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I. Introduction 

Les syndromes myélodysplasiques sont des hémopathies malignes de diagnostic parfois 

difficile. L’absence de critère quantitatif ou qualitatif pour la réalisation d’un frottis sanguin au 

début de la maladie et la difficulté à identifier des signes de dysplasie significatifs peuvent 

aboutir un diagnostic tardif à un stade avancé de la maladie. Ces dernières années ont fait l’objet 

de nombreux travaux sur l’exploitation des données des automates d’hémogramme notamment 

pour améliorer le dépistage des SMD 

1. Syndromes myélodysplasiques 

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des hémopathies malignes causées par 

une atteinte de la cellule souche hématopoïétique responsable d’une hématopoïèse inefficace 

conduisant à des cytopénies périphériques. Ces pathologies font partie des états dits pré-

leucémiques car elles peuvent évoluer spontanément en leucémie aigüe (LA) (1). 

1.1. Épidémiologie 

Les SMD sont des pathologies du sujet âgés affectant plutôt les hommes avec un sex 

ratio variant entre 1.5 et 2 (2). L’âge médian est de 70 ans et l’incidence pour tous âges 

confondus est estimé à 4 à 5 cas pour 100 000 habitants par an avec une augmentation 

importante après la soixante-dixième année (3). Les principaux facteurs de risques identifiés 

pouvant conduire au développement d'un SMD regroupent l’exposition aux toxiques 

professionnels (le benzène en particulier (substance cancérogène directe par son action 

génotoxique et également cancérogène indirecte par l'induction d'un stress oxydant), 

le tabagisme (l'une des sources les plus fréquente d'exposition au benzène), les radiations 

ionisantes, les hydrocarbures, les pesticides et les solvants. Certains SMD peuvent être 

secondaires à la radiothérapie ou à des cancers lorsque leur apparition survient après une 

exposition aux chimiothérapies leucémogènes notamment avec l’usage des agents alkylants ou 

des inhibiteurs de topoisomérase II (4). Plus récemment, les inhibiteurs de PARP (poly ADP-

ribose polymérase) utilisés notamment dans le traitement du cancer de l’ovaire présenteraient 

probablement un risque de développer un SMD ou une LA. Ces molécules sont retenues dans 

la classification OMS 2022 dans les traitements à l’origine d’hémopathies myéloïdes 

secondaires (5). Les SMD sont dits primitifs ou de novo lorsqu’aucune exposition à des 

toxiques et aucune prédisposition génétique n’a été identifiée (6). 

1.2. Physiopathologie 

L’origine de ces syndromes résulte du développement d’une hématopoïèse clonale. Les 

cellules souches hématopoïétiques (CSH), localisées dans la moelle osseuse, sont à l’origine 

des différentes lignées cellulaires observables dans le sang et peuvent, au cours du 

vieillissement, et à cause de certains facteurs de risques, être altérées par des mutations 

génétiques (hématopoïèse clonale). Cette hématopoïèse clonale est constatée pour 10 % des 

sujets sains de plus de 65 ans et pour 20 % des sujets de plus de 90 ans et favorise l’apparition 

d’hémopathie maligne ou  de cancer (1).  

Le métabolisme d’oxydo-réduction a également un rôle dans l’apparition des mutations. 

Une étude a montré que de nombreux gènes étaient impliqués tel que GPX3 (Glutathione 
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Peroxidase 3) qui est localisé sur le bras long du chromosome 5 fréquemment impacté dans les 

SMD (7).  

De plus, les principaux gènes mutés lors du vieillissement sont DNMT3A, TET2, ASXL1, 

TP53, JAK2 et SF3B1 (8,9). Les conséquences de ces mutations impactent les fonctionnalités 

des CSH (cellules souches hématopoïétiques) en perdant notamment certaines capacités de 

régénération, de dormance et de survie. L’ensemble des cellules mutées sont des cellules pré-

leucémiques (10). 

     Selon les mutations acquises, des mécanismes spécifiques se mettent en place et ils 

contribuent à former différents sous-types de SMD. Par exemple, une mutation du gène 

d’épissage SF3B1 entraîne une surcharge mitochondriale en fer dans les érythroblastes où les 

grains de fer se positionnent autour du noyau. Ceci qualifie ces cellules de sidéroblastes en 

couronne ou ring sidéroblastes (RS) (1). 

Pour le syndrome 5q- caractérisant un SMD avec une thrombocytose, le gène RPS14 

code de façon insuffisante une protéine du ribosome. La traduction est alors limitée et certains 

transcrits comme GATA-1 ne sont pas traduits en protéine. Par conséquent, un déséquilibre 

entre la synthèse de l'hème et la production des chaines globulines se produit et cela conduit à 

l'installation d'un stress oxydatif (11). 

1.3. Diagnostic 

1.3.1. Clinique 

Les SMD sont majoritairement asymptomatiques et découverts fortuitement lors de la 

réalisation d’un hémogramme (12).  

Les manifestations cliniques si elles sont présentes, vont dépendre de la lignée cellulaire 

impactée. S’il s’agit de la lignée érythrocytaire, plus fréquemment atteinte, l’anémie peut ne 

pas avoir de retentissement clinique pendant une longue période s’expliquant par son 

installation lente mais elle se révèlera par une dyspnée, une pâleur ou une asthénie quand la 

tolérance du patient sera épuisée ou la profondeur de l’anémie trop importante. Lorsque la 

lignée plaquettaire est atteinte, une thrombopénie apparaît et les caractéristiques cliniques se 

regroupent sous la forme de saignements. Concernant la lignée granuleuse, la neutropénie 

contribuera à la survenue d’infections. Selon le stade de la pathologie et des sous-types, les 

SMD peuvent être découverts lors de la présence d’une altération de l’état général plus marquée 

ou même au stade de leucémie aigüe (13).  

De plus, il a été observé que des manifestations dysimmunitaires et auto-inflammatoires 

étaient retrouvées chez les sujets atteints de SMD ou de leucémie myélomonocytaire chronique 

(LMMC). Cette dernière est une hémopathie frontière entre les syndromes myéloprolifératifs 

et myélodysplasiques avec des anomalies sur les lignées monocytaire et granuleuse. Il existe 

des mutations somatiques présentes dans ces hémopathies qui seraient à l’origine du 

développement des manifestations citées précédemment. L’utilisation de l’azacitidine dans ces 

hémopathies agit également sur ces manifestations puisqu’elle cible des gènes communs à ces 

deux entités en s’incorporant dans l’ acide désoxyribonucléique (ADN) et en induisant son 

hypométhylation (14). 
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1.3.2. Diagnostic biologique  

a. Hémogramme et frottis sanguin 

La première étape du diagnostic repose sur l’interprétation de l’hémogramme ou de la 

numération formule sanguine (NFS).  

L’anomalie la plus fréquemment retrouvée pour les SMD est l’anémie (normocytaire, 

parfois macrocytaire) arégénérative qui est présente dans 80 % des cas (12). Devant cette 

découverte, un bilan périphérique étiologique doit s’orienter sur la recherche d’une carence en 

fer, vitamine B9 ou B12, un syndrome inflammatoire, une cause médicamenteuse, un 

alcoolisme chronique, une insuffisance thyroïdienne ou encore une insuffisance rénale. Plus 

rarement, des neutropénies ou des thrombopénies isolées sont observées (12). Une 

thrombopénie est observée pour 20 à 40 % des sujets malades et la neutropénie est présente 

dans 20% des cas de SMD (15). Parfois ce sont des bicytopénies ou des pancytopénies qui 

constituent la forme de révélation de cette pathologie. Le bilan étiologique de la thrombopénie 

comprend notamment des sérologies virales, un bilan d’hémostase, une électrophorèse des 

protéines sériques, un bilan hépatique et la recherche d’anticorps anti-nucléaires. Dans le cas 

des neutropénies, il faut rechercher une prise médicamenteuse, une infection en cours ou une 

carence vitaminique (16). 

Le frottis sanguin est nécessaire pour détecter des anomalies évocatrices des diagnostics 

différentiels (schizocytes, agrégats plaquettaires, hypersegmentation des polynucléaires 

neutrophiles (PNN)…) et pourra permettre d’évoquer d’emblée le diagnostic de SMD en cas 

d’anomalies morphologiques significatives des éléments myéloïdes et/ou en présence de blastes 

circulants (17).  

 De nombreuses recommandations ont émis des seuils à partir desquels un frottis sanguin 

devait être réalisé. L’ISLH, l’International Society for Laboratory Hematology préconise la 

réalisation d'un frottis sanguin lorsqu'un patient présente un taux d’hémoglobine inférieur à 

7 g/dL, un volume globulaire moyen (VGM) supérieur à 105 fL, une largeur de distribution des 

hématies (RDW) > 22%, une leucopénie inférieure à 4 G/L, une quantité de PNN inférieur à 

1G/L ou une numération plaquettaire inférieure à 100 x 109 /L (18). Les recommandations du 

Groupe Francophone d’Hématologie Cellulaire (GFHC) indiquent qu’une lecture du frottis 

sanguin est nécessaire notamment si l'hémoglobine est inférieure à 80 g/L, le VGM supérieur à 

105 fL, les PNN inférieurs à 1,5 G/L, les plaquettes inférieures à 100 G/L et si le coefficient de 

variation du volume des globules rouges dépassent 22% (19). Les fournisseurs d’automates de 

numération proposent également des recommandations en fonction des performances de leurs 

technologies.  

Concernant les anomalies qualitatives constatées à la lecture du frottis sanguin, la lignée 

granuleuse figure comme étant la lignée la plus souvent dysplasique. En effet, les PNN peuvent 

présenter les anomalies morphologiques suivantes : une hyposegmentation avec un nombre de 

lobes inférieur ou égal à 2 pouvant faire qualifier les PNN de « pseudo-Pelger » ou une 

dégranulation qui correspond à un déficit de granules rendant le cytoplasme des PNN parfois 

« transparent » (20). L’absence de granulations primaires, non visible sur le frottis sanguin 

coloré au MGG (May-Grünwald Giemsa), peut être détectée, par certains automates établissant 

la formule sanguine en partie en étudiant le contenu des cellules en myélopéroxydases, ou par 

des techniques de coloration non réalisées en routine dans ce contexte (21,22). De plus, 

l’hyposegmentation étant fréquente dans le SMD, elle peut aussi être observée dans les 

infections bactériennes sévères ou après administration de facteurs de croissance. Les anomalies 
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de type Pelger-Hüet peuvent être induites par certaines chimiothérapies ou traitements 

immunosuppresseurs (23). 

Dans les SMD, l’aspect en « band cell » peut également être observé, qualifiant le noyau 

allongé, hyposegmenté, aux bords plus ou moins parallèles, ainsi qu’une condensation 

anormale de la chromatine, un diamètre cellulaire augmenté, des extensions nucléaires ou des 

amas de réticulum endoplasmique appelés « corps de Döhle » (20). L’ensemble de ces 

anomalies qualitatives, appelé « dysgranulopoïèse », s’accompagne de déficits fonctionnels 

comme une diminution de la phagocytose et de la bactéricide.  

Ensuite, sur la lignée érythrocytaire, certains signes de dysérythropoïèse peuvent être 

observés. Ils comprennent l’anisocytose qui correspond à une population d’hématies hétérogène 

en taille, la poïkilocytose s’observant lorsque les hématies ont des formes variables et 

l’anisochromie qui traduit la présence d’hématies plus ou moins colorées (20).  

Enfin, pour la lignée plaquettaire, la principale anomalie est la présence de 

macroplaquettes ou de plaquettes géantes dont le diamètre excède respectivement la moitié de 

celui d’une hématie ou celui d’une hématie complète. Il est également possible d’observer des 

plaquettes sans granulation. Toutes ces anomalies morphologiques sont généralement associées 

à des anomalies de leur fonction (20). 

L’ensemble de ces anomalies ne sont ni constantes ni spécifiques du syndrome 

myélodysplasique mais elles sont d’une grande valeur diagnostique. Grâce à l’observation de 

ces particularités, le diagnostic de SMD peut fortement être suspecté à la lecture du frottis 

sanguin mais l’examen microscopique de la moelle osseuse, les études cytogénétiques et 

moléculaires permettront de le confirmer et de le classer (20). 

La découverte d’une dysplasie cellulaire doit conduire à la réalisation d’un 

myélogramme après avoir exclu les diagnostics différentiels. Cependant la présence d’une 

cytopénie modérée sans cause évidente nécessite des bilans de contrôle afin de vérifier la 

persistance de la cytopénie. En l’absence de régression ou en présence de dysplasie cellulaire, 

la réalisation d’un myélogramme peut être envisagée afin de ne pas méconnaître un SMD 

débutant (17). 

b. Myélogramme  

 Cet examen nécessite un prélèvement de moelle osseuse qui sera analysé au microscope 

pour une évaluation qualitative et quantitative de l’hématopoïèse. L’interprétation implique une 

connaissance du contexte clinique, un hémogramme complet récent (idéalement datant du 

même jour que le prélèvement médullaire) ainsi que l’analyse du frottis sanguin.  

Après une coloration des frottis de moelle osseuse, une recherche attentive de signes de 

dysplasie sur les trois lignées myéloïdes est effectuée, ainsi qu’un décompte précis du 

pourcentage de blastes. Il est recommandé par l’OMS de compter 500 cellules au myélogramme 

pour évaluer le nombre de blastes. Pour l’évaluation qualitative des cellules, il est souhaitable 

d’observer au minimum 30 mégacaryocytes, 200 cellules issues de la lignée granuleuse et sur 

200 érythroblastes (24). 

  A la lecture du frottis, la richesse médullaire normale voire augmentée contraste souvent 

avec les cytopénies périphériques. Cependant, certaines formes de SMD sont dites 

hypoplasiques et leur frottis médullaire sera peu cellulaire (25). Ce type de SMD et celui 

accompagné de myélofibrose seront diagnostiqués au moyen d’une biopsie ostéo-médullaire en 

complément du myélogramme (17). 
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Il est important de mentionner que les lignées cytopéniques et dysplasiques dans le sang 

ne sont pas systématiquement celles impactées dans la moelle osseuse. Concernant la 

dysérythropoïèse, les anomalies des érythroblastes peuvent comprendre : une mégaloblastose 

avec un asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmique, une perte du noyau rond avec des 

irrégularités nucléaires ou des bourgeonnements nucléaires, la présence de deux noyaux ou 

plus, de rares vacuoles cytoplasmiques ou un cytoplasme feuilleté ou lacunaire c’est-à-dire avec 

un défaut d’hémoglobinisation notamment pour les érythroblastes polychromatophiles et 

acidophiles. Sur le frottis, il est possible d’observer des ponts interchromatiniens entre les 

noyaux de deux érythroblastes ainsi que des îlots d’érythroblastes au même stade de maturation 

(26). Des ponctuations basophiles, des corps de Pappenheimer, ou des corps de Howell-Jolly 

sont aussi observables (20). 

A propos de la dysgranulopoïèse, les anomalies retrouvées à la lecture du frottis sanguin 

sont également aperçues au frottis médullaire et elles peuvent être complétées par la présence 

de granulations azurophiles de plus grande taille dans les promyélocytes (20). 

La valeur diagnostique la plus importante reposerait sur les signes de 

dysmégacaryopoïèse. Ces cellules sont physiologiquement retrouvées uniquement dans la 

moelle et jamais dans la circulation sanguine. En cas de dysplasie, une bi ou multi-nucléarité 

peut s’apercevoir qualifiant le mégacaryocyte « en sac de billes ». Cet aspect se différencie des 

mégacaryocytes normalement uninucléés et polylobés. Le noyau peut perdre sa lobulation, 

anomalie morphologique notamment observée dans le syndrome 5q-. La dernière anomalie 

rapportée concerne la présence de micromégacaryocytes caractérisés par une taille diminuée, 

un noyau rond et une chromatine particulière, souvent de densité intermédiaire. Dans le 

cytoplasme des mégacaryocytes, des vacuoles peuvent être observées (27). 

L’analyse du myélogramme s’accompagne de la réalisation d’une coloration de Perls 

afin de rechercher la présence de sidéroblastes (érythroblastes comportant des granules de fer 

intracytoplasmiques). Cette coloration permet également d’évaluer le fer extra-héminique, lié à 

l’hémosidérine, aux granules de Pappenheimer ou plus souvent aux mitochondries, sous la 

forme de grains de couleur bleu-vert. Il existe différents types de sidéroblastes : le type 1 

correspond à la présence de moins de 5 grains, le type 2 comprend les sidéroblastes ayant au 

moins 5 grains dans le cytoplasme et le type 3 correspond aux sidéroblastes en couronne dont 

les grains de fer sont au nombre minimum de 5 disposés en périphérie du noyau sur au minimum 

un tiers du noyau (28). Cependant il convient de noter que la présence de sidéroblastes n’est 

encore une fois ni constante ni spécifique des syndromes myélodysplasiques. Ils peuvent être 

retrouvés dans d’autres hémopathies comme les leucémies aigües ou les myélofibroses 

primitives. Leur présence est également citée dans les carences en vitamine B6, B9, B12, les 

carences en cuivre, le saturnisme, la surcharge en zinc, la prise de certains médicaments comme 

les antibiotiques ou dans les expositions aux toxines comme l’alcool ou le benzène (29). 

L’origine constitutionnelle existe en étant liée à l’X ou à des anomalies des mitochondries, du 

métabolisme de la thiamine ou à une carence en pyridoxine dans de plus rares cas (30). 

c. Caryotype 

L’analyse cytogénétique a pour objectif d’étudier le caryotype des cellules 

pathologiques, permettant parfois de confirmer le diagnostic et surtout d’évaluer le pronostic 

du patient. Après la réalisation de la ponction médullaire, un tube hépariné contenant de la 

moelle osseuse est analysé au sein des laboratoires de cytogénétique. La première étape est de 

mettre en culture les cellules à 37°C puis d’arrêter ces cultures au stade de métaphase. Des 

colorations sont ensuite réalisées pour mettre en évidence des bandes chromosomiques et la 
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lecture se réalise au microscope. Il est estimé que les anomalies cytogénétiques sont présentes 

pour 40 à 70 % des sujets atteints de SMD. Elles sont plus fréquentes dans les formes 

secondaires (31). 

Selon les anomalies cytogénétiques observées, leur classification pronostique sera la 

suivante (Figure 1) :  

 

d. NGS 

Grâce au développement de la biologie moléculaire et notamment du NGS (New 

Generation Sequencing), il est désormais possible de séquencer un grand nombre de gènes 

d’intérêt dans les cellules hématopoïétiques. Les résultats des NGS sont pris en compte pour 

l'élaboration des classifications diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques (17). Après le 

recueil de la moelle ou du sang dans un tube EDTA (acide Ethylène-Diamine-Tétra-Acétique), 

l’ADN est extrait, amplifié, séquencé et l’analyse des résultats se fait informatiquement. Le 

NGS permet aussi de mettre en évidence une hématopoïèse clonale de potentiel indéterminé 

lorsque des mutations sont retrouvées sans pathologie hématologique associée (31). 

Le NGS permet de définir le type de SMD puisque la nouvelle classification de l’OMS 

2022 distingue les SMD avec la mutation SF3B1 et ceux avec une inactivation biallélique de 

TP53. Cet examen permet aussi de poser le diagnostic lorsque le myélogramme s’avère peu 

évocateur de SMD.  

Les gènes inclus dans les panels vont dépendre de la classification de l’OMS 2022. En 

général, entre 30 et 80 gènes sont analysés selon les panels. Pour établir la classification 

pronostique du SMD grâce au score de l’IPSS-M (international prognostic scoring system-

molecular), il est indispensable que les panels prennent en compte 31 gènes dont 16 gènes 

principaux (TP53, MLL, FLT3, SF3B1, NPM1, RUNX1, NRAS, ETV6, IDH2, CBL, EZH2, 

U2AF1, SRSF2, DNMT3A, ASXL1 et KRAS) et 15 autres secondaires (BCOR, BCORL1, 

CEBPA, ETNK1, GATA2, GNB1, IDH1, NF1, PHF6, PPMD1, PRPF8, PTPN11, SETBP1, 

STAG2 et WT1). Afin de classer le SMD comme étant à faible ou à haut risque d’évolution vers 

 

Figure 1 : Catégories cytogénétiques en fonction des anomalies issues du site "IPSS-M Risk Calculator" 
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la leucémie aigüe, cette classification se base sur d’autres facteurs pronostiques tels que le 

pourcentage de blastes retrouvés dans la moelle, le nombre et l'importance des cytopénies 

(anémie, thrombopénie), les anomalies de cytogénétique et la présence de mutations sur les 31 

gènes (31). Sur le plan thérapeutique, la découverte de mutations comme celle de TP53 permet 

d’expliquer la mauvaise réponse au lénalidomide chez certains patients ayant un syndrome 5q-

. A l’inverse, des mutations sont intéressantes comme les mutations des gènes IDH1/2 ou FLT3 

qui deviennent des cibles thérapeutiques (32). 

1.3.3. Classification 

La classification de l’OMS 2016 détaillait 6 types de SMD : SMD avec dysplasie 

unilignée, SMD avec dysplasie multilignée, SMD avec des sidéroblastes en couronne (MDS-

RS) dont 2 sous-types (dysplasie uni- ou multilignée)), SMD avec excès de blastes (de type 1 

ou de type 2), SMD avec délétion isolée 5q- et les SMD inclassables (34). 

Depuis la nouvelle classification de 2022, les SMD sont renommés « néoplasies 

myélodysplasiques » et ils se distinguent en 2 groupes dont l’un porte sur les anomalies 

cytogénétiques et moléculaires détectées (délétion 5q- isolée, mutation SF3B1, inactivation 

biallélique de TP53) et le second se caractérise par des aspects morphologiques. Les notions 

retrouvées dans l’ancienne classification telles que « dysplasie uni ou multilignée » ne sont plus 

utilisées.  Concernant la proportion de blastes retrouvés dans la moelle, les SMD avec un 

pourcentage de blaste inférieur à 5 % sont appelés « MDS-LB » (LB : Low blaste), ceux avec 

un pourcentage compris entre 5% et 9% sont désignés par les thermes « MDS-IB1 » et le terme 

de « MDS-IB2 » correspond au SMD avec un pourcentage de blaste compris entre 10% et 19% 

ou à l’observation de corps d’Auer. Une dernière catégorie correspond au SMD avec fibrose 

(Figure 2). 
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 La désignation « SMD sans excès de blastes et avec mutation de SF3B1 » est utilisable 

lors de la présence d’au moins 15 % de sidéroblastes en couronne même si la mutation SF3B1 

n’est pas recherchée (35). 

Après quelques années d’utilisation de la classification de l’OMS 2016 et avec les 

différents progrès en hématologie, une seconde classification a été proposé par un ensemble 

d’experts en plus de celle de l’OMS 2022. Il s’agit de la classification consensuelle 

internationale des néoplasmes myéloïdes et des leucémies aigües (ICC) (24). Concernant les 

SMD, plusieurs différences sont constatées entre les classifications de OMS 2022 et 

l’ICC 2022. En effet, l’excès de blastes compris entre 10 et 19% classe la pathologie en forme 

frontière entre SMD et les leucémies aigues myéloïdes (LAM) alors qu’elle aurait été classé en 

MDS-IB2 selon l’OMS 2022. De plus, la classification de l’ICC 2022 conserve les catégories 

SMD avec dysplasie unilignée et SMD avec multilignée. Enfin, l’ICC 2022 reprend une 

catégorie déjà présente dans la classification de l’OMS 2017 mais absente de celle de l’OMS 

2022. Il s’agit des SMD sans dysplasie qui correspondent à une entité sans dysmyélopoïèse 

significative avec des anomalies cytogénétiques comme une monosomie 7, une délétion 7q ou 

un caryotype complexe (17). 

1.3.4. Traitement  

Le traitement du SMD est variable en fonction de la classification pronostique obtenue. 

Pour les SMD à faible risque, l’objectif principal sera de corriger l’anémie via la transfusion ou 

l’administration d’érythropoïétine (EPO). L’inconvénient des transfusions sera le risque de 

surcharge en fer ce qui nécessitera une surveillance du bilan martial et éventuellement une 

administration de chélateur de fer. L’anémie des syndromes 5q- est généralement traitée par 

 

Figure 2 : Classification et caractéristiques des néoplasmes myélodysplasiques (SMD) (OMS 2022) 
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lenalidomide. Pour les thrombopénies, les transfusions ne sont pas recommandées, l’utilisation 

du danazol est possible ainsi que les agonistes du TPO. En cas de neutropénie, pas de facteur 

de croissance mais des antibiotiques et une vigilance sont nécessaires lors d’une suspicion 

d’infection. 

Lorsque les SMD sont à haut risque d’évolution vers la leucémie aigüe, l’azacitidine 

sera la molécule de choix (36). Cet antimétabolite agit par cytotoxicité directe en inhibant la 

synthèse d’ADN, d’acide ribonucléique (ARN), de protéines et il induit une hypométhylation 

de l’ADN permettant une réexpression des gènes suppresseurs de tumeurs (37). Plusieurs études 

ont montré que l’utilisation de l’azacitidine avec le vénétoclax, un inhibiteur de la protéine anti-

apoptotique Bcl-2, contribue à l’obtention d’une meilleure réponse thérapeutique qui lui permet 

d’être très largement utilisée dans la prise en charge actuelle du SMD (38).  

Certains patients peuvent être éligibles à l’allogreffe, traitement curatif pour les formes 

à haut risque où la décision se fonde sur l’absence de lourdes comorbidités chez le patient et 

sur le bénéfice/risque apporté (39). 

2. Technologie XN et paramètres disponibles  

Les services d’hématologie des hôpitaux du CHRU de Tours sont équipés de chaines 

d’automates de type XN-3100 (Sysmex). Ces automates permettent de générer des 

hémogrammes en utilisant de multiples techniques de détection telles que l’impédance, la 

diffraction optique ou la fluorescence pour identifier les éléments figurés du sang au sein de 

différents canaux.  

2.1. Mesure de l’hémoglobine 

La mesure de l’hémoglobine est obtenue par photométrie via la cyanméthémoglobine au 

sein d’une cuve. Au préalable, les hématies et les leucocytes sont lysés par un réactif de lyse, le 

Sodium Lauryl Sulfate (SLS). Grâce à ses groupes hydrophiles, ce même réactif se lie à l’hème 

via l’atome de fer pour former un complexe stable. Lors du passage de ce complexe devant une 

lumière monochromatique de 555 nm de longueur d’onde, l’absorbance est mesurée. Celle-ci 

est proportionnelle à la concentration d’hémoglobine (HGB) (40). 

2.2. Canal RBC/PLT 

Dans le canal RBC/PLT dédié au comptage des globules rouges (RBC : Red Blood Cell) 

et des plaquettes (PLT), l’automate utilise le principe de la focalisation hydrodynamique afin 

d’obtenir un flux de cellules isolées, stabilisées et centrées. L’automate décompte ensuite les 

hématies (RBC) et les plaquettes en les faisant passer au travers d’un orifice possédant deux 

électrodes. Lorsqu’une cellule passe entre les électrodes, une impulsion électrique 

proportionnelle au volume de la cellule est générée (41). Les données recueillies sont ensuite 

reportées sur un histogramme permettant de visualiser la distribution du volume cellulaire qui 

s’étend de 2 à 40 fL pour les plaquettes et de 40 à 250 fL pour les hématies (Figure 3). En absence 

d’anomalie, la distribution du volume est assimilée à une représentation gaussienne.  L’absence 

de retour à la ligne de base peut indiquer la présence d’éléments de volume anormal tels que 

des hématies fragmentées, des microcytes ou encore des plaquettes géantes dans l’échantillon. 

L’hématocrite est déterminé en réalisant le rapport du cumule du volume des hématies sur le 

volume total de l’échantillon prélevé (9,3 µl) (42). Grâce à l’obtention des valeurs des RBC, de 

l’hémoglobine et de l’hématocrite (HTE), le VGM, la TCMH (teneur corpusculaire moyenne 
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en hémoglobine) et la CCMH (concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine) sont 

calculés. Dans ce canal, les autres paramètres obtenus sont le RDW-SD (indice de distribution 

érythrocytaire (écart-type)), le RDW-CV (indice de distribution érythrocytaire (coefficient de 

variation)), le MicroR (Taux de micros globules rouges), le MacroR (Taux de macros globules 

rouges), le PDW (indice de distribution des plaquettes), le MPV (volume plaquettaire moyen), 

le P-LCR (proportion des grandes plaquettes), le PCT (plaquettocrite) et le PLT-I (mesure des 

plaquettes par impédance) (43). 

 

2.3. Canal WNR  

Ce canal permet d’obtenir la numération des leucocytes, des polynucléaires basophiles 

et des érythroblastes en utilisant la cytométrie en flux. Les cellules sont mises en contact avec 

un agent de lyse agissant sur les hématies, les plaquettes, et les leucocytes à l’exception des 

polynucléaires basophiles. Ensuite, un fluorochrome se lie aux acides nucléiques permettant le 

marquage des différentes populations. Les graphiques obtenus permettent de distinguer les 

basophiles, les érythroblastes et les leucocytes sans faire de distinction entre les autres sous-

populations leucocytaires (Figure 4 et Figure 5). Ce canal génère les paramètres WBC (White 

Blood Cell), BASO (polynucléaires basophiles) en % et valeur absolue (#) et NRBC 

(érythroblastes en % et #) (44). 

 

Figure 3 : Histogramme des plaquettes et hématies issus du canal RBC/PLT (Sysmex) 
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2.4. Canal WDF 

Le canal WDF sert à réaliser une formule leucocytaire. Pour cela, les hématies sont lysées 

et les membranes des leucocytes sont perméabilisées afin que le fluorochrome puisse marquer 

l’ADN et l’ARN des éléments nucléés. Les cellules sont ensuite illuminées par un laser pour 

analyse de leurs caractéristiques de diffraction et de fluorescence. La diffusion frontale 

dénommée FSC pour « forward scatter » permet d’évaluer le volume cellulaire. Son axe 

correspondant est l’axe Z. La diffusion latérale appelée SSC pour « side scatter » est dépendante 

du contenu de la cellule donc de la taille du noyau et des granulations. Les valeurs sont reportées 

sur l’axe X. La fluorescence latérale, SFL pour « side fluorescence light » est dépendante de la 

quantité d’ADN et d’ARN dans la cellule, de la perméabilité des membranes et de la 

condensation du noyau. Les données sont transposées sur l’axe Y. Les données obtenues et leur 

répartition sur les trois axes permettent l’obtention du diagramme de dispersion à deux axes ou 

trois axes aussi appelé scattergramme, sur lequel sont visualisées les sous-populations 

leucocytaires. Les paramètres obtenus sur ce canal regroupent donc une deuxième numération 

des leucocytes (WBC-D), la numération et le pourcentage des PNN (NEUT), des lymphocytes 

(LYMPH), des monocytes (MONO), des PNE (EO), des PNB (BASO) et de la myélémie (IG). 

Sur ce canal sont également obtenus les « paramètre étendus d’inflammation » que sont le 

nombre et le pourcentage de lymphocytes synthétisant principalement des anticorps avec une 

intensité de fluorescence élevée (AS-LYMP), le nombre et le pourcentage de lymphocytes 

réagissant à une infection avec une intensité de fluorescence élevée (RE-LYMP), l’indice de 

réactivité des neutrophiles (NEUT-RI) et l’indice de granularité des neutrophiles (NEUT-GI) 

(44). 

Le graphique obtenu permet de visualiser les lymphocytes, les monocytes, les 

neutrophiles associés aux basophiles, les éosinophiles et les débris (Figure 6 et Figure 7). Selon 

les contextes cliniques, la myélémie sera visible au-dessus du nuage des neutrophiles, les 

lymphocytes activés et les blastes seront situés au-dessus du nuage des lymphocytes ou des 

monocytes. 

 

Figure 4: Scattergramme du canal WNR 

(Extended IPU, CHU de Tours) 

 

 

 

Figure 5 : Scattergramme du canal WNR (exemple 

d’un cas avec nombreux érythroblastes) (Extended 

IPU, CHU de Tours) 
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Certains paramètres des leucocytes portent les mentions WX, WY et WZ. En prenant 

l’exemple du NE-WX, il est calculé à partir de la formule suivante (45) :  

NE-WX = 
𝑁𝑒−𝑊𝑖𝑑𝑡ℎ

𝑁𝑒−𝑆𝑆𝐶
 × 100 

Cette formule correspond à la largeur de distribution des données divisée par la moyenne 

ce qui peut s’apparenter au coefficient de variation. Les paramètres issus de cette formule 

représentent la dispersion des valeurs autour de la moyenne traduisant l’hétérogénéité de la 

population étudiée (Figure 8).  

 

Figure 7 : Localisation des populations leucocytaires sur le canal WDF (Sysmex) 

 

Figure 6 : Scattergramme du canal WDF (Extended IPU, CHU de Tours) 
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2.5. Canal RET 

Il permet d’obtenir une numération et un pourcentage des réticulocytes (RET) grâce à 

une perméabilisation préalable des hématies et un marquage de l’ARN des réticulocytes. En 

utilisant la fluorescence latérale et la diffusion frontale, le graphique met en évidence la 

population de globules rouges et les trois différents niveaux de maturation des réticulocytes 

définis par les termes low / medium / high fluorescence ratio (LFR, MFR et HFR) (Figure 9).  

Figure 8 : Paramètres en lien avec la distribution des données (Schillinger et al., 2018) 

 

Figure 9 : Scattergramme des paramètres associés aux réticulocytes (Sysmex) 
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Plus la fluorescence est faible, plus les réticulocytes se rapprochent des hématies par la 

diminution de leur quantité d’ARN. Les MFR et HFR constituent la fraction immature des 

réticulocytes appelée IRF, qui est un indice intéressant pour évaluer l’activité de l’érythropoïèse 

dans les cas d’anémie (46). 

 Ce canal permet aussi de déterminer le RET-He, un paramètre intéressant pour quantifier 

la teneur en hémoglobine des réticulocytes. Il s’agit d’un marqueur précoce de carence martiale 

et son utilisation permet d’évaluer l’efficacité de la supplémentation en fer ou en EPO. Dans ce 

canal, les plaquettes sont également quantifiées par une technique optique (PLT-O). Cette 

numération optique a un intérêt notamment lorsqu’il existe une interférence rendant la 

numération par impédance non fiable (46). 

Le canal RET, chauffé à 41°C est aussi utilisé en cas de suspicion d’agglutinines froides 

car il permet dans la majorité des cas de neutraliser l’interférence et de retrouver une numération 

fiable des hématies (RBC-O) (47).   

Lorsque la mesure de l’hémoglobine par la méthode colorimétrique ne peut être rendue, 

l’hémoglobine est mesurée par une méthode optique (Hb-O) grâce à la cytométrie en flux. Le 

principe repose sur la coloration du contenu de l’hématie et sur la mesure du RBC-He 

(équivalence en hémoglobine des RBC matures) obtenu par le signal FSC. Le RBC-He est un 

paramètre comparable à la TCMH (48). 

Trois autres paramètres sont disponibles grâce à ce canal : le DELTA-He, un paramètre 

calculé par l’équation (RET-He) – (RBC-He), l’HYPO-He (percentage of hypo-

haemoglobinised red cells) et l’HYPER-He (percentage of hyper-haemoglobinised red cells). 

Ces deux derniers paramètres sont issus du RBC-He et sont obtenus grâce à la lumière diffusée 

vers l'avant (FSC) pour rendre une valeur en picogrammes. L’HYPO-He correspond au 

pourcentage de GR (globules rouges) ayant une quantité d’hémoglobine inférieure à 17 pg et 

L’HYPER-He correspond aux hématies avec un contenu en hémoglobine supérieur à 49 pg (48) 

(Figure 10).  

 

Figure 10 : Scattergramme de gauche d'un individu sain à côté d'un scattergramme d'un patient ayant des 

hématies hypochromes (Sysmex) 
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2.6. Canal PLT-F 

Ce canal permet d’obtenir une mesure fiable des plaquettes grâce à la fluorescence dans 

les cas de thrombopénies sévères ou d’interférences sur la numération en impédance. Le 

principe repose sur le marquage spécifique des acides nucléiques des mitochondries et du 

réticulum endoplasmique des plaquettes par un fluorochrome. La taille est obtenue par la 

lumière diffusée vers l’avant et le contenu est dépendant de la fluorescence, ceci permet une 

séparation des plaquettes avec les globules rouges et les leucocytes. Les plaquettes immatures 

sont plus fluorescentes puisqu’elles contiennent plus d’ARN que les plaquettes matures. Leur 

taille est également plus importante expliquant la plus forte diffusion de la lumière vers l’avant. 

La proportion de cette population de fluorescence plus importante est donnée par la fraction 

plaquettaire immature (IPF) (Figure 11). Ce paramètre peut être utile pour identifier l’origine 

centrale ou périphérique d’une thrombopénie (49).  

  

 

Figure 11 : Scattergramme du canal PLT-F (Sysmex) 
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II. Problématique et objectifs  

Les SMD sont souvent diagnostiqués à un stade déjà avancé puisque les cytopénies sont 

souvent considérées comme liées à l’âge ou à d’autres comorbidités (50).  

Lors de la recherche des SMD au microscope, leur présentation se décline sous 

différents aspects. Ceux ayant un excès de blastes ou une dysplasie très marquée seront plus 

facilement identifiables à la lecture du frottis sanguin et les alarmes en lien avec ces anomalies 

seront déclenchées, ce qui facilitera leur détection. Cependant, pour les SMD peu dysplasiques, 

leur détection s’avère plus complexe et ils peuvent parfois passer inaperçus. Ceci s’explique 

également par la non spécificité des anomalies observées et le manque de sensibilité du 

professionnel de laboratoire à identifier la dysplasie cellulaire.  

En 2022, les classifications de l’OMS et de l’ICC définissent les cytopénies selon les 

critères suivants : hémoglobine < 13 g/dL chez les hommes et < 12 g/dL chez les femmes, une 

PNN < 1,8 × 109 /L et une numération plaquettaire < 150 × 109 /L. Cependant ces seuils ne sont 

pas utilisés pour le déclenchement de la réalisation d’un frottis sanguin puisque les 

recommandations du GFHC vu précédemment imposent des seuils différents et notamment plus 

faible pour l’hémoglobine. Les valeurs issues des directives de l’ISLH se basent sur une 

approche médico-économique qui reste insuffisante pour assurer un dépistage complet des 

SMD (51). 

Afin d’améliorer la détection des SMD au sein des laboratoires, de nombreuses études 

se sont intéressés aux paramètres disponibles sur les automates d’hématologie cellulaire. Ces 

paramètres ont permis de développer des scores ainsi que des algorithmes de détection de la 

dysplasie.  

L’objectif de ce travail est d’établir une revue de la littérature sur les paramètres 

permettant d’améliorer le dépistage des SMD et d’étudier les différents scores et algorithmes 

proposés. 
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III. Méthodes 

La recherche des paramètres pertinents pour le diagnostic du SMD a été réalisé à partir 

d’études ayant comparé des sujets atteints de syndrome myélodysplasique à différentes 

catégories de patients. Certains patients avaient des cytopénies non clonales liées à des carences 

en vitamine B12 ou B9. D’autres études se sont intéressées aux variations des paramètres dans 

les différents sous-types de SMD ainsi que chez les sujets étant classés en SMD de haut grade 

ou de bas grade. Certaines cohortes de sujets ayant un SMD étaient comparées à des patients 

présentant des leucémies lymphoïdes chroniques, des syndromes myéloprolifératifs et des 

anémies sans pathologie hématologique où l’origine était liée à une insuffisance rénale ou de 

l’inflammation chronique. La majorité des études ont inclus des sujets sains pour réussir à 

établir la différence entre le sujet sain et le sujet avec un probable SMD sur la base de paramètres 

discriminants (Annexe 1). 

Parmi les automates utilisés pour mener ces études, les principaux étaient ceux de chez 

Sysmex, Beckman Coulter, Abbott, et Siemens. Au vu des différences technologiques entre ces 

appareils, l’obtention de paramètres équivalents n’étaient pas toujours possible notamment avec 

les technologies utilisant différents angles de détection de la lumière. 

Selon la période de réalisation de l’étude, la classification OMS était différente mais elle 

n’a pas contribué au classement des sujets en fonction de leur sous-type de SMD. Même si une 

étude a permis de mettre en évidence des différences significatives entre les différents types de 

SMD, les nombreuses études qui s’intéressent au dépistage ne classent pas les sujets en fonction 

des sous-types SMD mais ils les regroupent dans le groupe SMD.  

Les paramètres étudiés comprenaient des données classiques de l’hémogramme mais 

également d’autres paramètres dits « de recherche » issus des différents canaux de mesures ne 

faisant pas partie de l’hémogramme rendu au clinicien. 

De nombreux articles avaient le même déroulé puisque l’objectif était d’obtenir des 

paramètres statistiques tels que la moyenne, l’écart-type, la valeur seuil ou le cut-off, la 

sensibilité (Sen.), la spécificité (Spé.), la valeur prédictive négative et positive (VPP et VPN), 

la précision et l’aire sous la courbe (AUC) pour chaque paramètre d’hématologie étudié. Via la 

réalisation de tests statistiques, des différences significatives ont pu être observées ce qui a 

permis de sélectionner les paramètres les plus pertinents. L’obtention des valeurs seuils, 

permettant de différencier une population saine de celle pathologique, n’étaient pas toujours 

disponibles pour les différents paramètres ni pour un même paramètre au sein des différentes 

études.  
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IV. Analyse des données / Résultats  

1. Historique des paramètres étudiés  

Grâce au progrès technologique, l’ingénieur Wallace Coulter a mis au point une 

technologie de comptage cellulaire en utilisant les techniques d’impédance de conductivité et 

de diffraction de la lumière en 1953. A partir de ce principe, d’autres automates et d’autres 

technologies sont apparues afin de pouvoir rendre un hémogramme de façon automatisée (52). 

Les premières tentatives de détection des SMD remontent à la fin des 1980. Les 

différentes approches de détection des anomalies reposaient sur l’aspect subjectif des graphes 

et surtout sur la microscopie. 

Dans les années 1990, l’analyseur Technicon H6000 rend les paramètres de numération 

de formule sanguine standards ainsi que le décompte des différents leucocytes grâce à la 

détermination du volume cellulaire et de la teneur en péroxydase. En plus de ces paramètres il 

fournit le nombre de LUC (large unstained cells) correspondant aux grandes cellules non 

teintées qui se caractérisent par des cellules plus grandes que les lymphocytes normaux en étant 

négatifs à la péroxydase et qui sembleraient s’apparenter aux PNN avec une myélopéroxydase 

négative, aux blastes ainsi qu’aux monocytes. L’équipe de Orazy A. et al s’est intéressée aux 

graphes des sujets myélodysplasiques et de ceux ayant des cytopénies. Ils ont constaté que la 

proportion de LUC était plus importante chez les patients atteints de SMD. Cela pourrait être 

en lien avec un SMD avec excès de blastes (22). 

2. Paramètres discriminants  

Les automates d’hématologie cellulaire possèdent de nombreux paramètres dont 

certains varient lorsque le sujet est atteint d’un SMD. Plusieurs études se rejoignent en montrant 

que certains paramètres sont plus discriminants que d’autres avec de bonnes performances 

statistiques et leur association à minima par paire (53) ou par trio contribue à détecter les 

anomalies cellulaires en aidant au dépistage de cette pathologie (54). L’ensemble des données 

relatives aux paramètres discriminants sont rassemblés dans les tableaux 1 à 5, qui comprennent 

uniquement des paramètres jugés pertinents par les études. La référence des performances 

statistiques de chaque paramètre est la même que celle citée dans la colonne « seuil utilisé ». 
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Type 

cellulaire 

Fournisseur 

d'automate 
Paramètres Signification 

Valeur 

moyenne 

des sujets 

sains 

Valeur moyenne des 

SMD 

Seuil 

utilisé 
Sen. Spé. AUC 

Variation 

dans les 

SMD 

Intégration dans 

les scores 
P

o
ly

n
u
cl

éa
ir

es
 n

eu
tr

o
p
h
il

es
 

Tous 
NEUT 

NE 
ANC 

Valeur absolue des 
PNN en G/L 

4,04 (75) 
1,03 (57), 2,33 (75), 
2,41 (61), 2,6 (71) 

    ↘ (75,57) 

Algorithme d'Oster 

(80), MDS-CBC 

(74), Score de 

Carattini (75), 
Score de Boutault 

à 6 paramètres 

(57) 

Sysmex 

NE-X 

NEUT-X  

NE-SSC 

Valeur moyenne sur 

l'axe X (Granularité) 

(90) 

1346 (90) 

151,1 (84) 

XE : 1241 (59), 

1258,5 (54), 1286 

(90) 

XN : 153,2 (54), 

151,6 (84), 135 (60) 

< 1298 

(90) 

< 1280 

(59) 

60 

 

 

94 

 

 

0,775 

 

 

↘ (59)  

NE-WX 

Coefficient de 

variation du NE-X 

(Hétérogénéité de la 

population en termes 

de granularité) (61) 

327 (61) 
XN : 387 (57), 384 

(61), 367 (84) 

> 352 (61) 

 > 350 (55) 

71 

  

86 

  

0,81 

  
↗ (57) 

MDS-CBC (74), 

Score de Boutault 

à 6 paramètres 

(57) 

NE-Y  

NEUT-Y 

NE-SFL 

Valeur moyenne sur 

l'axe Y (Fluorescence 

liée aux acides 

nucléiques) 

420 (90) 

XE : 398 (90), 375,9 

(54), 385 (90) 

XN : 46,6 (84), 47,5 

(54), 46 (60) 

< 398 (90) 56 91 0,739 ↘ (60)  

NE-WY 
Coefficient de 

variation du NE-Y 
579 (84) 663 (84) > 634 (84) 73,68 75,44 0,74 ↗ (84)  

NE-Z 

NEUT-Z 

NE-FSC 

Valeur moyenne du 

nuage sur l’axe Z                                                                               

(Volume cellulaire) 

88,3 (84) 86 (84) ≤ 82 (84) 47,37 96,49 0,706 ↘ (84)  

NE-WZ 
Coefficient de 

variation du NE-Z 
583 (84) 709 (84) > 699 (84) 52,63 92,98 0,732 ↗ (84)  

Italique : valeurs issues d’une comparaison SMD vs anémies par déficit vitaminique 

Tableau 1 : Caractéristiques des paramètres associés aux polynucléaires neutrophiles 
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Type 

cellulaire 

Fournisseur 

d'automate 
Paramètres Signification 

Valeur 
moyenne des 
sujets sains 

Valeur moyenne 

des SMD 

Seuil 

utilisé 
Sen. Spé. AUC 

Variation 
dans les 
SMD 

Intégration dans les 

scores 
 

P
o
ly

n
u
cl

éa
ir

es
 n

eu
tr

o
p
h
il

es
 

Beckman 
Coulter 

MN-C-NE 
Moyenne de la conductivité 

(Condensation de la chromatine et 
composition du cytoplasme) (71) 

149 (68) 
143,6 (57), 138 
(71), 144 (68) 

< 150,9 
(56) 

70,4 76,3 0,752 ↘ (56)  

SD-C-NE Écart-type de la conductivité 5,6 (68) 
7,9 (57), 6 (71), 

7 (68) 
 73,7 

(91) 
93 

(91) 
0,951 
(91) 

↗ (68)  

MN-V-NE 
Volume moyen cellulaire en 

impédance (58) 
145 (68) 

163,6 (57), 
154(68) 

> 145 
(68) 

88,1 40,4 0,752 ↗ (68) 
Score de Park à 6 
paramètres (68) 

SD-V-NE 
Écart-type du volume 

(Anisocytose) 
17,1 (68) 

29,7 (57), 22,1 

(71), 22,7 (68) 

> 19,44 

(65) 
74 62 0,73 ↗ (71) 

Score à 13 paramètres 

(67), MDS-LS (79) 

MNES 
Diffusion cellulaire moyenne 

(Granularité) 
  < 139,3 

(56) 
71,8 86,4 0,817 ↘ (56)  

MN-
UMALS-NE Valeur moyenne aux différents 

angles de diffusion de la lumière 
(Granularité et complexité 

cellulaire) (58) 

141 (68) 134 (68)     ↘ (67) 

Score à 13 paramètres 
(67) 

MN-LMALS-
NE 

134 (68) 125 (68)     ↘ (67) 

MN-MALS-
NE 

139 (68) 
127,2 (67), 
129,73 (67) 

≤ 133 
(65) 

63 67 0,7 ↘ (67) 

MN-LALS-
NE 

Valeur moyenne pour l'angle faible 
de diffusion de la lumière (Taille et 

structure cellulaire) (62) 

165 (68) 146,2 (67)     ↘ (67) 

SD-UMALS-
NE 

Ecart-type des différents angles de 
diffusion (58) 

11 (68) 
17,15 (HG*) 
(65), 13,87 

(BG**) (65) 

 > 11,16 
(65) 

77 82 0,9 ↗ (67) 
Score à 13 paramètres 

(67), MDS-LS (79) 

SD-LMALS-
NE 

13 (68) 
16,3 (HG) (65), 
15,81 (BG) (65) 

≥ 13,06 
(65) 

81 71 0,73 ↗ (65)  

SD-MALS-

NE 
10,3 (68) 

14,62 (HG) 
(65), 13,11 
(BG) (54) 

≥ 11,80 
(65) 

> 11,91 
(68) 

71 

66 

86 

56,6 

0,85 

0,587 
↗ (67) 

Score à 13 paramètres 
(67), MDS-LS (79) 

SD-AL2-NE 
Ecart-type pour l'absorption 

lumineuse (58) 
10,4 (68) 14,68 (BG) (65)     ↗ (67) 

HG* : Haut grade, BG** : Bas grade 

Tableau 2 : Caractéristiques des paramètres associés aux polynucléaires neutrophiles (suite) 
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Type 
cellulaire 

Fournisseur 
d'automate 

Paramètres Signification 
Valeur 

moyenne des 
sujets sains 

Valeur 
moyenne 
des SMD 

Seuil utilisé Sen. Spé. AUC 
Variation 
dans les 

SMD 

Intégration dans 
les scores 

M
o
n
o
cy

te
s 

Tous Mono Valeur absolue des monocytes en G/L 
1,16 (45) 

Monocytose 
réactionnelle 

3,46 (45) 

LMMC 
    ↗ (45) 

LMMC 

Algorithme 
d'Oster (80), 

Score de 
monodysplasie 

(45) 

Sysmex 

MO-X 
Valeur moyenne sur l'axe X 

(Granularité) (84) 
116,7 (84) 120,7 (84) < 122,7 (84) 89,47 45,61 0,682 ↗ (84)  

MO-Y 
Valeur moyenne sur l'axe X  

(Fluorescence liée aux acides 

nucléiques) (84) 

110,9 (84) 115,8 (84) < 110,3 (84) 31,58 85,96 0,538 ↗ (84)  

Beckman 
Coulter 

SD-V-MO Écart-type du volume (Anisocytose) 18,1 (71) 18,2 (71)     ↗ (79) MDS-LS (79) 

MN-LALS-
MO 

Valeur moyenne pour l'angle faible de 
diffusion de la lumière (Taille et 

structure cellulaire) (62) 

98.38 (65) 85.25 (65)     ↘ (HG*) 
(65) 

 

MN-

UMALS-
MO 

Valeur moyenne de l'angle médian 

inférieur de diffusion de la lumière 
(Granularité et complexité cellulaire) 

102.48 (65) 92.33 (65)     ↘ (HG) 
(65) 

 

SD-MALS-
MO 

Ecart-type des différents angles de 
diffusion (58) 

11,6 (68) 12,2 (68) ≥ 10,79 (65) 69 71 0,71 ↗ (65)  

SD-
UMALS-

MO 
12,7 (68) 13,3 (68) ≥ 11,82 (65) 67 71 0,71 ↗ (65)  

SD-
LMALS-

MO 
14,5 (68) 14,7 (68)     ↗ (BG**) 

(65) 
 

SD-AL2-
MO 

Ecart-type pour l'absorption lumineuse 
(58) 

11,4 (68) 14,4 (68)     ↗ (HG) 
(65) 

MDS-LS (79) 

HG* : Haut garde, BG** : Bas grade, Italique : valeurs issues d’une comparaison SMD vs anémies par déficit vitaminique 

 
Tableau 3 : Caractéristiques des paramètres associés aux monocytes 
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Type 

cellulaire 

Fournisseur 

d'automate 
Paramètres Signification 

Valeur 
moyenne 

des sujets 
sains 

Valeur 
moyenne 
des SMD 

Seuil 

utilisé 
Sen. Spé. AUC 

Variation 
dans les 

SMD 
Intégration dans les scores 

P
la

q
u
et

te
s Tous 

PLT / PLQ 
Valeur absolue des plaquettes en 

G/L 
231,9 
(75) 

126,4 
(75), 154 

(61), 

    ↘ (sauf 
5Q-) (69) 

Algorithme d'Oster (80), 
Score de Carattini (75) 

PDW 
Largueur de la courbe de 

distribution des plaquettes 
16,50 
(68) 

18 (71), 
17,94 
(68) 

    ↗ (65)  

Sysmex IPF 
Fraction de plaquettes immatures 

en % 
2,07 (73) 8,8 (73) 

≥ 3 
(74) 

   ↗ (74) 

MDS-CBC étendu (74), 
Score de Carattini (75),  
Score de Boutault à 6 

paramètres (57) 

R
ét

ic
u
lo

cy
te

s 

Abbott MCV des RET Volume des réticulocytes en fL       ↗ (66)  

Sysmex 

RET-Y 
Moyenne de fluorescence des 

réticulocytes 
        

IRF 
Fraction immature des 

réticulocytes en % 
0,41 (68) 0,47 (68) 

> 0,33 
(68) 

82,3 60,6  ↗ (68) 

Score de Park à 6 
paramètres (68), Score de 
Carattini (75), Score de 
Boutault à 6 paramètres 

(57) 

Beckman 

Coulter 
HLR 

Réticulocytes à forte diffusion de 
lumière en % (Faible teneur en 

hémoglobine) 
0,50 (68) 0,73 (68) 

> 0,15 

(68) 
93,6 51,5  ↗ (68) 

Score de Park à 6 

paramètres (68) 

 

Tableau 4 : Caractéristiques des paramètres associés aux plaquettes et aux réticulocytes 
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Type 

cellulaire 

Fournisseur 

d'automate 
Paramètres Signification 

Valeur moyenne 

des sujets sains 

Valeur moyenne 

des SMD 
Seuil utilisé Sen. Spé. AUC 

Variation 
dans les 
SMD 

Intégration dans les scores 
H

ém
at

ie
s 

Tous 

GR 
Valeur absolue des 
hématies en T/L 

4,65 (69) 3,47 (69)     ↘ (69) Score de Carattini (75) 

Hb Hémoglobine en g/dL 12,99 (75) 
9,53 (75), 9,8 (61), 
8,9 (84), 10,3 (71) 

< 11,5 (55)    ↘ (69) 

Algorithme d'Oster (80), Score 
de Carattini (75), Score de 

Boutault à 6 paramètres (57) 

Hte Hématocrite en % 40,77 (75) 
29,58 (75), 30,4 

(71) 
    ↘ (71) Score de Carattini (75) 

VGM / MCV 
Volume globulaire 

moyen en fL 
94,49 (75) 

97,02 (75), 100,3 
(61), 97,6 (84), 97 

(71) 

> 96 (76) 
> 95,49 

(68) 

 
61,7 

 
76 

 ↗ (69) 

Algorithme d'Oster (80), 

MDS-CBC (74), Score de 
Carattini (75), Score de 

Boutault à 6 paramètres (57) 

RDW 
Expressions de la 

largeur de distribution 
de la courbe 

d'impédance des 
globules rouges (% et 

fL) (Anisocytose) 

14,39 (75) 
18,6 (68), 17,99 
(75), 18,9 (71) 

> 17,89 
(68) 

54,3 88  ↗ (64) 
Score de Carattini (75), Score 

à 13 paramètres (67) 

RDW-SD 43,31 (68) 
64,75 (68), 63,4 

(71) 
> 56 (68) 67 83  ↗ (68) 

Score à 6 paramètres (68), 
Score de Carattini (75) 

Abbott 

MAC 
Globules rouges 

macrocytaires en % 
     0,766 

(66) 
↗ (66)  

HDW 
Largeur de la courbe de 

distribution de l’hb 
     0,786 

(66) 
↗ (66)  

Beckman 
Coulter 

MN-

UMALS-
NNRBC 

Valeur moyenne aux 
différents angles de 

diffusion de la lumière 
(Granularité et 

complexité cellulaire) 

(58) 

196,2 (67) 163,7 (67)     ↘ (67) 

MDS-LS (79) 
MN-

LMALS-
NNRBC 

      ↘ (79) 

MN-MALS-
NNRBC 

200,1 (67) 172,2 (67)     ↘ (67)  

MN-LALS-
NNRBC 

Valeur moyenne pour 

l'angle faible de 
diffusion de la lumière 

(Taille et structure 
cellulaire) (62) 

86,4 (67) 65,5 (67) ≤ 64 (67) 58,3 74,2 0,71 ↘ (67) 
Score à 13 paramètres (67), 

MDS-LS (79) 

MN-AL2-
NNRBC 

Valeur moyenne pour 
l'absorption lumineuse 

(58) 

188,6 (67) 158,5 (67)     ↘ (67) Score à 13 paramètres (67) 

 

Tableau 5 : Caractéristiques des paramètres associés aux hématies 
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L’ensemble de ces études tendent à la création de nouvelles alarmes ainsi qu’à 

l’amélioration de certains scores déjà existants. Les valeurs seuils proposées ont un intérêt dans 

la différenciation des SMD avec les sujets sains ou avec des sujets ayant des cytopénies non 

clonales. 

L’utilisation de ces scores en routine au sein des automates contribue au déclenchement 

d’un frottis sanguin lorsqu’une valeur seuil est dépassée. Par exemple, l’équipe de Boutault et 

al. conseille de réaliser un frottis sanguin notamment chez les sujets âgés et non connus par le 

laboratoire lorsque le NEUT-WX dépasse un certain seuil (55). Au CHU de Tours, lorsque que 

le NE-SSC est inférieur à 140 accompagné d’une ou plusieurs cytopénie(s), un frottis sanguin 

est réalisé pour rechercher une potentielle dysplasie cellulaire.  

2.1. Lignée granulocytaire 

Figurant parmi les éléments les plus fréquemment cités, les PNN des sujets avec un 

SMD ont montré qu’un certain nombre de leurs paramètres varient par rapport aux sujets sains. 

Par exemple, la conductivité moyenne diminue (56), ainsi que le nombre absolu de PNN (57) 

dont l’explication tient compte de l’insuffisance médullaire même si tous les SMD ne présentent 

pas systématiquement de neutropénie au diagnostic.  

A propos du volume moyen des PNN (MN-V-NE), celui-ci peut être mesuré par un 

courant d’impédance traversant la cellule au moment de son passage dans le canal grâce à la 

technologie Beckman Coulter. Plus la cellule est de taille importante et plus le courant 

enregistré sera important. Ce principe s’apparente à la technique de comptage des GR et des 

PLT utilisée par Sysmex. Des études ont montré une élévation de ce paramètre comparé à une 

population de sujets sains traduisant une augmentation du volume des neutrophiles (58).  

Avant d’évoquer les paramètres des neutrophiles relatifs aux valeurs moyennes obtenues 

à partir de l’axe X et Y, il convient de préciser que parmi les automates de chez Sysmex, les 

valeurs du NEUT-X et NEUT-Y obtenues sur les Sysmex XN sont plus petites d’un facteur 10 

contrairement à celles issues des Sysmex XE-2100 (Annexe 2). La majorité des résultats sont 

issus d’études dont les automates étaient des Sysmex XE-2100.  

Le NE-X aussi appelé NEUT-X ou NE-SSC, est un paramètre correspondant à la valeur 

moyenne du nuage des neutrophiles sur l’axe X, reflet de la granularité. Les sujets atteints 

présentent une valeur d’environ 1346 sur un Sysmex type XE-2100 et plutôt 153.2 sur les 

Sysmex XN. Pour comparaison, une population saine aurait plutôt une valeur de référence de 

1330 ou d’environ 152 sur ces appareils respectifs. Certaines études ont converti ce paramètre 

en score de granularité permettant de décider de la réalisation d’un frottis sanguin (59). En 

combinaison avec d’autres marqueurs comme le NE-FSC, le nombre de globules rouges et les 

plaquettes, il participe à l’amélioration de la détection des SMD. Dans une étude, une sensibilité 

de 100% est observée et s’explique par le fait que 100% des sujets avec un SMD ont atteint au 

moins une des valeurs seuils des quatre paramètres suivants ayant des AUC (aire sous la courbe) 

supérieures à 0.8 : NE-SSC, NE-FSC, numération de hématies et les plaquettes. Cette sensibilité 

s’accompagne d’une VPP de 50.8%  ce qui lui permet d’être un bon marqueur pour le dépistage 

au prix d’un manque de spécificité avec la réalisation de nombreux frottis sanguins inutiles 

(60).  

Pour le NE-WX, le choix d’une valeur seuil supérieure à 352 est justifié par l’absence 

de dysgranulopoïèse en dessous de cette valeur (61). Uniquement grâce à ce paramètre et sans 

valeur seuil révélée, le dépistage du SMD est possible avec des performances diagnostiques 

atteignant une sensibilité de 73.1% et une spécificité de 96.9% (57).  
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D’autres paramètres pertinents émanent d’une technologie différente de Sysmex et ils 

sont issus des automates DxH de chez Beckman Coulter et plus particulièrement de la diffusion 

de la lumière à angle multiple. En effet, la lumière est diffusée selon cinq angles permettant 

d’obtenir cinq paramètres supplémentaires. Parmi eux se trouvent l’angle médian de diffusion 

de la lumière (MALS), l’angle médian supérieur (UMALS) et l’angle médian inférieur 

(LMALS). La somme des UMALS et LMALS correspond au MALS et ces trois paramètres 

transmettent des renseignements sur la granularité et la complexité cellulaire. Deux autres 

angles figurent aussi comme l’angle faible de diffusion de la lumière (LALS) renseignant sur 

la taille et la structure cellulaire et l’angle de diffusion de la lumière à perte axiale correspondant 

à la lumière diffusée dans l’axe de la cellule qui permet d’obtenir des informations sur la lumière 

absorbée par la cellule (AL2) (Figure 12) (62).  

 

 

En plus de ces cinq angles et de leur représentation, la mesure de trois autres paramètres 

physique tels que la diffusion cellulaire de la lumière (axe X), le volume cellulaire (axe Y) et la 

conductivité (axe Z) permettent de générer un graphe supplémentaire représentant la population 

de PNN en rose, les monocytes en vert, les lymphocytes en bleu et les éosinophiles en orange 

(Figure 13) (63,64). 

 

Figure 13 : Graphe VCS360 du DxH 800 (technologie Beckman 

Coulter) (Kato et al., 2024) 

 

Figure 12 : Angles de diffusion obtenus sur les automates DxH (Zhu et al., 2022) 
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La variation des paramètres issus de la diffusion de la lumière semble similaire à ceux 

du Sysmex. En effet, les moyennes de ces paramètres diminuent chez les SMD, tandis que leur 

écart-types augmentent et ils sont parfois reconnus comme excellent prédicteur des SMD. Il 

s’agit notamment du SD-UMALS-NE qui peut s’apparenter au NE-WX sur les Sysmex (65). 

Une troisième technologie présente sur les Alinity de chez Abbott utilise quatre angles 

de diffusion de la lumière dont l’angle 0° (ALL) pour obtenir des informations sur la taille, 

l’angle intermédiaire de diffusion (IAS) informant sur la complexité cellulaire et l’angle à 90° 

correspondant à la lumière latérale polarisée (PSS) qui renseigne sur la segmentation nucléaire. 

Un angle supplémentaire est dédié à la détection des PNE et il repose sur une diffusion latérale 

et dépolarisée de la lumière (DPS) (Figure 14) (62). 

 Très peu d’études ont été réalisées à partir de ces automates (66).  

Pour une interprétation correcte des paramètres liés à la myélémie, il est important de 

s’assurer que la myélémie soit bien réelle et non liée à la présence de polynucléaires 

hyposegmentés qui sont très souvent détectés par l’automate et faussement classés dans les 

cellules précurseurs granulocytaires. Une étude avait constaté que le nombre absolu de 

précurseurs des neutrophiles était plus élevé chez les SMD que chez ceux ayant des cytopénies 

non clonales mais ce constat peut être en lien avec la présence de PNN hyposegmentés classés 

par erreur en granuleux immatures (67). 

Les PNN étant la finalité de la maturation de la myélémie, il est peu surprenant que les 

variations de certains paramètres persistent jusqu’au stade final de la maturation de la lignée 

granuleuse (variation du volume moyen de la myélémie (68), de la conductivité moyenne et des 

angles de diffusion de la lumière (67)).  

Contrairement aux autres cellules, les éosinophiles ne font pas parties des paramètres 

les plus impliqués dans le diagnostic du SMD. Cependant, certains changements ont été 

remarqués comme la baisse de la moyenne de l’angle LALS et les écart-types de tous les angles 

sauf LALS, qui sont plus importants chez les sujets de haut grade (65). Via les informations de 

 

Figure 14 : Angles de diffusion de la lumière des automates d'Abbott (Zhu et al., 2022) 
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l’angle LALS, cela pourrait correspondre à une diminution de la taille et la variation des écart-

types renseigne sur une hétérogénéité de granulation dans cette population cellulaire.  

Il en est de même pour les cellules lymphocytaires où l’intérêt diagnostic est peu 

convaincant. En effet, il n’est pas anodin que les blastes se localisent au même niveau que les 

lymphocytes sur les graphes. La présence d’une faible quantité de blastes peut être masquée au 

sein du nuage des lymphocytes et par leur taille plus importante, il est possible que 

l’augmentation de certains paramètres comme le LY-Z, soit liée à la taille des blastes plutôt qu’à 

celle des lymphocytes. Il faudrait s’assurer de l’absence de cellules blastiques et regarder 

rétrospectivement si l’augmentation des paramètres relatifs aux lymphocytes persiste.  

2.2. Lignée plaquettaire 

Au sujet des plaquettes, leur numération est diminuée dans les SMD exceptée dans les 

syndromes 5q- (69), et la valeur absolue fait partie des paramètres les plus discriminants au sein 

de certains modèles de détection des SMD (70,71). 

De plus, l’IPF, un paramètre révélant le pourcentage de plaquettes immatures, aurait 

aussi bien un intérêt pronostique que diagnostique sans qu’une différence significative entre les 

résultats de cytogénétiques défavorables et favorables ait été montré même si de nombreux 

patients semblent avoir un IPF haut lorsque le pronostic est défavorable (72,73). Cependant il 

détient un rôle important dans l’amélioration du MDS-CBC score (myelodysplastic syndrome 

– complete blood count) (74). 

2.3. Lignée érythrocytaire  

De nombreux paramètres portant sur les hématies ont été identifiés. En effet, certaines 

études évoquent les NNRBC, non-nucleated red blood cells, qui correspondent aux globules 

rouges matures et pour lesquels, la moyenne des angles obtenue sur la technologie Beckman 

Coulter est plus basse chez les SMD que chez les sujets sains (67). De plus, une quantité plus 

faible d’hématies ainsi qu’une baisse de l’hémoglobine ont été observées mais ceci ne semble 

pas étonnant avec l’anémie qui accompagne très souvent cette hémopathie (69,75). 

L'association de l’hématocrite et du nombre d’hématies en tant que marqueurs de dépistage 

impacterait le risque de survenue d’un SMD pour certains modèles de prédiction (70). 

Une étude a montré qu’en s’intéressant à la valeur du NE-WX et de l’hémoglobine par 

rapport au seuil fixé à 350 et 11.5 g/dL respectivement, il était possible de réaliser une première 

approche de dépistage du SMD (55). 

Quant au VGM, il est plus important chez les SMD contrairement aux sujets ayant des 

cytopénies non clonales liées à des déficits en fer, à des hémorragies, à l’inflammation, aux 

anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI), aux insuffisances rénales ou liée à la prise 

médicamenteuse (61). Cependant il reste supérieur à celui des SMD dans les situations 

d’anémies carentielles en folates ou en vitamine B12.  

Il existe un paramètre apparenté au VGM, le pourcentage de globules rouges 

macrocytaires (MAC), dont l’augmentation est présente dans cette hémopathie ainsi que dans 

les anémies liées aux carences vitaminiques sans qu’une différence significative ne soit 

constatée (9.8% vs 10.9%) (69). 

Une équipe a utilisé le VGM avec d’autres paramètres afin d’estimer la probabilité 

d’être atteint de la maladie. Ils ont observé que la probabilité atteint 69.9% lorsque les sujets 
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présentaient un âge supérieur à 65 ans, un VGM supérieur à 96 fL, des LDH supérieurs à 250 

et un RDW supérieur à 14.5% (76). 

La largeur de distribution des GR, le RDW, a été très souvent mentionné puisqu’il s’agit 

d’un des facteurs les plus discriminants entre les sujets sains et les SMD d’après un 

classificateur (71). Une étude a montré que des sujets sains obtenaient un RDW moyen de 13.27 

%, ceux ayant des cytopénies sans SMD avaient une moyenne de 14.64% et les sujets avec un 

SMD différaient significativement de ces deux derniers groupes avec une moyenne de 18.60 % 

(68). Lors du diagnostic de SMD, le RDW aurait aussi un intérêt pronostic en étant défavorable 

s’il dépasse le seuil de 14.5% ou 15% selon certaines études (77,78). 

Concernant les autres paramètres érythrocytaires, l’augmentation de la TCMH (75) et 

les variations non homogènes à propos de la CCMH ne semblent pas pertinentes pour le 

dépistage (65,67). 

La largeur de distribution de l’hémoglobine (HDW) qui découle de la technologie 

Abbott, est un paramètre pouvant se rapprocher de la dispersion de la TCMH et il s’avère plus 

élevé que dans les cytopénies non clonales (66). 

A propos des réticulocytes, l’augmentation de leur volume cellulaire est à mettre en lien 

avec la hausse du VGM des globules rouges (66). De plus, la valeur du RET-Y qui correspond 

à l’indice de fluorescence des réticulocytes, serait une valeur ajoutée pour le diagnostic en 

prenant en compte la valeur du NEUT-X dans le dépistage lorsque ce dernier dépasse le seuil 

de 1280 (59). 

3. Scores publiés  

Parmi la multitude de paramètres disponibles sur les automates d’hématologie cellulaire, 

certains se sont avérés plus discriminants que d’autres et ils ont pu être intégrés dans des scores 

ou des algorithmes utiles pour la détection des SMD. L’ensemble des scores retrouvés a été 

regroupé dans les tableaux ci-dessous (Tableau 6 et Tableau 7). 
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Date de 

publication 
Scores Paramètres inclus 

Valeur 

seuil 
Sensibilité Spécificité AUC VPP VPN 

Populations 

étudiées 

Usage 

en 

routine 
Source 

déc.-16 

Score de Carattini 

et al. - Sysmex 

XN-3000 

Hb, HTE, WBC, PLQ, MCV, 

MCH, RDW, GR, ANC et les 

lymphocytes 

      SMD vs non-

SMD 
Non (75) 

déc.-17 

Scores de Boutault 

et al - Sysmex 

XN-10 

NE, NE-WX, Hb et MCV  92% 81%    
113 SMD vs 1083 

sujets sains 

Non 

(57)  NE, NE-WX, Hb, MCV, IRF 

et H-IPF 
 94% 94%    Non 

janv.-18 

Score de 

monodysplasie - 

Sysmex XN 

Ratio Ne/Mo, Ne-WX, MO 0,16 
96,7%* 

92,3 %** 

97,8%* 

93,6%** 
   

61 LMMC vs 635 

monocytoses 

réactionnelles 

(1809 sujets dont 

26 LMMC vs 39 

hémopathies 

malignes). 

Oui (45) 

mai-18 
Score à 13 

paramètres - 

DxH800 

RDW, SD-V-NE, MN-

MALS-NE, SD-MALS-NE, 

MN-UMALS-NE, SD-

UMALS-NE, MN-LMALS-
NE, SD-AL2-NE, MN-V-EO, 

SD-V-EO, MN-UMALS-

EGC, MN-LALS-NNRBC, et 

MN-AL2-NNRBC 

9 92,40% 85,40% 0,94   

37 SMD, 45 SMP, 

11 LMC, 
cytopénies non 

clonales, 546 

sains 

Non (67) 

déc.-18 
MDS-CBC score - 

Sysmex XN 10 
VGM, ANC et NE-WX 0,2 

86%*  

82%** 

88%* 

89%** 
 67%* 

90%** 

96%* 

81%** 

109 SMD vs 399 

cytopénies non 

clonales 

Oui (61) 

janv.-21 
MDS-LS - 

DxH800 

MN-LALS-NNRBC, MN-

LMALS-NNRBC, MN-

UMALS-NNRBC, SD-AL2-

MO, SD-AL2-NE, SD-

MALS-NE, SD-UMALS-NE, 
SD-V-MO, et SD-V-NE 

0 100% 80,70%  93,50% 100% 
101 SMD vs 88 

sains 
Non (79) 

* cohorte d’évaluation, ** cohorte de validation 

Tableau 6 : Ensemble des scores développés pour la détection des SMD 
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Date de 

publication 
Scores Paramètres inclus Valeur seuil Sensibilité Spécificité AUC VPP VPN 

Populations 

étudiées 

Usage 

en 

routine 
Source 

août-21 
Algorithme 

d'Oster et al. 

Hb, ANC, monocytes, 

WBC, PLQ, MCV 

< 0,68 

≥ 0,82 
88% 95%  

 

88% 
94% 

502 SMD vs 

502 cytopénies 

non clonales 

Oui (80) 

sept.-22 
MDS-CBC score 
étendu - Sysmex 

XN 10 

VGM, ANC, NE-WX 

et IPF 

0,23 

IPF : 3% 
89% 96%  90,8% 94,7% 

168 SMD vs 
357 cytopénies 

non clonales 

Oui (74) 

juil.-23 

Score à 6 

paramètres de 

Park et al - 

DxH800 

RDW-SD, IRF, 

MSCV, HLR, MN-V-

NE, EGC 

≥ 4 87,30% 79% 0,83   

94 SMD, 100 

cytopénies 

sans SMD, 100 

sains 

Non (68) 

A venir 

Score de Carattini 

et al. - Sysmex 

XN-3000 

Hb, HTE, WBC, PLQ, 

MCV, MCH, RDW, 

GR, ANC et les 

lymphocytes, RDW-

SD, MPV, IPF, RET-
HE, IG et IRF 

       Non (75) 

janv.-24 

Algorithme 

d'Oster et al. testé 

par Schutz et al. 

Hb, ANC, monocytes, 

WBC, PLQ, MCV 
< 0,68 - 0,82 > 31% 90,90%  77,1% 56,8% 

175 SMD vs 

1378 

cytopénies non 

clonales 

NA (81) 

 

Tableau 7 : Ensemble des scores développés pour la détection des SMD (suite) 
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Ces scores ont été réalisés à partir d’automates tels que le DxH800 ou des Sysmex de 

type XN. Tous ces scores ne sont pas disponibles en routine, seuls le score de monodysplasie et 

le MDS-CBC score figurent sur les automates et l’algorithme d’Oster et al. est disponible en 

ligne afin d’exclure le SMD.  

3.1. Score de Carattini et al. 

L’équipe de Carattini et al. a pu identifier les SMD grâce au pouvoir discriminant de dix 

paramètres classiques de l’hémogramme et elle évoque également le développement d’un 

nouveau modèle de prédiction regroupant six paramètres supplémentaires (75). Ces études ont 

été réalisées sur les automates Sysmex XN. 

3.2. Score de monodysplasie  

Afin d’améliorer la détection des sujets avec une LMMC, ce score a été développé grâce 

au Sysmex en utilisant trois paramètres au sein de la formule suivante :  

1

(1 + exp 𝑜 𝑛𝑒𝑛𝑡𝑖𝑎𝑙(−(−11.623 + 0.026 ∗ 𝑁𝑒𝑊𝑋 − 1.385 ∗ 𝑁𝑒/𝑀𝑜 + 2.714 ∗ 𝑀𝑜𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒))) .
 

 

En pratique, dès que la valeur seuil de 0.160 est atteinte, une dysplasie monocytaire est 

détectée et la vérification via la lecture du frottis sanguin est recommandée (Figure 15). 

Pour une utilisation appropriée du score en routine, il est conseillé de réaliser un frottis 

sanguin lorsque le compte des monocytes atteint ou dépasse 1 G/L avec une proportion totale 

de monocytes ≥ 10% et un score de monodysplasie supérieur au seuil. Dans la situation où le 

score est inférieur à 0.160, il s’agit plus probablement d’une monocytose réactionnelle. 

Conformément à la classification OMS 2016, le seuil de 1 G/L a été utilisé pour l’élaboration 

de ce score mais il n’est plus d’actualité dans la version de 2022 pour considérer la monocytose. 

Cela pourrait peut-être remettre en question les constantes obtenues dans la formule initiale 

ainsi que le seuil de 0.160 (45).  
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3.3. Score à treize paramètres 

Concernant l’ensemble des paramètres générés par le DxH800 de chez Beckmann 

Coulter, treize paramètres ont été sélectionnés afin de générer un score. Des valeurs seuils 

étaient disponibles pour les treize paramètres dans un premier groupe qui comparait les SMD 

aux insuffisants rénaux et dans le deuxième groupe, avec les SMD opposés à des aplasies 

médullaires et les moelles hypocellulaires (Figure 16). Lorsque la valeur du paramètre d’un sujet 

dépassait (ou était inférieure selon les cas) aux deux valeurs seuils de ce même paramètre dans 

les deux groupes, deux points étaient accordés à ce paramètre. Lorsqu’une seule des valeurs 

seuils parmi les deux groupes était satisfaite, un point était attribué. L’obtention d’un zéro se 

justifiait si la valeur du paramètre ne satisfaisait pas les valeurs seuils des deux autres groupes.  

 

Figure 15 : Arbre décisionnel incluant le score de monodysplasie pour le diagnostic des LMMC au sein des 

automates de chez SYSMEX (Sysmex) 
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Le score a aussi été établi pour d’autres catégories de sujets de l’étude (Figure 17). Pour 

identifier des SMD parmi des sujets avec des cytopénies non clonales, la présence d’un score 

supérieur à 9 issu des treize paramètres permettait de les discriminer avec une sensibilité de 

92.4% et une spécificité de 94.2%.  

 

Figure 16 : Performances diagnostiques des paramètres discriminants les SMD des cytopénies non malignes 

(Kim et al., 2018) 

 

Figure 17 : Diagramme en boîte représentant les scores des différents sujets (Kim et al., 2018) 

 

 

 

((MDS) syndrome myélodysplasique, (MDS/MPN) syndrome myélodysplasique myéloprolifératif, (MPN) néoplasme 

myéloprolifératif, (CML) leucémie myéloïde chronique, (CKD-Low WBC) insuffisants rénaux avec leucopénie, (CKD-High 

WBC) insuffisants rénaux avec leucocytose, (AA/hypocellular marrow) aplasie médullaire et moelle hypocellulaire, (other 

cytopenia) autres cytopénies et (Normal CBC) numération de formule sanguine normale) 
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 Une augmentation du score est retrouvée dans les cytopénies clonales et même de façon 

transitoire chez certains sujets comme les insuffisants rénaux (Figure 18). Après cette 

observation, les auteurs ont recommandé de procéder à un contrôle du score pour suivre sa 

tendance d’évolution et d’identifier les cas où les scores élevés persistent (67).  

3.4. Score MDS-CBC 

L’équipe nantaise de Boutault et al. avait créé un score à six paramètres avant de 

développer le MDS-CBC score (57).  

Dès qu’une cytopénie était détectée, ce MDS-CBC score était calculé grâce à la formule 

suivante :  

𝑦 =  
1

(1 + 𝑒(−(− 21,02807 + 0,03294 ⋅ 𝑁𝐸𝑊𝑋 − 0,38466 ⋅ 𝐴𝑁𝐶 + 0,10285 ⋅ 𝑀𝐶𝑉)))
 

 

Il varie entre 0 et 1 et un résultat proche de 1 indique une forte probabilité d’être atteint 

d’un SMD. Ses performances sont présentées dans la figure suivante (Figure 19). 

 

Ce score est capable de détecter les SMD avec une seule lignée dysplasique (Sen. 75%) 

mais cette détection est améliorée en présence de sidéroblastes en couronne (Sen. 88%). Pour 

les SMD avec un excès de blastes, la détection s’effectuait dès la réalisation de la NFS et 97% 

d’entre eux ont été détectés grâce au score. A propos des SMD 5q-, des études complémentaires 

doivent être menées pour pouvoir les détecter plus facilement (61). 

Figure 18 : Répartition des scores des différents sujets (Kim et al., 2018) 

 

Figure 19 : Performances du MDS-CBC score en fonction des cohortes  
(Boutault et al.,2017) 
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3.5. Score MDS-LS 

L’équipe de Ravalet et al. s’est intéressée aux paramètres disponibles sur le DxH800 

afin de générer un score utile dans la détection précoce des SMD.  

Ce score (MDS-likelihood score) a été construit grâce à la formule suivante avec Ci, la 

médiane du coefficient de pondération de chaque paramètre i et Pi, la valeur du paramètre i et 

intercept, la valeur de l’ordonnée à l’origine. 

𝑀𝐷𝑆 − 𝐿𝑆 =  ∑ 𝐶𝑖𝑃𝑖 + 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡,

𝑖=1

10

 

Chez les sujets atteints de SMD, le score était toujours plus bas et toujours négatif 

contrairement aux sujets sains permettant ainsi de retenir 0 comme valeur seuil (Figure 20). 

Pour obtenir la probabilité d’un sujet à développer un SMD, une fonction de distribution 

cumulative a été calculée avec la formule suivante :  

 

𝑦 =
0.957

(1 + 𝑒((−13.11 − [𝑆𝑆 − 𝑀𝐷𝑆𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒])/(−15)))
 

 

Lorsque que la valeur du MDS-LS atteint -100, cela équivaut à une probabilité de 95.4 

% d’avoir un SMD. Dans la pratique, l’obtention d’un score négatif conduit au déclenchement 

d’un frottis sanguin afin d’identifier les différentes anomalies cellulaires potentielles de cette 

hémopathie.  

 

Figure 20 : Répartition du score MDS-LS chez les sujets sains et les SMD  

(Ravalet et al., 2021) 
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L’axe des abscisses représente la valeur de score MDS-LS et en ordonnée, se trouve la 

probabilité d’être atteint d’un SMD (Figure 21). 

 

Ce score a permis à l’équipe d’identifier tous les sujets avec un SMD alors que les 

alarmes disponibles sur l’automate n’avaient détecté que 11 sujets atteints de SMD sur les 101 

au total car les alarmes classiques n’atteignaient pas les seuils de déclenchement de frottis 

sanguin. Au vu de la très bonne discrimination entre les sujets sains et malades, l’utilisation du 

MDS-LS en routine aurait pu présenter un réel intérêt dans la détection de cette hémopathie 

(79).  

3.6. Algorithme d’Oster et al. 

L’intelligence artificielle a contribué à la sélection de certains paramètres d’hématologie 

afin de constituer différents algorithmes. Celui d’Oster et al. est un algorithme incluant six 

paramètres d’hématologie dont le VGM, au fort pouvoir discriminant, ainsi que 4 autres 

variables comme l’âge, le sexe, la glycémie et la créatininémie. Le score obtenu variait entre 0 

et 1 (Figure 22). 

Figure 21 : Représentation de la fonction de distribution cumulative liée à la probabilité de 

SMD (Ravalet et al., 2021) 
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La zone violette représente la zone de chevauchement entre les cas de SMD et les 

témoins et elle montre ainsi que des sujets ayant un même score peuvent à la fois être des sujets 

sains comme des sujets malades. Les auteurs ont conclu que si un patient présentait un score < 

0.68 (ligne verte), il était peu probable qu’il soit atteint d’un SMD. En revanche, si le score 

obtenu était > 0.82 (ligne rouge), le risque d’avoir un SMD était très important. Cependant, 

aucune supposition ne peut être faite si le score se situe entre ces deux valeurs. Dans cet 

intervalle se situent 5 % des sujets sains et 23 % des SMD, faisant ainsi 28% des sujets pour 

lesquels l’algorithme ne permet pas de conclure et pour lesquels le myélogramme serait 

envisageable afin d’exclure ou affirmer la pathologie (80).  

Concernant l’obtention des performances diagnostiques de cet algorithme, il faut noter 

que la prévalence a été supposée égale à 20% pour les deux groupes bien qu’elle soit plus basse 

en réalité. Avec d’autres prévalences, les performances changent (Tableau 8). 

 

 Les auteurs ont estimé que par la bonne VPN du test, l’exclusion des SMD semble 

possible avec un score < 0.68 (80). 

 

L’équipe de Schulz et.al, a voulu valider ce précédent algorithme mais les performances 

obtenues sont bien différentes puisque le VPN n’a pas atteint pas les 94 % comme chez Oster 

et.al mais elle s’élevait à 56.8 % uniquement et la spécificité restait élevée avec une valeur de 

90.9 %. La faible sensibilité de ce test (30.9%) ne lui permet pas d’être utilisé comme outil de 

dépistage mais plutôt comme un outil d’exclusion des SMD comme le suggéraient Oster et al. 

(81).  

Figure 22 : Score de probabilité en fonction des SMD (rouge) et 

des sujets sains (vert) (Oster et al., 2021) 

Prévalence VPP VPN 

10% 77.2% 97.4% 

20% 88% 94% 

30% 92.9% 90.8 % 

 
Tableau 8 : Performances statistiques de l'algorithme d'Oster et al. selon les prévalences (Oster et al., 2021) 
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3.7. Amélioration du score MDS-CBC  

Le MDS-CBC score initial a été amélioré puisque la fausse positivité restait importante 

du fait des situations qui mènent à une dysplasie cellulaire (carences en vitamine B12 ou B9, 

chimiothérapies, atteintes hépatiques…) qui sont fréquentes dans les hôpitaux (61).  

Une équipe parisienne a travaillé sur l’amélioration de cet algorithme en commençant 

par vérifier que leur modèle, utilisant les trois paramètres d’intérêt, avait les mêmes 

performances statistiques que le MDS-CBC score testé sur leur cohorte, ce qui a été confirmé 

(Figure 23). 

 

 

Ils ont pu montrer que les paramètres les plus discriminants pour évoquer un diagnostic 

de SMD était le NE-WX et l’IPF. L’ANC (le nombre absolu des PNN) et le VGM étaient utiles 

pour 18 et 6% des diagnostics de SMD alors que les deux paramètres les plus performants 

aidaient pour 37 et 33% des diagnostics (Figure 24).   

 

 

Figure 24 : Présentation des paramètres les plus discriminants (Zhu et al., 2022) 

 

Figure 23 : Comparaison des performances statistiques issues de deux modèles différents  

(Zhu et al., 2022) 
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En incluant l’IPF à leur modèle, les performances ont augmenté avec une spécificité 

atteignant les 87% en conservant la sensibilité précédente. L’ajout de l’IPF et des plaquettes a 

montré les meilleures performances. Cependant, inclure la valeur de l’hémoglobine n’a pas 

permis d’améliorer les paramètres statistiques (Spécificité : 84%) (Figure 25). 

 

 

Figure 25 : Performances statistiques des arbres décisionnels testés (Zhu et al., 2022) 
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Par l’utilisation d’un logiciel complémentaire, un algorithme a été créé et a montré 

qu’une valeur supérieure ou égale à 0.6 correspondait au score de 91% des sujets avec un SMD. 

Cela suggère qu’au-delà de cette valeur, la forte suspicion de SMD existe (Figure 26) et que la 

lecture du frottis sanguin doit être réalisée.  

 

Ce logiciel a fixé un seuil à 0.23 et non 0.2 comme cela était le cas dans la publication 

initiale. Dès que le score est inférieur à 0.23, la suspicion de la maladie était très faible et ne 

nécessitait pas de déclenchement de lame. Lorsque le score se situait dans l’intervalle 0.23 – 

0.6, le dosage de plaquettes dans le canal PLT-F était ajouté pour obtenir l’IPF. Si ce dernier 

était égal ou excédait la valeur de 3%, un frottis sanguin était nécessaire. En revanche, ceci 

n’était pas recommandé si l’IPF était en-dessous de 3% (Figure 27). 

 

 

Figure 26 : Histogramme montrant la répartition des MDS et des 

sujets sains selon le MDS-CBC score (Zhu et al., 2022) 
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Grâce à cet algorithme, 95.8% des témoins et 96.4% des SMD ont été correctement 

classé (82). L’intérêt de l’utilisation en routine de ce MDS-CBC score étendu, permet 

d’optimiser la revue microscopique des lames et notamment lorsque le score se situe dans la 

zone grise, entre 0.23 et 0.6 (74). 

Le développement de ce score a permis à certains laboratoires de réaliser un retour 

d’expérience sur son utilisation au quotidien. Le laboratoire Synlab Provence, a proposé un 

moyen de détection des SMD et des LMMC en utilisant le mono score ainsi que le MDS-CBC 

score étendu à partir d'une cohorte comprenant des sujets de plus de 50 ans avec des LMMC, 

des SMD et des cytopénies. Tous les sujets ont eu une lecture de leur frottis sanguin ainsi que 

le calcul du mono score et du MDS-CBC score étendu (Figure 28).  

 

Figure 27 : Arbre décisionnel du MDS-CBC score étendu (Zhu et al., 2022) 
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Parmi les 96 monocytoses étudiées, les 18 LMMC avaient un mono-score positif et 

seulement 11 présentaient une dysplasie cellulaire ainsi qu’un MDS-CBC score étendu > 0.23. 

L’équipe confirme que l’utilisation du mono-score est préférable au MDS-CBC score étendu 

pour dépister les LMMC puisque la sensibilité a atteint 100% et la spécificité s’élevait à 96.2%.  

Le MDS-CBC score étendu a été calculé sur 692 patients de la cohorte et 568 sujets 

avaient un score < 0.23, 38 présentaient un score > 0.6 et parmi les 86 sujets inclus dans la zone 

grise, 47 avaient un score positif. La fausse positivité du score était expliquée par des carences, 

la prise de certains médicaments et la présence de d’autres hémopathies mais certains n’avaient 

pas d’étiologie (probable SMD non diagnostiqué). 

Afin d’améliorer la détection des SMD et des LMMC, l’équipe de Bouriche et al. a 

proposé un algorithme avec une sensibilité de 94.4% et une spécificité de 91.4% (Figure 29) 

(83).  Sur 6 mois d’utilisation, 1.5% des PLT-F générés ont été réalisés pour établir le score et 

le pourcentage lames étalées pour un probable diagnostic de SMD a été évalué à 0.6% (83).

Figure 28 : Score MDS-CBC et score de monodysplasie des trois différentes populations (Bouriche et al., 2024) 
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Figure 29 : Algorithme de détection des SMD et LMMC (Bouriche et al.,2024) 
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3.8. Score à six paramètres de Park et al. 

Lorsqu’un des six paramètres dépassait la valeur seuil définie, 1 point lui était attribué. 

Le score obtenu variait de 1 à 6. Un score supérieur ou égal à 4 a révélé les meilleures 

performances statistiques pour déterminer le SMD (Figure 30) (68).  

 

  

 

Figure 30 : Performances des différents scores comparant les sujets avec et sans SMD (Park et al., 2023) 
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V. Discussion 

1. Corrélation entre les paramètres du XN et la cytologie des SMD  

1.1. Paramètres des polynucléaires neutrophiles  

La dysgranulopoïèse, bien que non systématiquement observée au microscope, semble 

être l’anomalie la plus exploitable en termes de paramètres automatisés pour la détection des 

SMD. 

En effet l’hypogranularité, même modérée et partielle, ainsi que les anomalies de 

segmentation des PNN se traduisent par des variations des paramètres optiques sur le nuage de 

PNN ainsi que par des CV plus importants pour les patients atteints de SMD par rapport aux 

sujets sains. De façon étonnante, les paramètres NEUT-RI et NEUT-GI relatifs à ces anomalies 

ne semblent pas avoir été très étudiés.  

Il est difficile d’établir un lien spécifique entre une anomalie cytologique et un 

paramètre. Bien que les axes X, Y et Z soient le reflet de la granularité, la maturité cellulaire ou 

de la taille, une population de PNN hypogranulaires conduit à la variation de plusieurs 

paramètres et pas seulement du NE-X. Cela s’explique par le fait qu’une cellule ne présente 

rarement qu’une seule anomalie isolée. En effet, dans l’étude de Kato et al., les PNN 

hypogranulaires étaient associés à une plus petite taille et ceux étant hypergranulaires étaient 

de taille plus importante (Figure 31).  

 

 

Figure 31 : Comparaison des différents diagrammes en fonction de la granularité sur un XR-1000 

(Sysmex) et DxH800 (Beckman Coulter) (Kato et al., 2024) 
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Le NE-X, NE-Y et NE-Z étaient diminués chez les sujets ayant des PNN hypogranulaires 

contrairement à des sujets sains. L’écart-type de ces paramètres augmentait dans cette même 

condition. Leur étude a montré que les meilleurs paramètres pour détecter l’hypogranulation 

étaient le NE-SFL, NE-FSC ainsi que les SD-V-NE et SD-LMALS-NE (63). 

Concernant la répartition des anomalies cellulaires au sein de la population de PNN chez 

un patient, plus la population cellulaire d’intérêt est hétérogène en termes de granulation 

(hypogranulation, hypergranulation, granules pseudo-Chediak-Higashi voire les corps d'Auer), 

de segmentation (noyau en “band cell”, fragment nucléaire, hypercondensation de la 

chromatine) ou de taille et plus les paramètres de type NE-WX, NE-WY et NE-WZ vont être 

augmentés (84).  

 

 Ces variations sont observables dans les cas d’infection d’hypergranularité, de carence 

en vitamine B12 ou B9 avec des PNN très probablement hypersegmentés et en cas de prise 

d’immunosuppresseurs (hyposegmentation) (61).  

1.2. Paramètres des globules rouges et des réticulocytes  

Les SMD ont la particularité de présenter régulièrement de franches anomalies de la 

population érythrocytaire même en absence d’anémie franche. L’anisocytose sera détectée via 

les paramètres tels que la largeur de distribution de la population d’hématies (RDW), son écart-

type (RDW-SD) ou son coefficient de variation (RDW-CV) (67).  

A propos des constances érythrocytaires, la CCMH est un paramètre variable dans les 

SMD. Même si la TCMH semble être augmentée dans certaines études, les explications 

relatives à ces variations peuvent probablement être en lien avec l’anisopoïkilocytose 

érythrocytaire. La répartition de la population d’hématies dans le canal RET pourrait 

éventuellement permettre de détecter l’anisochromie, relativement fréquente dans les SMD 

grâce à des paramètres comme l’HYPO-He ou l’HYPER-He.   

De même le Delta-He est un paramètre qui lorsqu’il est suivi dans le temps peut traduire 

une dégradation ou une amélioration de l’érythropoïèse.  

Le paramètre HDW désignant la largeur de distribution de l’hémoglobine, est présent 

sur les automates Abbott et Siemens et il est évocateur de la variation de la concentration 

d’hémoglobine dans les hématies (85). N’existant pas d’équivalence chez Sysmex, il pourrait 

s’apparenter à la variation de la CCMH voire aux paramètres HYPO-He et HYPER-He. 

Le volume des hématies, traduit par l’augmentation du VGM, caractérise très souvent 

l’anémie qui est retrouvée dans cette pathologie mais son augmentation peut être expliquée par 

les hépatopathies alcooliques, les carences en vitamine B12 ou B9, ainsi que la régénération 

cellulaire liée à un saignement, une chirurgie ou une hémolyse (61). Le pourcentage de globules 

rouges macrocytaires (MAC) disponible chez Abbott a son équivalence chez Sysmex puisqu’il 

correspond au paramètre MacroR relatif au ratio des macrocytes (86). Ce dernier paramètre et 

l’HYPER-He sont normalement également modifiés en cas de macrocytose. Cette anomalie 

contribue aussi à faire varier le HLR, un paramètre de chez Beckman correspondant au 

pourcentage ou au nombre de réticulocytes à forte diffusion de lumière c’est-à-dire à des 

réticulocytes jeunes, riches en ARN et de taille plus importante que des réticulocytes matures 

(68). Ce paramètre peut se rapprocher du HFR disponible chez Sysmex.  

La détection d’éventuelles inclusions dans les hématies peut se faire via le canal RET 

sur lequel on observe une mauvaise séparation entre les hématies matures et les réticulocytes 
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sur laquelle l’automate pourra alarmer. Des valeurs d’IRF peu cohérentes avec un taux de 

réticulocytes faussement élevé sont également régulièrement observés en cas d’inclusions 

érythrocytaires tels que les corps de Jolly ou de Pappenheimer et doivent alerter. Outre la 

vérification du dosage des réticulocytes en technique manuelle par coloration au bleu de crésyl, 

une analyse minutieuse du frottis sanguin permettra alors de repérer ces anomalies des hématies.  

1.3. Paramètres de plaquettes  

 La présence de plaquettes de tailles différentes contribue à faire augmenter la largeur de 

distribution des plaquettes (PDW), le volume moyen plaquettaire (VPM) ainsi que le P-LCR 

notamment par l’existence possible de macroplaquettes et plaquettes géantes. Ces dernières 

sont également plus riches en ARN ce qui contribue à augmenter l’IPF témoignant de la 

dysmégacaryopoïèse présente dans les SMD (72). L’IPF, pour la détection de plaquettes de 

grande taille aura l’avantage d’une plus grande précision par rapport aux données issues des 

mesures en impédance car il ne sera pas impacté par la population d’hématies possiblement très 

hétérogène.  

Dans les LMMC, l’IPF pourra atteindre des valeurs aberrantes > 50% dans certains cas.  

1.4. Paramètres des autres cellules  

Les autres éléments de la formule sanguine ne montrent que rarement des anomalies et 

semblent peu pertinents à exploiter pour la détection des SMD, en dehors des monocytes pour 

les LMMC. Les automates Beckman Coulter ont montré néanmoins des variations sur les 

données positionnelles des nuages de monocytes entre les SMD et les sujets sains. Ces éléments 

semblent encore peu exploités sur Sysmex. Il ne faut pas oublier que les blastes circulants 

peuvent s’intégrer dans cette population et modifier les données.  

Un examen attentif des graphes est néanmoins nécessaire, même en absence d’alarme 

de l’analyseur, et un étalement du frottis sanguin à la recherche de cellules anormales (blastes) 

est souhaitable devant toute mauvaise séparation des populations.  

2. Lien entre la cytologie et les sous-types de SMD 

Une étude de 2012 a essayé d’établir les anomalies morphologiques observées en 

fonction des sous-types de SMD selon la classification de l’OMS 2008. 

Aucune différence concernant la dysérythropoïèse n’a été observée entre les différents 

sous-types sauf chez les sujets ayant une anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne 

(RARS) où les anomalies érythrocytaires étaient plus prononcées. 

Pour les anomalies des polynucléaires neutrophiles, les formes pseudo-pelger, et 

l’hypogranularité étaient des anomalies plus marquées pour les anémies réfractaires avec excès 

de blastes (RAEB), les anémies réfractaires avec excès de blastes en transformation (RAEB-T) 

et les cytopénies réfractaires avec dysplasie unilignée (RCMD). Pour les cas de LMMC, 

l’anomalie la plus fréquente était le déplacement du nuage des polynucléaires vers la gauche du 

graphe. 

Concernant l’anisocytose plaquettaire, cette anomalie était plus rencontrée dans les 

LMMC, RAEB et RCMD. 
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En dehors de ces anomalies périphériques, certaines sont retrouvées dans la moelle et 

sont similaires selon les sous-types de SMD. La richesse médullaire est souvent normale ou 

hypercellulaire dans la majorité des cas avec une tendance hypercellulaire pour les cas de 

LMMC mais cette tendance reste très rare pour les cas de SMD 5q-. A l’opposé, les moelles 

hypocellulaires sont présentes dans 4 à 16 % des cas de cytopénies réfractaires avec une seule 

lignée dysplasique (RCUD). Pour les hyperplasies érythroïdes, seuls les RARS et les cytopénies 

réfractaires avec dysplasie unilignée et sidéroblastes en couronne (RCMD-RS) présentaient de 

façon plus importante cette anomalie. Pour les LMMC, le nombre de plasmocytes augmentait 

par rapport aux autres groupes. Dans les cas de SMD 5q-, le nombre de lymphocytes était plus 

important probablement en lien avec le nombre plus faible d’érythroblastes dans ce contexte 

(87).  

Toujours avec la cohorte de Düsseldorf sur les SMD, une autre étude est parue en 

s’intéressant au nombre de monocytes selon les sous-types de SMD. Il a été constaté que leur 

nombre était significativement plus faible dans le groupe SMD avec excès de blastes que ceux 

n’ayant pas d’excès de blastes. Au contraire, l’augmentation du nombre de monocytes 

s’observait chez les SMD avec une dysplasie uni ou multilignée avec des sidéroblastes en 

couronne comparés à ceux avec une dysplasie uni ou multilignée sans sidéroblaste.  Aucune 

différence n’a été observée entre ceux avec et sans la délétion 5q- et ni entre les SMD primaires 

et secondaires (88). 

Plusieurs anomalies de l‘érythropoïèse ont été retrouvées pour les SMD avec une 

anémie réfractaire et ceux ayant une RAEB-T contrairement aux RAEB. Pour ces mêmes 

groupes, la dysgranulopoïèse et la dysmégacaryopoïèse ne semblaient pas différentes (89). 

Avec les nouvelles classifications, tous les sous-types évoqués précédemment ne 

correspondent plus à ceux de la classification de l’OMS 2022 même si certains peuvent s’en 

rapprocher tels que les SMD avec excès de blastes (IB1 et IB2) avec les RAEB-T. 

Parmi les SMD classés à partir d’anomalies génétiques, des anomalies cytologiques sont 

visualisables principalement via l’examen de la moelle osseuse. En effet, les SMD 5q- sont 

caractérisés par des mégacaryocytes hypolobés et un noyau excentré, la délétion 17p en lien 

avec la mutation TP53 peut révéler la présence de PNN pseudo-pelger vacuolisés aussi bien 

dans la moelle que dans le sang et pour les SMD avec la mutation SF3B1, des sidéroblastes 

sont observables à partir d’une coloration de Perls sur un échantillon de moelle.  

Connaître les anomalies afin de s’orienter sur un sous-type de SMD montre peu d’intérêt 

en pratique puisque la classification de cette hémopathie sera essentiellement déterminée grâce 

aux examens complémentaires tels que le myélogramme, le caryotype et la biologie 

moléculaire.  

3. Perspectives d’amélioration  

Améliorer le dépistage du SMD reste un enjeu important afin d’éviter les diagnostics 

tardifs dont l’évolution mène à la leucémie aigüe. Au vu des recherches menées sur les 

différents paramètres d’hématologie cellulaire, les paramètres issus des leucocytes et 

principalement ceux portant sur les PNN constituent la grande majorité des paramètres cités 

puisqu’ils découlent des cellules présentant les anomalies les plus marquées au sein de cette 

hémopathie. Le Ne-WX a été cité de nombreuses fois et sa présence dans les scores reste 

multiple. Cependant le Ne-X, repris par beaucoup d’études, était accompagné de plusieurs 

propositions de valeurs seuils qui pourraient avoir une utilité dans l’élaboration d’un score, 
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cependant aucun score ne l’a retenu et l’analyse multivariée de certaines études comme celle 

de Boutault et al. ne l’ont pas considéré comme étant discriminant.  

A propos de la lignée érythrocytaire, le VGM s’est distingué comme paramètre pertinent 

à inclure dans les scores notamment comme dans le MDS-CBC score. Mais la mise en évidence 

des paramètres portant sur le reste de la lignée érythrocytaire reste discrète puisque beaucoup 

d’études se concentraient sur les données issues de la diffusion de la lumière relative aux 

leucocytes. Quelques études ont évoqué le RDW-SD et le RDW mais peu de scores les ont 

inclus bien qu’ils soient considérés comme des paramètres discriminants. Au contraire, l’IRF a 

été mentionné dans des études et il a été intégré dans certains scores, ce qui en fait un paramètre 

non négligeable (57,68,75). 

Pour les paramètres plaquettaires, le nombre absolu de plaquettes a été cité plusieurs 

fois sans qu’un score ne le retienne (61). En revanche, l’IPF n’a pas manqué d’être cité par son 

pouvoir discriminant qui lui a permis de contribuer à l’amélioration du premier score à six 

paramètres réalisés par Boutault et al. ainsi qu’à celle du MDS-CBC score faisant passer la 

spécificité de 89% à 96% dans le MDS-CBC score étendu (74).  

L’équipe de Ravalet et al. avait développé le score MDS-LS à partir du DxH dont les 

performances révélaient une sensibilité et une VPN de 100% accompagnées d’une spécificité à 

80.7% et une VPP à 93.5%. La répartition des valeurs du score entre les sujets avec et sans 

SMD se chevauchaient très légèrement sans compromettre l’identification de tous les SMD et 

sans générer un excès de faux négatifs. Cependant, ce score n’a pas été intégré au système 

d’exploitation des DxH de Beckman Coulter et sa contribution dans les dépistages aurait 

probablement été intéressante. 

Pour contribuer à l’amélioration de ces scores, la prise en compte des paramètres courant 

de la NFS et des paramètres de recherche orientés sur la lignée érythrocytaire doit être une voie 

d’exploration. Peu d’études se sont intéressées aux paramètres issus du canal RET que ce soit 

pour les réticulocytes ou pour les globules rouges. Des recherches sur les paramètres de type 

RET-RBC-X, RET-RBC-Y et RET-RBC-Z doivent être menées. L’anémie étant une anomalie 

biologique fréquemment retrouvée, l’apport de ces paramètres au sein d’un score déjà existant 

pourrait probablement améliorer ses performances statistiques (68,75).  
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VI. Conclusion et perspectives  

En conclusion, l’analyse de multiples études a révélé que des paramètres pertinents 

étaient cités de nombreuses fois pour la plupart mais sans être inclus dans des scores. Il 

s’agissait notamment du NE-X, le NE-Z, le NE-Y, de la numération plaquettaire, du RDW et 

de son écart-type.  

La mise en place d’une étude sera nécessaire afin d’évaluer les paramètres 

précédemment cités tout en ciblant également les paramètres de la lignée érythrocytaire ainsi 

que ceux des réticulocytes. Les cohortes nécessaires à cette étude devront inclure des sujets 

sains et des sujets avec un SMD afin d’identifier la pertinence des marqueurs. La présence de 

sujets ayant des atteintes de la lignée érythrocytaire comme des carences vitaminiques ou des 

insuffisances rénales sera nécessaire pour étudier la spécificité des marqueurs. 

Les scores actuels seront à valider sur les nouvelles générations d’automates tels que les 

XR puisqu’ils disposent d’un canal supplémentaire de détection des cellules anormales qui 

pourra probablement être exploité. 

A propos de la génération d’alarmes et de frottis sanguins en cas de suspicion de SMD, 

ils ont un intérêt majeur si le personnel de laboratoire réalisant la lecture microscopique est à 

même de détecter et interpréter la dysplasie pour proposer des explorations complémentaires.  

Une autre limite concernera les patients pour lesquels seuls les paramètres automatisés 

seront perturbés et pour lesquels l’œil humain ne verra pas d’anomalie significative au 

microscope. Des travaux sont en cours au sein de différentes équipes afin de confier l’analyse 

cytologique à l’intelligence artificielle, en supposant que cette dernière puisse être plus 

performante. 

L’objectif suivant serait de valider le MDS-CBC score au CHU de Tours et d’envisager 

l’étude des populations de patients pour lesquelles ce score ne serait pas concluant. 
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Annexes  

Annexe 1 : Caractéristiques des populations étudiées 

Population étudiée Etude 

1428 SMD et 789 042 sans SMD Radhachandran et al., 2021 (70) 

61 LMMC vs 635 monocytoses réactionnelles Schillinger et al., 2018 (45) 

109 SMD vs 399 cytopénies sans SMD Boutault et al., 2018 (61) 

502 SMD vs 502 anémies sans SMD Oster et al., 2021 (80) 

113 SMD (et sous-types) vs 1083 sains Boutault et al., 2017 (57) 

51 SMD, 20 PTI et 170 sains Sugimori et al., 2009 (73) 

101 SMD (anémies réfractaires vs RAEB ou RAEB-T) Baba et al., 2018 (78) 

5 témoins sains vs 5 catégories (Lymphome non 

hodgkinien en rémission clinique après une 
chimiothérapie, Hodgkin, sous méthotrexate, SMD 

secondaire) 

Wiesent et al. 2005 (58) 

101 SMD vs 88 sains Ravalet et al., 2021 (79) 

43 SMD vs 21 témoins Shestakova et al., 2021 (64) 

54 SMD, 18 LMMC, 59 sains Miguel et al., 2007 (56) 

39 SMD vs 3294 sains Raess et al., 2014 (71) 

19 SMD, 51 sains, 57 anémies carentielles (14 B12 et 30 

B9) 
Di Luise et al., 2022 (84) 

218 SMD vs 210 sains Sun et al., 2023 (53) 

64 SMD, 162 cytopénies et 119 sains Hwang et al., 2022 (66) 

66 SMD, 100 sains, 90 cytopénies non clonales et 50 
anémies par carence B12/B9 

Urrechaga et al., 2024 (69) 

108 sujets (35 avec une granulation normale, 37 avec une 

hypogranulation et 36 avec une hypergranulation) 
Kato et al., 2024 (63) 

18 SMD, 18 LMMC et 713 sans SMD ni LMMC Bouriche et al., 2024 (82) 

37 SMD, 45 SMP, 11 LMC, 546 sains + 1668 échantillons 
d'anémies non clonales 

Kim et al., 2018 (67) 

76 SMD vs 80 sains Carattini et al., 2016 (75) 
322 sujets dont 73 SMD, 32 SMD suspectés et 217 

cytopénies 
Buckstein et al., 2009 (76) 

3156 SMD Germing et al., 2012 (87) 

79 SMD (sous-types) vs 776 sains Boutault et al., 2016 (55) 

357 cytopénies non clonales vs 168 SMD Zhu et al., 2022 (74) 

66 sains, 30 MDS, 56 MPN et 16 anémies 

mégaloblastiques 
Goel et al., 2015 (54) 

279 SMD sans transfusion de GR Shi et al., 2019 (77) 

63 SMD vs 327 témoins Kim et al., 2021 (60) 

29 SMD vs 12 cytopénies non clonales Orazi et al., 1990 (22) 

184 SMD, 196 anémies autre cause, 3545 témoins (pas de 
SMD mais résultats pas toujours normaux) 

Cymbalista et al., 2010 (59) 

50 SMD/LMMC, 50 sains, 50 anémies, 50 leucopénies, 50 
sujets post-partum, 50 sujets avec une hypergranulation 

Furundarena et al.,2010 (90) 

175 SMD vs 1378 anémies non SMD Schulz et al., 2024 (81) 
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Annexe 2 : Comparaison des paramètres NEUT-X et NEUT-Y en fonction des Sysmex XE et 

XN 

  

Moyenne 
NEUT-X 

(SSC) 

NEUT-Y 

(SFL) 
Automate Etude  

Sujets contrôles 

1347.1 373.4 XE-2100 (Goel et al.,2015) (54) 

1346 420 XE-2100 (Furundarena et al.,2010) (90) 

151.1 47.5 XN-9000 (Di Luise et al., 2022) (84) 

152 50 XN-1500 (Kim et al., 2021) (61) 

MDS 

1258.5 375.9 XE-2100 (Goel et al.,2015) (54) 

1386 385 XE-2100 (Furundarena et al.,2010) (90) 

1286 385 XE-2100 (Furundarena et al.,2010) (90) 

153.2 47.5 
XN-

Series 
(Cymbalista et al., 2010) (60) 

151.6 46.6 XN-9000 (Di Luise et al., 2022) (84) 

135 46 XN-1500 (Kim et al., 2021) (61) 

Anémie 1341 420 XE-2100 (Furundarena et al.,2010) (90) 

Carence vitaminique 152.2 49.4 XN-9000 (Di Luise et al., 2022) (84) 

SMP 1352 416.7 XE-2100 (Goel et al.,2015) (54) 

LMMC 140.9 41.7 XN (Schillinger et al., 2018) (45) 

Hypergranulation 1394 556 XE-2100 (Furundarena et al.,2010) (90) 

Neutropénie 1346 427 XE-2100 (Furundarena et al.,2010) (90) 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 

Le syndrome myélodysplasique (SMD) est une pathologie hématologique atteignant préférentiellement 
le sujet âgé et dont l’évolution naturelle conduit à une leucémie aigüe myéloblastique, agressive et 
difficilement curable. Des anomalies morphologiques des cellules sanguines sont un signe d'appel 
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d’hématologie cellulaire, la détection de ces anomalies est facilitée par l’analyse de la variation de 
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hémopathie, des scores d’orientation diagnostique, tel que le MDS-CBC score, ont été développés en 
s’appuyant sur ces paramètres pour inciter à la réalisation d’un frottis sanguin. Parmi les études ayant 
analysé la pertinence des paramètres issus des automates, il a été montré qu’une partie d’entre eux 
ont un impact positif dans le dépistage. Une étude plus approfondie devra être mise en place afin 
d’envisager une amélioration des scores actuels ou de développer un nouveau score d’aide à la 
détection du syndrome myélodysplasique. 
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