mutations. Ces mutations résultent des modifications de
petites tailles (yuelyues buses) de lu molécule d’ADN

a l'intérieur ou ¢ proximité d’un yéne, yui vu ultérer

lu production d’une protéine pour ensuite Modifier
directement ou indirectement le fonctionnement normail
d’une cellule. Les proyrés technoloygiques uméliorent
I'identificaution de ces ultérations. L'étude des mututions
n’est pus encore systématique duns le diugnostic.

A ce jour, plus de 40 génes fréquemment mutés sont
décrits duns les SMD. Duns les cellules myélodysplusigues,
une ¢ plusieurs mututions pur putient sont observées
(plus de 3 mutations par patient en Moyenne).

Ces mututions peuvent toucher différents mécunismes
moléculuires et ultérer le fonctionnement celluldire.

Ces dltérations mutationnelles touchent hotumment

les yénes TP53, RUNX1, SF3B1, TET2, DNMT3, EZH?2,

NRAS, KRAS, ASXL1. Ces mutations ont une incidence




