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Syndromes myélodysplasiques

• Groupe d’affections clonales de la moelle osseuse, 
où les cellules souches hématopoïetiques meurent 

en grand nombre avant d’aboutir à des cellules 
sanguines matures 

• Cytopénies contrastant avec une moelle le plus 
souvent riche où les précurseurs myéloïdes sont 

morphologiquement anormaux.
• États préleucémiques prédominant 

chez le sujet âgé  
Pierre Fenaux



Classification FAB

• Anémie réfractaire (AR) ou cytopénie réfractaire   
• Anémie  réfractaire sidéroblastique idiopathique 

(ARSI)
• Anémie réfractaire avec excès de blastes (AREB)
• Anémie réfractaire avec excès de blastes en 

transformation(AREB-t)
• Leucémie myelomonocytaire chronique (LMMC)



Sang
Cytopénie +

Moelle Transformation 
leucémie aiguë 

Survie 
moyenne

Anémie 
réfractaire

<1% blastes <5% blastes 10-20 % 6 ans 

Anémie 
sidéroblastique

<1% blastes <5% blastes
>15% sidéroblastes 
en couronne

10 % 8 ans

AREB <5% blastes 5-20% blastes 30-40 % 3 ans

AREB-t >5% blastes 20-30% blastes 50-60 % 6mois

LMMC >1000 
monocytes
/mm3

<20% blastes
monocytes 
dystrophiques

30 % 24 mois



Classification OMS
• 1-Syndrome myélodysplasique
• Anémie réfractaire

avec sidéroblastes en couronne
sans sidéroblastes en couronne

• Cytopénie réfractaire avec dysmyélopoïèse sur toutes les 
lignées

• Anémie réfractaire avec excès de blastes
• Syndrome 5q-

( anémie macrocytaire, érythroblastopénie,    
mégacaryocytes   hypolobulés, thrombocytose)

• Syndromes myélodysplasiques non classables



Classification OMS
• 2-Syndrome myélodysplasique/ myéloprolifératif :
• Leucémie myélomonocytaire chronique ( adulte et enfant)
• 3-Leucémie aiguë myéloblastique
• Leucémie aiguë myéloblastique  avec dysmyélopoïese sur 

toutes les lignées
sans sd myélodysplasique préalable                       
avec sd myélodysplasique préalable

• Leucémie aiguë myéloblastique et sd myélodysplasique 
chimio-induits

par agents alkylants                  
par VP 16 ou anthracyclines



Sang  Moelle 

Cytopénie réfractaire uni lignée (RCUD), 
anémie réfractaire (AR), neutropénie 
réfractaire (NR), thrombopénie 
réfractaire (TR)

Une ou deux cytopénies 
<1% blastes

Dysplasie d'une seule lignée: ≥10% 
<5% blastes 
<15% sideroblastes

ARRS: anémie réfractaire avec 
sidéroblastes 
en couronne

Anémie 
<1% blastes

Dysérythropoïèse 
<5% blastes 
>15% sideroblastes

CRDM: cytopénies réfractaires avec 
dysplasies dans au moins 2 lignées 

Cytopénies (2 ou 3) 
<1% blastes 
pas de corps d'Auer
<1.109/l monocytes

Dysplasie ≥10% cellules, dans 
plus de 2 lignées myéloïdes 
<5% blastes,  corps d'Auer absents, 
+/- 15% sidéroblastes

AREB-1: Anémie réfractaire  excès de 
blastes 
-1

Cytopénies 
<1% blastes,  
Corps d'Auer absents 
<1x109/l monocytes

Dysplasie 1 ou plusieurs lignées
5-9% blastes

Corps d'Auer absents

AREB-2: Anémie réfractaire  excès de 
blastes 
-2

Cytopénies 
5-19% blastes
Corps d'Auer +/-
<1x109/l monocytes

Dysplasie 1 ou plusieurs lignées, 10-
19% blastes 
Corps d'Auer+/-

SMD-NC: non classables Cytopénies 
≤1% blastes

Dysplasie<10% des cellules
1 ou plusieurs lignées atteintes

anomalie cytogénétique associées 
<5% blastes

SMD associé à del 5q Anémie 
Absence de thrombopénie ou 
thrombocytose 
<1% blastes

Mégacaryocytes avec noyaux 
hypolobés, 
<5% blastes 
Cytogénétique = 5q-
Corps d'Auer absents















Syndromes myélodysplasiques 
secondaires à l’utilisation des 
immunosuppresseurs dans les 

maladies systémiques



Myelodysplasie et alkylants

• Reinhold-Keller   Arthritis Rheum 2000;43:1021-32

8% myélodysplasies 
142 Wegener traités par cyclophosphamide
suivis 7 ans 

• 80% myélodysplasies secondaires alkylants 
perte matériel chromosome 5 et/ou 7



• Mc Carthy Arthritis Rheum1998;41:1493-1496
• Suivi patients traités par 

immunosuppresseurs pour rhumatisme 
inflammatoire     sur 7 ans

• 8 SMD :    4AREB dont 2t, 4 inclassés
• dose moyenne de 

cyclophosphamide:118g
• moyenne durée traitement: 4.4ans



• Mc Carty Arthritis Rheum1998;41:1493-1496
• délai moyen 

début traitement et SMD: 8.25ans (2-19)
arrêt traitement et survenue SMD:2.4ans

• délétion de tout ou partie 
chromosome 7 n : 5
bras long chromosome 5 n : 4



Azathioprine: risque augmenté de SMD

• 100 fois plus élevé / population générale de 40 à 
55 ans Dusseldorf MDS Registry. 

• durée médiane traitement  avant SMD: 65 mois (6-
192) 56 cas Kwong 
– dose cumulée médiane de 146g. 
– anomalies caryotypiques 79%des cas :

• monosomie 7, délétion bras long chromosome 7 et 5, 
réarrangement 11q23.

cytopénies transitoires répétées sous traitement avant diagnostic 
SMD 11 cas.



Maladies et manifestations 
systémiques associées aux 

syndromes myélodysplasiques



Berthier S Rev Med Interne 
2001 ;22 :428-432

60 SMD 120  sans 
SMD 

appariés age  
sexe

p

Manifestations systémiques 14      23% 5        4% <0.0001

Vascularite 6         10% 4       3.3% NS

Polyarthrite 3         5% 1      0.8% NS

Amylose AA 2         3.3% 0 NS

Polychondrite 1         1.6% 0 NS

Pyoderma gangrenosum 1 0 NS

Maladie coeliaque et 
granulomatose systémique

1 0 NS



Caractéristiques des patients présentant une  maladie 
systémique et un SMD (n : 14)

Berthier S Rev Med Interne 2001 ;22 :428-432

• 71% hommes
• âge moyen :83 ans
• Diagnostic SMD après maladie systémique:10 

(71,5%)               délai moyen de 2,9ans



Nombre 
myelodysplasie

Berthier
60

Castro
162

Okamoto
153

George
28

Enright
221

% maladies 
systémiques

23% 10% 10.5% 28.6% 13.6%

AREB
AR
AS

86%
7%
7%

56.2%
18.7%
12.5%

25%
38%
12%

23.3%
50%
10%

Vascularite
Polyarthrite
Lupus ou sd

Sweet
Neuropathie

FAN

42.8%
21.4%

0
0
0

43.7%
43.7%
18.7%

0
18.7%
50%

0
0

12.5%
31.2%

0

100%
60%
6.7%

0
0

10%
46.7%



Maladies ou manifestations  systémiques et SMD

Berthier S                
Rev Med Interne 

2001 ;22 :428-432

Syndromes 
myelodysplasiques 

60

SMD + 
manifestations 
systémiques  

14

AREB 52%
2sd 5q-

86%
1sd 5q-

Anémies 
réfractaires

43% 7%

Anémie 
sidéroblastique

5% 7%

LMMC 0 0



46 SMD avec manifestations systémiques/189 SMD (19,5%)
Fièvre 13%

Manifestations articulaires 13%
Manifestations cutanées 67%

Polychondrite  n=1
Vascularites n=3;  GPA, MPA, Churg et Strauss

Cryoglobuline n=4
FAN n=13 (28%) ANCA n=2 FR n=4



Pas de différence entre SMD +Manifestations systémiques
et SMD 



• Enright BrJ Haematol 1995;91:403-408

• Médiane survie 
à partir diagnostic

SMD                                       25 mois (3.5-142)
manifestation autoimmune      9 mois (1-143)
vascularite                                6 mois (1-143)
anomalie autoimmune isolée   23 mois (3-124)

si réponse hémato                                 59 mois (1-143)
si  pas réponse hémato                          9 mois (1-102)        

après début maladie autoimmune 

Pronostic 



• Giannouli ( Rheumatology 2004 ;43:626-632) compare 
SMD avec et sans manifestations 
autoimmunes ( étude prospective 4 ans) 

• pas de différence 
– anomalies cytogénétiques 
– transformation leucémique 
– survie

• pronostic lié au score pronostic international 
(IPSS)



Pas de différence de survie en 
présence de manifestations 
systémiques à l’exception 

vascularites et cryoglobulinémie



Vascularites et syndromes 
myelodysplasiques



Vascularites 
dans un contexte néoplasique

• Infections: virales, bactériennes, fungiques
• Médicaments:

antibiotiques: pénicilline, sulfamides, quinolones,….
chimiothérapie : bléomycine, methotrexate, gemcitabine,. 
cytokines: IFN, IL2, GCSF, GMCSF
Ac monoclonaux: rituximab, alemtuzumab

• Cryoglobulinémie



Fréquence des néoplasies au cours des 
vascularites  

Mc Combs     V Leucocytoclasiques        72              7 %
Handel            V nécrosantes                   31              6,5 %
Godeau                  PAN                           95               3 %
Sanchez         V nécrosantes                   101              8 %
Bonnefoy       V leucocytoclasiques        53              7,5 %
Pillebout         Purpura Rhumatoïde        250            6,8 %       
Tatsis                       Wegener                  477            4,8 %



Fréquence  des vascularites 
au cours  des néoplasies

Greer Medicine 1988
Floride période 22 ans

41vascularites          75 000 hémopathies          1/1800

11vascularites       889 000 tumeurs solides      1/80800



Vascularites et 
Syndromes myélodysplasiques

Vascularites leucocytoclasiques > 60 %
Périartérites noueuses 
Micropolyangéites                                  
GPA

AREB >70%
LMMC  et PAN                                              

(M Hamidou Sem Arthritis Rheum 2001) 



Vascularites et 
Syndromes myélodysplasiques

Vascularite (diagnostic ou poussée) lors 
transformation leucémie aiguë

PAN et LMMC: hématomes périrénaux 
spontanés bilatéraux (Aslangul-Castier 2000)

Présence de blastes autour des
lésions de vascularite



Registre observations de vascularites associées à un cancer
Juin 1992 - Juin 2002

– Société Nationale Française de Médecine Interne (SNFMI)
– Groupe Français d’ Étude des Vascularites (GEFV) 

• Critères d’inclusion
– Toute vascularite survenant dans un contexte d’affection néoplasique 

évolutive(hémopathie ou tumeur solide)
• Critères d’exclusion

– Maladie de Horton
– Polychondrite atrophiante
– Cryoglobulinémie
– Vascularites d’origine infectieuse
– Vascularites médicamenteuses
– Néoplasie secondaire à l’utilisation d’immunosuppresseurs pour le traitement d’une 

vascularite nécrosante



Résultats
60 observations           

20 Services 
43 hommes         17 femmes    

Sex ratio: 2,5
Age: 64,9 ans +/- 14 ( 22-89)

Durée moyenne de suivi: 
45,2 mois +/- 41,1



Vascularites

• Vascularite leucocytoclasique         27 
• Périartérite noueuse                         22 
• Granulomatose avec polyangeite     4
• Micropolyangéite                             3 



Vascularites

• Purpura rhumatoïde                                     3
• Vascularite cutanée granulomateuse          1
• Microvascularite nerveuse                           1 
• Nécrose digitale                                           4
• Sweet  (+Vascularite Leucocytoclasique)   2



Hémopathies:  
n: 40      66,7%

Syndrome myélodysplasique              21    35%
AREB                                           11
Anémie   réfractaire                      3
LMMC                                          7

Hémopathies lymphoïdes                                     14
LNH                                             5 
LLC                                              4
Maladie de Hodgkin                    4 
Leucémie à tricholeucocytes       1

Myélome                                             4



Tumeurs solides : 25       41,7%
• Cancers uro-génitaux:                         10

Rein :   3   Vessie: 1    Urothélial: 1 
Ovaire: 2    Utérus: 1    Sein: 2

• Cancers digestifs:                                 7
Colon : 2  Estomac : 2  Grêle : 2
Carcinome hépatocellulaire : 1

• Cancers broncho-pulmonaires:           5
• Autres 3

ORL : 1   Mésothéliome : 1 
Adénocarcinome d’origine indéterminée: 1





Vascularites associées aux SMD 
n=21

• Age médian   66+/-11,8 
ans            

• Homme 80.9%

• AREB 11              
• AR   3               

• LMMC 7



Vascularites associées aux SMD

• Périartérite noueuse                    9
• Vascularite leucocytoclasique    9 

dont 2 Sweet et 1 nécrose digitale

• GPA (Wegener)                          1           
• Micropolyangeite            1 
• Vascularite  cutanée 

granulomateuse  1



Vascularites associées aux SMD

• Délai vascularite/SMD
8 mois avant SMD (n:1) 
Simultanée (n:12) ou après SMD (n:8)
Délai moyen 7.2 mois (0-50)

• Facteurs déclenchants 
Transformation en leucémie aiguë (n:7)
Délai 2.5 mois (1-12) après vascularite



Vascularites associées aux SMD 
n=21

• Fièvre 47,6%
• Altération de l’état général 61.9%  
• Atteinte cutanée 80.9 %
• Manifestations articulaires 61.9 %
• Myalgies 19%



Signes cliniques

• Neuropathie périphérique 14.3 %
• Atteinte rénale 42.8 %
• Atteinte pulmonaire 19 %
• Atteinte digestive 23.8 %
• Atteinte ORL                              19%
• Vascularite rétinienne                 1/21 4.8%                           



Signes biologiques

• Syndrome inflammatoire 80.9 %
• Gammapathie monoclonale    2 IgA : 9.5 %

• ANCA       3/15 : 20 %
cytoplasmique 3  
PR3 1



Traitements  Vascularite

• Corticoïdes :                                    90.5 %
• Corticodépendance :                        63.1 %
• Autres traitements 

(cyclophosphamide, EP, MTX) : 33.3 %



Traitements    SMD

• Cytarabine         8/21               38.1%
• Etoposide           3/21               14.3%
• Hydroxyurée      2/21               9.5%
• Allogreffe          2/21                9.5%     



Évolution

• Guérison vascularite :                                47.6 %
• Vascularite évolutive lors décès                52.4%
• Transformation  LA (6 AREB, 1LMMC)         33.3%
• Décès :                                         17/21     80.9%



Cause décès

• Leucémie aiguë          6/17          35.3%
• Infection                     9/17          52.9%

dont 3 en transformation
3  traités par cyclophosphamide ou MTX 

• Hémorragie digestive liée vascularite 1/17
• Infarctus myocarde           2/17





Caractéristiques des vascularites 
en fonction du type de néoplasie

Tumeur 
solide 

Hémopathie
Lymphoïde 

SMD p

Vascularite 
nécrosante

47,6 % 47,1 % 52,4% NS

Sexe M 66,7 % 64,7 % 81 % NS

Peau 76,3 % 76,5 % 81 % NS

Articulations 57,1 % 17,6 % 61,9 % 0,01

Nerf périphérique 47,6 % 35,3 % 14,3 % 0,05



Caractéristiques des vascularites 
en fonction du type de néoplasie

Tumeur 
solide

Hémopathie
lymphoïde

SMD p

Rein 19 % 5,9 % 42,9 % 0.02

Poumon 4,8 % 5,9 % 19 % NS

Digestif 14,3 % 0 23,8 % NS

Sd inflammatoire 76,2 % 52,9 % 81 % NS

Gammapathie
monoclonale

9,5 % 42,9 % 10 % 0,02



Caractéristiques des vascularites 
en fonction du type de néoplasie

Tumeur 
solide

Hémopathie
lymphoïde

SMD p

ANCA 25 % 18,2 % 20 % NS

Corticodépendance 27,8 % 25 % 63,2% 0,04

Guérison 
vascularite

66,7 % 87,5 % 47,6 % 0,04

Rémission  cancer 42,9 % 35,3 % 4,8 % 0,01

Décès 47,6 % 47,1 % 76,2 % NS 



Vascularites des cancers

• Homme âgé
• Vascularites leucocytoclasiques et PAN
• Hémopathies:  sd myélodysplasiques
• Caractéristiques fonction :

type Vascularite 
nature Néoplasie



Vascularites des SMD

• Manifestations fonction type vascularite
• Comparativement vascularites des autres néoplasies:

Atteinte articulaire et rénale 
Corticodépendance plus fréquente
Pronostic plus sévère

• AREB et LMMC
• Risque infectieux majoré par immunosuppresseurs



Prévalence des ANCA dans hémopathies 
malignes (n:200) 

M Hamidou Rheumatol 2000.39:417-420

ANCA cytoplasmique

ANCA périnucléaire



Prévalence des ANCA dans hémopathies 
malignes (n:200) 

M Hamidou Rheumatol 2000.39:417-420

ANCA                                                   3 %  
Population générale:                             1,8 %

140 hémopathies lymphoïdes       2 %           
60 sd myelodysplasiques 5 % 

p ANCA : 4      c ANCA : 1
Savige (1994) 1 p ANCA/25  4% 



Erythema elevatum diutinum
• forme frontière vascularite 

dermatose neutrophilique
• nodules ou papules 

violacés symétriques 
persistants membres 
supérieurs  face 
d’extension articulations 
mains coudes genoux

• histologie : vascularite 
leucocytoclasique et 
infiltrat dermique PNN 
Association SMD 3 cas 
dont un avec lésions 
spécifiques (Aractingi Br J 
Hematol 1994 ;131 :112-117)



Cas n°1
Homme 51 ans
Tuméfaction inflammatoire face et  nez en 
avril 2009 traitée par corticoïdes
LMMC 2008 traitée par Vidaza 5 cures entre 
mai et octobre 2009
Fin septembre 2009: 
Fièvre , arthralgies , myalgies pendant 1 mois 
Bactério – CRP 142mg/l 7500monocytes /mm3
Traitement ATB inefficaces



• Quel est votre diagnostic? 
• Quel  traitement? 



Puis 

Tazocilline pas de modification  

Gène laryngée , dysphonie



• Quel est votre diagnostic ? 
• Quel traitement? 



Polychondrite atrophiante

Corticoïdes
Efficacité chondrites, fièvre , 
arthralgies 

corticodépendance >20mg/j

allogreffe 

Décès



Polychondrite atrophiante



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Michet
1986

Hebbar
1995

Frances
2001

Syndromes 
myélodysplasiques

112 750

Polychondrite 6     5.4% 5    0.7%

Polychondrite 18 200

Syndromes 
myélodysplasiques

5   28% 22    11%



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique
Hebbar, Rev Med Interne 1995 ;16 :897-904)
Roy-Peaud Presse Med 2003;32:538-43

• prédominance masculine >80%
• âge début polychondrite plus élevé chez sujets 

avec myélodysplasie : 60.8/40.7 ans p<0.01
• 40% des sujets de plus de 60 ans présentant une 

polychondrite ont une myélodysplasie 
(Piette JC, Papo T,  J Rheumatol 1995 ;22 :1208)

• apparition concomitante 50%



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Frances C Medicine 2001;80:173-9

200 polychondrites Polychondrite 
+ SMD   
n=22

Polychondrite sans 
autres maladies 

associées    n=127

p

Sex ratio 18M/4F 44M/83F < 0,0001

Age 
1ère chondrite

63.3 +/- 14 41.4+/- 17 < 0,0002

Manifestations 
cutanées:

aphtes, purpura, 
livedo, urticaire, 

nodules

91% 35,4% < 0,0001



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

Hebbar, Rev Med Interne 1995 ;16 :897-904

• Anémie réfractaire 60%
• Anémie réfractaire avec excès de blastes 17%

• AREBt 8%
• Anémie sidéroblastique 8%

• Leucémie Myélomonocytaire Chronique 8%



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

• Anomalies caryotypiques
monosomie 7

et anomalies rares dans SMD isolés 
chromosome en anneau  

monosomie 16



Polychondrite atrophiante et 
syndrome myélodysplasique

• Traitement polychondrite 
corticoïdes, dapsone, immunosuppresseurs 

peu efficace
Mauvais pronostic 

• Infections respiratoires
• Biothérapies? 



Cas n°2

• Homme 50 ans
• ATCD 0
• 2 Juin : Syndrome douloureux abdominal 
• Fièvre 39°C
• 19000 GB/mm3, Hb 8,6g/dl CRP 120mg/l

• Laparotomie: ileite terminale . Ileocolectomie
• Pancolite non spécifique
• Infiltrat massif de PNN/ bactério –
• Fièvre persistance malgré ATB



• Quel est votre diagnostic ? 



• Maladie de Crohn? 



• Crohn? 
• Prednisone 1mg/kg/j
• Apyrexie en 12 heures
• 81 000 GB/mm3 VS 130

• 17 juillet asymptomatique sous 20 mg Prednisone/j
• 5870 GB/mm3 VS 30
• 3% blastes circulants
• Myélogramme AREB 19% blastes



• 24 juillet
• Fièvre 40°C
• Lombosciatalgie tronquée D
• TDM: abcès psoas iliaque



• Ponction – Biopsie infiltrat PNN Bacterio -
• Fortum Amiklin Flagyl
• Oflocet Rifampicine
• Tienam Targocid
• Antituberculeux
• Fièvre persistante



• Lésions cutanées infiltrées inguinales 
droites, paravertébrale D , points ponctions

• Biopsie infiltrat dermique de PNN
• Microbio-
• Methylprednisolone 1mg/kg 
• Disparition lésions cutanées apyrexie



• Quel est votre diagnostic ? 



• 1 semaine plus tard
• Arthrite genou D et cheville G 
• Récidice Sweet et purpura vasculaire
• MP 500mg/j J1J2J3 puis 1mg/kg/j
• Apyrétique
• 1 semaine plus tard
• Récidive cutanée Fièvre 40°c

• 60 700 GB 18% blastes circulants
• Myélogramme 70% blastes
• LAM 2



• Aracytine + Idarubicine

• Disparition lésions cutanées et fièvre en  15 
jours

• Reprise symptômes 
• Allogreffe amélioration
• Rechute LAM et Sweet
• Décès



• Syndrome de Sweet 
• Atteinte cutanée, digestive, musculaire
• + arthrite
• + Vascularite

• Satellite de la transformation d’une AREB 
en LAM  ( délai 3 mois)

1996



Dermatoses neutrophiliques
Syndrome  de Sweet



Syndrome  de Sweet
• Dermatose aiguë fébrile neutrophilique
• Eruption cutanée : placards érythémateux ou 

violacés ou nodules 
• sensibles ou douloureux 
• parfois vésicules, bulles pustules
• Localisation : Tête et cou membres supérieurs
• puis membres inférieurs ( pseudo-érythème 

noueux)
• pathergie
• Infiltrat dermique dense de polynucléaires matures



Syndrome  de Sweet

• Prédominance  féminine           30-60  ans
• Précession par épisodes infectieux, 

vaccination, grossesse
• Fièvre    90%
• Arthralgies , arthrites 25%
• Atteinte rénale protéinurie  hématurie   40%



Syndrome  de Sweet

• Atteinte ophtalmologique  conjonctivite 
épisclérite  20%

• Atteintes pulmonaires, hépatiques , osseuses 
digestives…..

• Hyperleucocytose à polynucléaires 
neutrophiles

• Echec antibiothérapie
• Réponse rapide corticothérapie



Syndrome de Sweet

• 10 à 15 % des cas associés à des néoplasies
(Cohen Am J Med 1987;82:1220-1226) 39 cas 

• 33 hémopathies                              84.6 %
• 17 LAM                                                   43.6 % 
• 5 syndromes myelodysplasiques    12.8 %
• 5 syndromes myeloprolifératifs
• 2 leucémies à tricholeucocytes
• 2 myélomes 1LLC 1LNH T
• 5 tumeurs solides  12.8%  ovaire testicule prostate rectum



Syndrome de Sweet

• Hyperleucocytose      50% 
• >70% cas Sweet avant (11%) ou lors du diagnostic 

hémopathie (62%)

• peut précéder la transformation du SMD en LA
• 40% des néoplasies sont diagnostiquées dans le 

mois qui fait suite au diagnostic de Sd de Sweet
• récidive possible en cas de rechute



Syndrome de Sweet

Critères pouvant faire suspecter une néoplasie         
devant un sd de Sweet

sexe masculin 
anémie thrombopénie

absence d’hyperleucocytose
importance des lésion cutanées         

éruption vésiculo-bulleuse ou ulcérée



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

• SMD et Sweet 20 aine observations
• 13 en 1989 (Sotti Br J Haematol 1989 ;73 :43-47)

• 69.2% évolution SMD vers LA 
• délai moyen de 6 mois (1-15)
• 69.2% hommes
• 69.2% pas d’hyperleucocytose



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

(Sotti Br J Haematol 1989 ;73 :43-47)

• anomalies caryotypiques inconstantes 5/8
( aucune identique)

• corticosensibilité
• rares formes corticorésistantes 

cyclophosphamide, azathioprine, cytarabine 
inefficaces 

• ciclosporine : réduction doses corticoïdes



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

Megarbane Br J Dermatol 2000;143:1319-1359

Sweet  et AREB translocation (6;9)(p23:q34)
(3 cas littérature )
rémission hématologique sous corticoïdes et 

guérison Sweet (n :1)



Syndrome de Sweet récurrent infiltrat initial lymphocytaire 
révélateur de SMD.

• Vignon-Pennamen Arch Dermatol. 2006 ;142:1170-6.

• 9 syndromes de Sweet, associés 4  polychondrites 
atrophiantes

• précédant de 2 à 7 ans (médiane 3,5ans) diagnostic  SMD 
• 4anémies réfractaires, 1 AREB, 4 SMD inclassés
• infiltrat initialement lymphocytaire
• infiltrat neutrophilique après 4 ans d’évolution
• corticothérapie efficace (1mg/kg/ j de prednisone) 
• corticodépendance
• thalidomide (100mg/j) efficace dans 4 cas /6 mais mal 

toléré. 
• Aucune progression vers une leucémie aiguë



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

• Sweet sous GCSF 
chez  neutropénique dans LAM (n :2)  
(Paydas  Br J Haematol 1993 ;85 :191-192)

• Aplasie médullaire  et Sweet
guérison après arrêt GCSF rechute à la 
réintroduction  , dose dépendante

(Fukutoku Br J Haematol 1994 ;86 :645-648)



Syndrome de Sweet et
syndrome myelodysplasique

Physiopathologie
Rôle des cytokines

(Reuss-Borst   Br J Haematol 1993 ;84:356-358)

• Anémie sidéroblastique et Sweet 
IL 6 et GCSF très élevés 

• GCSF hyperleucocytose et dermatose neutrophilique
• IL6   Fièvre et douleurs



Traitements

• Corticoïdes
• Ciclosporine
• Cyclophosphamide
• Thalidomide
• Infliximab



• Sharpe GR, Leggat HM.
• Br J Dermatol. 1992 Nov;127(5):538-9.

• A case of Sweet's syndrome and myelodysplasia: 
response to cyclosporin.

• A case of severe Sweet's syndrome associated with myelodysplasia is reported. 
The skin lesions responded to high doses of systemic steroids, but recurred 
rapidly on dose reduction. 

• Treatment with a low dose of cyclosporin resulted in sustained 
clearance of the skin lesions, and was associated with a stable 
haemoglobin level, without the need for further blood transfusions.



• Kluger N, Gil-Bistes D, Guillot B, Bessis D.

• . Efficacy of anti-interleukin-1 receptor antagonist anakinra 
(Kineret®) in a case of refractory Sweet's syndrome.

• Dermatology. 2011;222(2):123-7

• We report the case of a 66-year-old male patient who had a 5-year history of 
Sweet's syndrome refractory to various conventional treatments.

• Anti-interleukin-1 receptor antagonist anakinra was initiated and this 
resulted in a dramatic clinical and biological improvement. 

• Anakinra is a promising treatment for neutrophilic dermatoses and 
sheds light on the interleukin-1/inflammasome pathway as central in 
the physiopathology of neutrophilic dermatosis.



• Browning CE, Dixon JE, Malone JC, Callen JP.

• Thalidomide in the treatment of recalcitrant Sweet's 
syndrome associated with myelodysplasia.

• J Am Acad Dermatol. 2005 Aug;53(2 Suppl 1):S135-8.

• We report a patient with recalcitrant Sweet's syndrome that preceded the development of 
myelodysplastic syndrome by 30 months. 

• Although corticosteroids are the initial treatment of choice, this patient's eruption was 
only partially responsive to high-dose prednisone and was refractory to metronidazole, 
dapsone, and methotrexate. 

• Treatment with thalidomide resulted in complete resolution 
of the cutaneous lesions within one month of therapy.



British Journal of Dermatology 
2007;156:1039-1041



Pyoderma gangrenosum

• Association néoplasie (7%) 
• LAM ou LMC 
• exceptionnellement SMD
• 9 cas dont 8 associés à 

AREB
• décès délai moyen 6 mois
• volontiers bulleux 

évolution ulcéro-nécrotique



Pyoderma gangrenosum  
Traitements

• Corticoïdes
• Ciclosporine
• Infliximab 

• Ustekinumab  ( rôle IL23 ? )











JEADV
2010;24:1171 



Manifestations rhumatologiques 
des SMD 

• 22 cas SNFMI + CRI + GFM  + 46: littérature

Medicine 2013



Manifestations rhumatologiques des SMD

• Polyarthrite rhumatoïde et 
polyarthrites indifférenciées  n=43

• 72 ans 26 H 17F
• Atteinte polyarticulaire  80%
• Symétrique 78%
• Facteur Rhumatoïde 30%
• Erosions 5%
• Arthrite précède SMD médiane 1 mois [-8,5 à+9,5]
• VS 69 CRP 30
• Corticoïdes 71%
• Autres: HCQ 5, etanercept, SLZ, Tacrolimus 1



Manifestations rhumatologiques des SMD

• Polyarthrite rhumatoïde et 
polyarthrites indifférenciées  n=43

• SMD AREB 15 RCMD  8 LMMC 6
• Médiane suivi 12 mois 
• SMD acutisation 43% décès 58%
• Arthrites non  contrôlées  50%
• Corticodépendance 25%



Manifestations rhumatologiques des SMD

• Pseudopolyarthrite rhizomélique n=18
• Age 73 ans  11F 7 H
• Horton associé n=3
• PPR 3 mois avant SMD [-9 à+2]
• Prednisone 100% dose moyenne 20mg/j 
• Autres MTX 2 HCQ 1
• SMD 7 AREB RCMD 4
• SMD traités 6/18
• Acutisation 5 suivi 29 mois 



Manifestations rhumatologiques des SMD

• Polyarthrite œdémateuse RS3PE  n=8
• Age 76 ans 7 H 1 F 
• FR 0 érosions 0
• Prednisone 100% dose moyenne 14mg/j
• HCQ 1
• AREB 5
• SMD traités 5 
• Acutisation 1 suivi 22 mois
• Rémission arthrites 57% corticodépendance 2



Manifestations rhumatologiques des SMD

• 3 présentations :PR  PPR  RS3PE
• concomitance du diagnostic du SMD  12mois
• AREB , CRDM,  LMMC
• FR anti CCP rarement positifs 
• Érosions très rares
• Corticosensiblité mais corticodépendance
• Peu d’utilisation des DMARDS 
• Risque du MTX ? 
• Intérêt des antiTNF ? Et autre biothérapies? 



Maladie de Behçet 
(Kimura S Leuk Lymphoma 2001;42:115-121)

• Littérature :12 SMD associés à un Behçet :  
trisomie 8 présente dans tous les cas

• 5/12 multiples ulcérations intestinales
• Pas d’atteinte neurologique ou 

ophtalmologique

BehÁet MouthUlcers1.gif



Maladie de Behçet

(Kimura S Leuk Lymphoma 2001;42:115-121)
• 46 SMD sur 10 ans
• 8 trisomies 8
• 3/8 ulcérations intestinales et thromboses
• 2/8 thromboses isolées
• 38 SMD sans trisomie 8 asymptomatiques
• GCSF aggravation des symptômes digestifs

(2/3 ulcérations intestinales)



• Risque SMD et Behçet 
– augmenté trisomie 8 constitutionnelle   (syndrome 

malformatif). 
• GCSF aggrave symptômes digestifs 

– ulcérations intestinales 
Thalidomide (100mg/j) efficace sur aphtose  et 

ralentissement SMD?
• Allogreffe de moelle AREB et Behçet 

– guérison des 2 affections 



Glomérulopathies et 
syndromes myelodysplasiques

Saitoh 1999 Morschhauser  1995

SMD 125 825

Glomérulopathie >1.5g 5      4% 4      0.5%

Dont sd 
néphrotique>3.5g

3     2.4%
(LMMC)

3     0.4%

Anémie réfractaire
LMMC

2
3 ( sur 11 LMMC)

0
4

Biopsie rénale Non réalisée G extracapillaire 1
Amylose AL 1

Évolution favorable 
glomérulopathie VP 16 

ou hydréa  LMMC

1/1 2/4



Glomérulopathies

• Association LMMC
• Preuves histologiques inconstantes 

(thrombopénie)
• Glomérulopathie extramembraneuse, 

extracapillaire , mésangiale
• Réponse inconstante protéinurie 

traitement du sd myelodysplasique



Maladie de Crohn
(Eng Ann Intern Med 1992 ;117-661-662)

• 4 maladies de Crohn et SMD 
• 3 anémies sidéroblastiques   
• 1 anémie réfractaire
• age moyen 71ans (= Crohn)
• anémie ou pancytopénie dans Crohn: 

rechercher myélodysplasie 
(si pas de carences vitaminiques)



Protéinose alvéolaire 

• 13 cas associés à SMD  Xue Y, Acta Haematol. 2010;123:55-8. 

– auto anticorps anti GMCSF forme idiopathique 
autoimmune

• formes secondaire: leucémies aiguës myéloïdes ou 
chroniques. formes associées aux SMD: Asie. 
– Altération récepteur GM CSF macrophage alvéolaire 

• hyperéosinophilie souvent présente 
• anomalies caryotypiques bras court chromosome 1 

et bras long chromosomes 19 ou 20 
• corticothérapie proposée       
• pronostic mauvais. 



Autres

• Polyneuropathie
• Polymyosite

• Polyarthrite rhumatoïde
• Sjögren



Anémies hémolytiques autoimmunes et 
SMD

• 29 SMD ( Novaretti 2001)
• 10 (34,4%) autoanticorps
• 18(62%) agglutinines froides
• Pas d’hémolyse ni relation avec Tx 

gammaglobulines et besoins transfusionnels
• Ac + fréquents dans AR et AS



Thrombopénie autoimmune

• Association très rare
• Corticoïdes peu efficaces
• Ciclosporine ( Park 2003)



Anomalies immunologiques  des SMD
(Hamblin Sem Hematol 1996 ;33 :150-162)

Immunité humorale
• Immunoglobulines
• hypergammaglobulinémie polyclonale (LMMC)
• hypogammaglobulinémie  (AS)
• gammapathie monoclonale  12%
• anticorps anti hématies
• Auto-anticorps 2 fois plus fréquents dans LMMC/ 

population témoin

• Lymphocytes B
• Déficit fonctionnel



Anomalies immunologiques  des SMD
(Hamblin Sem Hematol 1996 ;33 :150-162)

• Lymphocytes T
Lymphopénie T        Lymphopénie CD4

• Cellules NK
déficit qualitatif et quantitatif

• Monocytes 
normaux , augmentés ou diminués
déficit fonctionnel monocytes /macrophages
défaut de présentation antigénique et anomalies 
sécrétions cytokiniques



Myelodysplasies autoimmmunes
(Mieschler Sem Hematol 1991 ;28:322-330)

• Pancytopénie avec anémie macrocytaire
• réticulocytes entre 50 000 et 100 000/mm3
• myélogramme dysplasie idem SMD
• blastes <5%
• absence d’anomalies caryotypiques  (pas de 

pathologie clonale)  70% dans SMD « classiques »
• efficacité des immunosuppresseurs  sérum 

antilymphocytaire, antithymocyte, ciclosporine
• en combinaison avec GCSF et/ou erythropoïetine



Myelodysplasies autoimmmunes
• Erythroblastopénies
• SMD et AHAI    (Lin  Ann Hematol 2002 ;81 :723-6)
• régression AHAI corticorésistante sous 

mycophenolate mofetil

• Efficacité Danazol sur cytopénies des SMD

• 2 anémies sidéroblastiques au cours Lupus 
régressant sous corticoïdes + 3 (littérature) 
(Jimenez-Balderas 1994 ;3 :157-9)



Hypothèses pathogéniques 
maladies systémiques et SMD

Hebbar et Fenaux

• SMD secondaire à atteinte lymphocytaire
myelodysplasie autoimmune
altération lymphocytaire  T  sécrétion CSF      
prolifération cellules souches myeloïdes 
émergence de clones dysplasiques



Hypothèses pathogéniques 
maladies systémiques et SMD

Hebbar et Fenaux

• SMD responsable atteinte lymphocytaire
LMMC 
monocytes   
TNF alpha  ++  IL6   
activation polyclonale lymphocytes B
autoanticorps

+ présentation antigénique anormale par les macrophages            
réponse immunitaire anormale



Hypothèses pathogéniques 
maladies systémiques et SMD

Hebbar et Fenaux

• Origine commune myelodysplasie et 
atteinte lymphocytaire

atteinte cellules souches pluripotentes
rares cas anomalies clonales détectées dans 
lymphocytes



Mécanismes immunologiques impliqués dans la 
physiopathologie des cytopénies des SMD

Cytotoxicité T explique 20 à 30% des cytopénies des SMD 
Réponse des SMD aux immunosuppresseurs : sujets jeunes, anémies réfractaires,  HLA DR 15, trisomie 8 





Cytokines

• Interferon regulatory factor 1(IRF1) (Giannouli 2004)

Tx plus élevé SMD +manifestations 
autoimmunes/SMD

• TNF alpha 
augmentation apoptose intramédullaire SMD
AntiTNF ( infliximab )  traitement SMD faible 

grade ? (F Baron  haematologica 2011) 

réponse hématologique: 13% 3mg/kg; 0% 5mg/kg
Anti TNF SMD + manifestations systémiques?





Intérêt dans les SMD bas risque
Quid dans  manifestations systémiques des SMD?  



S Pilorge BJH 20111;153,664-665

Cas 1  Homme 69 ans  Polyarthrite + Sweet
Cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée 
corticoïdes, colchicine, thalidomide =0
5 Azacytidine  Rémission SMD et manifestations systémiques 

Cas 2  Homme 66 ans  Polyarthrite , pneumopathie, TINU, Sweet 
SMD/SMP  hyperplasie lignée granuleuse
Corticoides, methotrexate, rituximab, azathioprine
Corticodépendant 30mg/j
5 Azacytidine remission

Cas 3 Homme 64 ans 
Polyarthrite Sweet 

AREB 1
Corticoides Thalidomide 
Corticodépendance
5 Azacytidine  rémission

5 azacytidine
Action sur cellules souches 
multipotentes
Effet immunomodulateur?  



Etat MAI

Avant 
AZA

Après 
AZA

Rémission
sous TTT 16% 53% 0.04

Traitements

Corticoïdes 90% 75% 0.40

Dose 
médiane

17 
(10-40)

8 
(0-13) 0.007

IS 53% 26% 0.19

Biologie CRP (mg/L) 20
(10-61)

27
(4-60) 0,62

19 patients, 
âge médian 70 ans) 
SMD : AREB1 (n=5), AREB2 (n=4), 
CRDM (n=4), SMD non classé  (n=2),  AR  
(n=1),  SMD  del  5q  (n=1)  et  LMMC  
(n=2). 
SMD faible  risque  (n=3),    risque  
intermédiaire  1  (n=9),    risque  
intermédiaire  2 (n=3) et haut risque 
(n=4).
MAI :  Behçet  t  (n=4),  PPR  (n=4),  
polychondrite  atrophiante  (n=3), maladie  
de  Horton  (n=2),  syndrome  de  Sweet  
(n=2),  lupus  érythémateux  (n=2), 
syndrome  de  Sjögren  avec  SAPL  (n=1),  
vascularite  des  petits  vaisseaux  (n=1), 
rhumatisme inflammatoire indéterminé 
(n=1).
Réponse  complète  de  la  MAI  à  l’AZA 
dans  10  cas  (53%),  
réponse  partielle  dans  7  cas  (37%) 

une  aggravation  dans  2  cas  (10%). 
diminution  ou arrêt  corticothérapie  
et/ou  des  IS  après  AZA  dans 12 cas 
(63%).



Conclusion
• Association non fortuite entre SMD et 

manifestations systémiques
• Rechercher SMD devant manifestations 

systémiques  sujet âgé
– Vascularite
– Polychondrite
– Sweet
Et  aussi tableaux inclassables: fièvre, polyarthrite, 

éruption cutanée
Signes prémonitoires acutisation 


