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2. INTRODUCTION

2.1. Contexte

2.1.1 Les syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe d’hémopathies malignes
secondaires a des anomalies clonales de la cellule souche hématopoiétique (CSH). Ces
anomalies sont responsables d’'une dysplasie des progéniteurs hématopoiétiques, ce qui
conduit & une hématopoiése inefficace et des cytopénies. Il existe un risque de progression

vers une leucémie aigué myéloide (LAM).

Lincidence des SMD dans la population générale se situe entre 2,5-4,5 pour 100 000
habitants. Cette incidence augmente avec I'dge pour atteindre des taux supérieurs a 20 voire
a 100 pour 100 000 habitants dans certaines études chez les patients agés de plus de 70
ans. Les personnes de sexe masculin sont un peu plus atteintes que celles de sexe féminin

avec un facteur a 1,3-1,8(1,2).

Certains facteurs de risque ont été identifiéss comme [I'exposition a des toxines
environnementales, par exemple au benzéne, a certains solvants ou pesticides.

De maniére plus évidente, lI'exposition antérieure a de la radiothérapie ou a de la
chimiothérapie tels que les agents alkylants ou les inhibiteurs des topoisomérases II, est
responsable de 10 a 20% des SMD(3,4). Ces SMD sont qualifiés de “secondaires” (ou
t-MDS pour “therapy-related myelodysplastic syndrome”) et représentent une entité a part

entiére dans la classification, du fait d’'un profil cytogénétique et d’'un pronostic différents(5).

Le diagnostic de SMD est suspecté le plus souvent devant la présence d’une cytopénie, en

particulier une anémie arégénérative, et est confirmé par la réalisation du myélogramme.

La classification OMS de 2016 sépare les SMD en différents sous-types, selon le nombre de
lignées dysplasiques, le pourcentage de blastes médullaires, le pourcentage de
sidéroblastes en couronnes et la présence de certaines anomalies cytogénétiques :

- SMD avec dysplasie unilignée (SMD-SLD)

- SMD avec dysplasie multilignée (SMD-MLD)

- SMD avec sidéroblastes en couronne (SMD-SC)

- SMD avec exceés de blastes 1 (SMD-EB1)



- SMD avec excés de blastes 2 (SMD-EB2)

- SMD avec délétion 5q isolée

- SMD inclassable (SMD-U)
Une a trois lignées hématopoiétiques peuvent étre atteintes. La dysplasie est définie par un
pourcentage de cellules dysplasiques supérieur ou égal a 10% sur au moins une lignée. Les
SMD-SC sont définis par un taux de sidéroblastes en couronne dans la moelle supérieur ou
égal a 15% (ou 5% si présence de la mutation SF3B1). Les SMD-EB1 sont définis par la
présence d’un taux de blastes médullaires entre 5 et 9% et les SMD-EB2 par un taux entre

10 et 19%. Au-dela de ce pourcentage, on parle de LAM (5)(Tableau A1 en annexe).

Les avancées dans le domaine de la recherche ont permis une meilleure compréhension des
mécanismes impliqués dans la genése des SMD tels que le dysfonctionnement des CSH, le
réle du microenvironnement et du systéme immunitaire/inflammatoire mais également
l'acquisition de mutations au fil du temps(6). La recherche d’anomalie cytogénétique, par la
réalisation du caryotype ou de I'hybridation fluorescente in situ (FISH), a une place majeure
dans la prise en charge des SMD, sur le plan pronostique et thérapeutique. Plus récemment,
la recherche de mutation génétique par biologie moléculaire prend une place
progressivement croissante, avec la aussi un intérét pronostique, thérapeutique mais

également utilisée pour le diagnostic ou le suivi de I'hémopathie(7).

Le Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) est un score a visée
pronostique, qui prend en compte le nombre et la profondeur des cytopénies, le pourcentage
de blastes médullaires et le type d’anomalies cytogénétiques. Les SMD sont ainsi classés en
différentes catégories de risque, de trés faible a trés haut risque, avec une médiane de
survie et un risque de transformation en LAM variables selon la catégorie(8)(Tableau A2 et

Figure A1 en annexe).

Au-dela de son intérét pronostique, le score IPSS-R permet de guider la prise en charge
thérapeutique, conduisant a une proposition de traitements trés différents en termes
d’intensité et de mécanisme d’action.

En effet, le traitement des SMD de faible risque s’appuiera davantage sur la correction des
cytopénies (support transfusionnel seul) ou alors ciblera la production/maturation des
cellules, comme par exemple par I'administration d’agents stimulants I'érythropoiése (ASE),
ou de molécules telles que le Lenalidomide ou le Luspatercept(9).

Le traitement des SMD de haut risque, quant a lui, ciblera directement le clone ou le
microenvironnement tumoral. La réalisation d’'une allogreffe de CSH reste le seul moyen

d’obtenir une rémission de la maladie. Cependant, il s’agit d’'un traitement pourvoyeur de
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lourds effets indésirables et est donc peu adapté aux patients agés ou présentant
d’'importantes comorbidités.

Les agents hypométhylants, dont fait partie le 5-Azacitidine (AZA), sont des chimiothérapies
de faible intensité qui sont mieux tolérées et peuvent étre plus facilement utilisées dans cette
population-la. En comparaison a des soins de supports seuls ou a une chimiothérapie
“‘conventionnelle”, la survie de ces patients est améliorée, du fait d’'une diminution des
cytopénies et d’'une transformation en LAM retardée. Fenaux et al. rapportaient une réponse
positive a 'AZA dans 29% des cas, et une survie globale de 51% a 2 ans (contre 26% pour

la prise en charge “conventionnelle”) (10).

Enfin, l'identification de mutations génétiques en biologie moléculaire ont permis de
développer un certain nombre de thérapies ciblées telles que les inhibiteurs d’isocitrate
déshydrogénase (IDH1 et IDH2), les inhibiteurs de B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) ou encore des
traitements ciblant la mutation TP53(11). Ces traitements, qu’ils soient en association ou non

avec ’AZA, sont en cours d’essai voire ont déja obtenu une AMM pour certains.

2.1.2. Les agents hypométhylants

La méthylation de 'ADN est un mécanisme épigénétique permettant une régulation des
génes et une stabilité génomique. Ce phénoméne a un rdle majeur dans I'embryogenése,
dans la différenciation hématopoiétique mais également dans la carcinogénéese. La
méthylation est assurée par des enzymes appelées ADN méthyltransférases (DNMT), et est

réalisée au niveau de résidus de cytosine des dinucléotides CpG.

L'’hyperméthylation de certains génes suppresseurs de tumeurs est un mécanisme impliqué
dans la pathogénése des SMD, en particulier les SMD de haut risque. Les effets de cette
hyperméthylation sont encore mal compris mais cela participerait a la progression de
I'hémopathie(12).

Les agents hypométhylants, I’AZA principalement et la 5-azadeoxycytidine (Décitabine), sont
des analogues de la cytosine qui, a faible dose, sont responsables d’'une hypométhylation
génomique. En effet, les 5-azanucléotides sont incorporés au sein de 'ADN/ARN, a la place

des cytosines, et se lient alors aux DNMT ce qui conduit a leur inhibition.
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Depuis 2009, 'AZA est utilisé dans les SMD de haut risque, pour les patients qui ne sont pas
éligibles a une allogreffe de CSH. L'AZA a également 'AMM dans le traitement des LAM
ainsi que des leucémies myelomonocytaires chroniques (LMMC) avec taux de blastes
médullaires entre 10 et 29%, chez les patients non éligibles a un allogreffe de CSH. La
5-azadeoxycytidine (Décitabine) est aussi un agent hypométhylant mais qui n’a pas 'AMM
en France. L'utilisation d’agents hypométhylants est parfois élargie aux SMD de faible risque
lorsque les patients présentent des cytopénies profondes et réfractaires, ou lorsque
’hémopathie est associée a des manifestations inflammatoires ou auto-immunes

susceptibles d’étre améliorées par le traitement(13,14).

L'AZA est administré a la posologie de 75 mg/m2 par jour par voie sous-cutanée, pendant 7
jours tous les 28 jours avec un minimum de 4 cycles avant de juger de l'efficacité du
traitement. La réévaluation médullaire est recommandée aprés 6 cycles, avancée au 4eme
cycle dans certains cas. Du fait de son mode d’administration et d’'une tolérance globalement
bonne, le traitement peut étre réalisé sur un mode ambulatoire avec administration des

injections en hépital de jour.

Les effets secondaires de ces traitements fréquemment rapportés sont une asthénie, des
troubles digestifs a type de constipation et des signes inflammatoires au point de I'injection
sous-cutanée.

Par ailleurs, du fait de la myélosuppression gqu’ils induisent, les agents hypomeéthylants sont
responsables d’une toxicité hématologique, notamment lors des premiers cycles, conduisant
a une aggravation transitoire des cytopénies(15). Le mécanisme de cette cytotoxicité est
encore mal compris. A fortes doses, la Decitabine induit une inhibition de la synthése de
'ADN et induit une mort cellulaire(16). L'une des conséquences de cette toxicité est
lintensification du rythme transfusionnel dans les premiéres semaines suivant
I'administration de 'AZA. D’autre part, du fait de I'aggravation et de la prolongation de la
neutropénie, le risque infectieux est surajouté au risque préexistant des SMD. En effet, les
SMD sont en eux-mémes des facteurs de risque d’infections, du fait de la neutropénie,
surtout lorsqu’elle est prolongée au-dela de 10 jours, mais également via d’autres facteurs
tels que le dysfonctionnement des polynucléaires neutrophiles (PNN), le déficit en
lymphocytes ou encore la surcharge en fer (17,18). Ainsi, dans cette population traitée par
AZA, le risque d’infections est majeur lors des premiers cycles, pouvant concerner jusqu’a
50% des patients dans certaines études et avec un risque de mortalité secondaire proche de
20% (19,20).
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2.1.3. Les infections fongiques invasives

Les infections fongiques invasives (IFl) sont des infections survenant le plus souvent sur des
terrains particuliers et sont associées a une lourde mortalité, avoisinant les 45%. Parmi ces
terrains a risque, les patients atteints d’hémopathies malignes ou ayant regu une

transplantation représentent prés d’un tiers des cas d’IFI(21).

En hématologie, les patients traités par allogreffe de CSH sont une population
particulierement a risque, mais également les patients atteints de LAM et dans une moindre
mesure, les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) ou les patients recevant une
autogreffe de CSH(22,23).

L'aspergillose pulmonaire invasive (API) est I'lFI la plus fréquemment en cause. Chez les
patients présentant une hémopathie maligne a risque, une analyse prospective
multicentrique retrouvait une incidence d’API probable ou prouvée a 13% sur une période
d'un an(23). Chez les patients atteints de LAM recevant une chimiothérapie d’induction,
incidence d’API probable ou prouvée s’élevait a 8,1% selon une étude multicentrique
européenne. Ces données ont conduit a des recommandations vis-a-vis de la mise en place

systématique d’'une prophylaxie antifongique chez ces patients-la(24).

Du fait de son action myélosuppressive et de I'aggravation de la neutropénie, le risque
infectieux est majoré chez les patients traités par AZA mais peu de données existent a ce
jour (17). Le risque d’'IFI est encore moins connu mais des cas d’IFI sont décrits parmi cette
population (Tableaux 1 en fin de chapitre). En dehors des API qui sont les IFIl les plus
fréquentes, les autres infections rapportées sous AZA sont les infections a d’autres
moisissures telles que les mucormycoses, les scedosporium ou fusarium, et plus rarement

les infections a levures notamment du genre Candida.

Aspergillose pulmonaire invasive

L'API est une infection due a un champignon filamenteux (ou moisissure) opportuniste du
genre Aspergillus, présent sur les plantes, la matiére organique en décomposition, le sol ou
encore l'eau. Il s’agit donc d’'un pathogéne ubiquitaire, dont les spores peuvent étre
présentes sur les surfaces, dans l'air, dans les poussiéres et sont ainsi inhalées.

L'Aspergillus fumigatus est I'espéce majoritairement identifiée (80%), suivie d’A. flavus, A.
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nidulans, A. niger, A. terreus et A. versicolor(25). Lorsque les barriéres des épithéliums sont
altérées mais surtout lorsque le systéme immunitaire notamment inné est atteint, les
filaments atteignent le parenchyme pulmonaire et sont responsables d’'une destruction de
celui-ci et d’'une réaction inflammatoire(26). Une diffusion hématologique est également
possible, pouvant conduire dans de rares cas a des atteintes extra-pulmonaires notamment

cérébrales.

Une grande partie des facteurs de risque connus de ces API est liée au statut immunitaire de
'héte comme par exemple via I'immunodépression induite par I'administration d’une
corticothérapie prolongée ou d’analogues des purines. La neutropénie, notamment
lorsqu’elle est prolongée au-dela de 10 jours, est un facteur de risque majeur des API,
gu’elle soit en lien avec ’hémopathie maligne sous-jacente ou induite par la chimiothérapie
intensive. Les patients ayant recu une allogreffe de CSH sont une population
particulierement a risque. La révision des critéres de I'European Organization for Research
and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group (EORTC/MSG) de 2020 précise et
élargit les facteurs de risque immunologiques liés a I'h6te(27).

Indépendamment de ces paramétres immunologiques, I'dge et certaines comorbidités
notamment les affections respiratoires chroniques comme la bronchopneumopathie
obstructive chronique (BPCO) sont des facteurs de risque fréquemment rapportés. Enfin, il
existe des facteurs de risque environnementaux comme certaines activités ou professions au
contact avec les poussiéres, les végétaux, ou du domaine de l'industrie agroalimentaire, du
batiment,... (18,28).

Le diagnostic des API s’appuie sur les criteres de 'EORTC/MSG, établis dans le but de
faciliter les essais cliniques(18,27). On différencie d’'une part les APl possibles dont le
diagnostic est établi sur un faisceau d’arguments liés a I'hdte, cliniques et radiologiques, et
d’autre part les APl probables et prouvées dont le diagnostic nécessite des critéres

microbiologiques ou anatomopathologiques(Tableau 2)(29).
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Tableau 2 : Diagnostic d’API selon les critéres de 'EORTC/MSG 2008

API possible API probable API prouvée
Caractéristiques prédisposantes * Neutropénie prolongée (< 500/mm3 pendant > 10 jours)
de I'héte (=1) * Immunodéficience congénitale sévére (par exemple, CGD)

* Receveur d'une transplantation médullaire allogénique

* Corticostéroides (= 0,3 mg/kg/j) au long cours (>3 semaines)

* Traitement immunosuppresseur au cours des derniers 3 mois (inhibiteurs de la calcineurine, anti-TNFa,
anticorps monoclonaux...)

Critéres clinico-radiologiques Figvre, toux, douleur thoracique, hémoptysie, dyspnée
Et un infiltrat au CT thoracique
Ou
Nouvel infiltrat typique au CT thoracique: cavité, signe du halo ou signe du croissant gazeux

Critéres microbiologiques (= 1) + Examen direct ou cultures positives pour * Preuve histologique
Aspergillus au niveau de: crachat, LBA ou aspirit (seule suffit)
de sinus * Culture d'un site stérile
+ Galactomannanes au niveau de: LCR, LBA
ou plasma

* B-D-glucane sérique

D’apres Gianella et al., 2014, Rev Med Suisse

La révision des criteres EORTC/MSG de 2020 a permis entre autres d’inclure les patients
hospitalisés en réanimation et d’élargir la population a risque(27). De plus, la Polymerase
Chain Reaction (PCR) Aspergillus a été intégrée dans les critéres microbiologiques et les
Iésions scannographiques ont été précisées. Le seuil de positiviteé de l'antigénémie
galactomannane a été fixé a 1. En pratique, un seuil a 0,5 permet d’obtenir une sensibilité de
82% et une spécificité de 88%(30).

Les lésions scannographiques les plus évocatrices sont les Iésions entourées de verre dépoli
(ou signe du halo) témoignant d’'une nécrose locale avec hémorragie, ou plus tardivement
les nodules excavés (ou signe du croissant gazeux), sans pour autant étre spécifiques des
IFI.

L'European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) et
I'European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL) recommandent I'introduction d’'un
traitement antifongique curatif dés la suspicion de I'API, avec l'utilisation des azolés en
premiéere intention(31,32). Le Voriconazole avait démontré il y a plusieurs années sa
supériorité par rapport a I’Amphotéricine B liposomale(33). L'lsavuconazole ne semble pas
moins efficace que le Voriconazole et est responsable de moins d’effets indésirables sur le
plan hépatobiliaire, ophtalmologique ou cutané(34). Les antifongiques de deuxiéme intention
sont ’Amphotéricine B, les échinocandines ou d’autres azolés comme le Posaconazole ou
I'ltraconazole. Un dosage régulier des concentrations résiduelles doit étre réalisé pour les
azolés avec une attention particuliere pour le Voriconazole qui a une fenétre thérapeutique et
toxique étroites. La durée de traitement dépend de la réponse et de la persistance ou non

des facteurs de risque.
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Le Posaconazole reste la molécule de choix en termes de prophylaxie antifongique. En
prévention primaire, la prophylaxie est recommandée chez les patients atteints de LAM ou
de SMD recevant une chimiothérapie d’induction. En prévention secondaire, il est administré
tant que persistent les facteurs de risque d'immunosuppression et la neutropénie(24). Le
traitement de l'air et la mise en place d’'un isolement protecteur sont d’autres mesures de

prévention pour les patients hospitalisés.

Les mucormycoses

Les mucormycoses sont dues a des champignons filamenteux opportunistes appartenant a
I'ordre des Mucorales. Parmi elles, le genre Rhizopus est le plus fréquent, suivi des genres
Rhizomucor et Lichtheimia(35). Beaucoup moins fréquentes que les API, le pronostic est
cependant plus sombre avec une survie médiane de 3 mois contre 7 mois pour les APl et les
candidémies(22). Le taux de mortalité peut aller jusqu’a 70% pour les formes pulmonaires et
plus de 90% pour les formes disséminées(36).

Les facteurs de risque sont similaires a ceux des API, auxquels se surajoute le diabéte.
Schématiquement, il existe la forme rhino-orbito-cérébrale, souvent retrouvée chez les
patients diabétiques, et la forme pulmonaire plus fréquente chez les patients d’hématologie.
Le diagnostic est réalisé sur des critéres cliniques, radiologiques et microbiologiques voire
anatomopathologiques, le tout dans un contexte évocateur(37).

La prise en charge thérapeutique des mucormycoses, qui doit étre la plus précoce possible,
comprend la chirurgie pour certaines formes (et quand cela est possible) et 'administration
d'un traitement antifongique. Le traitement de premiére intention est 'Amphotéricine B
liposomale, mais du fait de sa potentielle néphrotoxicité, I'lsavuconazole et le Posaconazole
sont aussi utilisés. En prophylaxie secondaire, I'administration de Posaconazole est

fortement recommandée(37).

Les candidémies

Les candidémies sont des infections a des levures du genre Candida. Candida albicans est
le genre le plus retrouvé (50%), suivi des genres glabrata, parapsilosis et tropicalis.
Les deux modes de contamination principaux sont :

- la contamination exogéne via les cathéters veineux centraux, le plus souvent dans un

contexte nosocomial.
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- la contamination endogéne (hématogéne) via des organes profonds digestifs ou
uro-génitaux, favorisée par 'administration d’antibiothérapie de large spectre ou par
la fragilisation des muqueuses (chimiothérapie, chirurgie digestive, brQlures
étendues).

La neutropénie prolongée et la prise de corticothérapie sont également des facteurs de
risque des candidémies.

Le diagnostic est obtenu le plus souvent par la culture d’un milieu stérile, en particulier les
hémocultures.

Un bilan d’extension doit étre réalisé pour recherche de localisations secondaires.

Les traitements utilisés en probabiliste sont les échinocandines, parfois relayées selon

l'identification microbiologique par du Fluconazole ou de '’Amphotéricine B liposomale(38).

2.2. Justification

Une étude européenne rétrospective en 2016 retrouvait une incidence d’IFl a 3,3% parmi
121 patients traités par AZA, dont 86 atteints de SMD, avec une incidence d’IFI probable ou
prouvée a seulement 1,6%(39). Au vu de ces données, et en comparaison a l'incidence
retrouvée chez les patients LAM traités par chimiothérapie d’'induction, 'ECIL tenue en 2018
ne recommande pas de prophylaxie antifongique pour cette population-la, population
qualifiée de “risque faible a intermédiaire” comprenant par ailleurs les patients traités par

Lenalidomide ou soins de support seuls(24).

Depuis, d’autres études ont été menées et leurs conclusions différent sur I'incidence d'IF| et
l'intérét d’'une prophylaxie antifongique en pratique (Tableaux 1). Latagliata et al. rapportent
un taux d’IFl a 11,1% (5,6% d’IFI probable ou prouvée) parmi une population de 234 patients
atteints de SMD, et penchent en faveur de ['utilisation d’'une prophylaxie(20). Merkel et al.
retrouvent une incidence a 4,8% et recommandent une prophylaxie ciblée(19).

Il existe peu d’études traitant spécifiquement du risque d’IFl. Récemment, les études de Kim
et al. et de Tey et al. retrouvaient une incidence d’'IFl a 9,6% et 7,7% respectivement, avec
un taux avoisinant les 3% si I'on ne prend en compte que les IFI probables ou prouvées. Le
taux de PNN au premier jour de traitement et & 3 mois étaient identifi€s comme des facteurs

de risque d’IFI, ainsi que le caractére secondaire de 'hémopathie (40,41)
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Tableau 1a : Bibliographie (AZA et risque d’IFI)

Etude Age Population
(effectif  (ans)

total)
Pomares 70 - SMD (71%)
etal, - LAM (29%)
2016 - 2L (9%)
(N=121)
Kimetal, 69 - SMD/LMMC
2020 (49%)
(N=209) - LAM (51%)
- 2L (2,9%)
Teyetal, 74 - SMD (57%)
2021 - LAM <30%
(N=117) blastes (25%)
- LMMC(18%)
-2L(7,7%)

Prophy IFI IF1
ATF totales probables
n°(%) et
prouvées

Exclus 4 (3,3%) 2 (1,6%)

Exclus 20(9,6%) 7(3,3%)

Inclus 9(7,7%) 3(2,6%)
(22% au
C11)

Facteurs
de
risque
d’IFI

-SMD
secondai
res

- PNN
Cc111

-PNN a
3 mois

Conclusion

Pas
d’intérét a
une prophy

Intérét
prophy
pour
neutropéni
que au
cu1

Intérét
prophy
pour
neutropéni
que

Notes

- NST si
neutropéni
que sévere
=1/24

- 8 IFl sous
Decitabine

-4 |Fl sous
prophy

ATF=antifongique, NST = nombre de sujets a traiter (par prophylaxie) pour prévenir un cas d’IFl, prophy =

prophylaxie, 2L = AZA en 2éme ligne
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Tableau 1b : Bibliographie (AZA et risque d’IFI + autres infections)

Etude Age Population Prophy IFI IFI Facteurs  Conclusion Notes
(effectif  (ans) laxie totales probables de
total) ATF n°(%) et risque
prouvées d’IFI
Merkelet 71,6 -SMD (85%) Inclus 6 (4,8%) - - Prophylaxie -
al, 2013 - LAM (15%) (<10%) individualisé
(N=184) e
Falantes 68 -SMD(66%) Exclus  7(10,9%) 7 (10,9%) - chimio - Faible - 2L =28%
etal, - LAM(34%) thérapie incidence
2014 - 2L(28%) antérieu  AZA 1L(2,7%)
(N=64) re - Prophylaxie
si chimio
antérieure
Latagliata 68,7 -SMD Inclus 26 13 (5,6%) - intérét - LAM
et al, {“small (11,1%) prophylaxie  exclus
2016 minertty’) et
(N=234) vaccinations
Trubiano 68 -SMD(72%) Inclus 6(8,8%) 6(8,8%) - Faible -Traiteme
etal, -LAM(28%)  (29% des incidence nt
2017 2L (37%)  oveles) d’IFI mais concomit
(N=68) 29% de ant inclus
prophylaxie -IFl sous
prophy
-2L=37%
Schuck et 69 - SMD Inclus 4(5,2%) 0 - Faible - LAM
al, 2017 (5,8% incidence exclus
(N=77) des dIFI
cycles)

ATF=antifongique, 1L = AZA en 1ére ligne, 2L = AZA en 2éme ligne

2.3. Objectifs principal et secondaires

L'objectif principal de ce travail est de rapporter l'incidence des IFI chez les patients atteints
de SMD, de LMMC ou de LAM, et traités par AZA entre janvier 2014 et décembre 2020 au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse.

Les objectifs secondaires sont d’étudier les caractéristiques propres a ces |IFlI
(caractéristiques liées au patient, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques), ainsi que

de rechercher des facteurs de risque associés aux IFI.
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3. MATERIELS ET METHODES

3.1. Population de I’étude

Criteres d'inclusion

Les patients inclus devaient remplir TOUS les critéres suivants :
e patients suivis au CHU de Toulouse :

o atteints de SMD ou de LMMC, en premiére ligne de traitement OU atteints de
LAM, en premiére ligne de traitement ou réfractaire/en rechute aprés un
traitement par chimiothérapie.

e traités par AZA:

o dont le premier cycle a été initié entre le 01/01/2014 et le 31/12/2020.

o dont au moins 1 cycle entier a été administré.

o a la posologie de 75 mg/m2/jour, par voie sous-cutanée, pendant 5 a 7 jours
par cycle.

o avec ou sans concession de posologie ou temporelle.

o avec ou sans prophylaxie antifongique.

Critéres d'exclusion

Les patients étaient exclus s'ils présentaient UN des critéres suivants :

e diagnostic de LAM avec un taux de blastes médullaires supérieur ou égal a 30% au
diagnostic (a I'exception prés des patients en rechute a distance de la
chimiothérapie, avec taux de blastes médullaires inférieur a 30% avant traitement
par AZA).

e absence de myélogramme initial (absence de taux de blaste médullaire initial).

e antécédent d’allogreffe de CSH.

e traitement a visée antinéoplasique concomitant a I'administration d’AZA (thérapies
ciblées, agents cytotoxiques,...).

e |Fl en cours de traitement au moment du premier cycle d’AZA.

e premier cycle d’AZA administré dans une autre structure hospitaliére que le CHU

de Toulouse.
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Définition des cas (IFI)

Les patients étaient considérés comme des cas d'IFI s’ils présentaient a la suite d’'un cycle
d’AZA un diagnostic d’IFI qu’il soit possible, probable ou prouvé, selon les critéres
EORTC/MSG 2008.

3.2. Recueil de données

Cette étude était un travail rétrospectif, monocentrique, basé sur I'exploitation de données de
patients pris en charge au CHU de Toulouse, sur une période s’étendant du 1er janvier 2014
au 31 décembre 2022.

Les données étaient recueillies grace a I'accés aux logiciels médicaux du CHU de Toulouse
(Orbis, Trakcare, DPI Oncopole).

Une partie des données était issue de la base de données des LAM dont I'accés nous a été
permis grace au Dr Sarah BERTOLI, hématologue a ''UCT-Oncopole.

La liste des patients atteints de SMD était extraite de la base de patients traités par AZA a
I'lUCT-Oncopole.

Le traitement de ces données a été réalisé en conformité avec le réglement général de la
protection des données (RGPD), selon la méthodologie de référence MR-004 de la
Commission Nationale de I'iInformatique et des Libertés (CNIL). Une information générale et
individuelle a été délivrée aux patients concernés. La base de données était codifiée et

anonymisée.

3.2.1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques de base des patients étudiées étaient le sexe, I'age, la présence ou non
d’'une profession a risque d’'IFl, d’un antécédent d’IFIl, d’affection respiratoire chronique a
risque d’IFlI (BPCO, fibrose, emphyséme, dilatations de bronches, insuffisance respiratoire
chronique) ou de maladie auto-immune/inflammatoire. La prise d’'une corticothérapie a dose
significative (= 0,3 mg/kg/jour d’équivalent Prednisone pendant au moins 3 semaines,
correspondant au seuil a risque défini par TEORTC/MSG) ou d’'une prophylaxie antifongique

pendant le traitement par AZA étaient également des paramétres recueillis.
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3.2.2. Définitions

Hémopathies malignes

Le type de SMD et de LMMC étaient définis selon la classification OMS de 2016. Les SMD
étaient qualifiés de “secondaires” s’ils survenaient dans un contexte de chimiothérapie ou de
radiothérapie regues antérieurement. A visée pronostique, le score IPSS-R était utilisé
hormis pour les LMCC ou il s’agissait du CMML-specific prognostic scoring system
(CPSS)(42).

Concernant les LAM, la classification Franco-Américano-Britannique (FAB) était utilisée pour
le type de 'hémopathie, tandis que les classifications du Medical Research Council (MRC) et
de [I'European LeukemiaNet (ELN) étaient utilisées pour la cytogénétique et le
pronostic(43—45).

Paramétres biologiques

Différents parameétres biologiques sanguins et médullaires étaient étudiés a savoir le taux
d’hémoglobine, de plaquettes, de PNN et le taux de blastes médullaires.

Le taux de PNN était recueilli au diagnostic de I'hémopathie (défini par la date du
myelogramme le plus récent avant traitement par AZA), ainsi qu’a chaque début de cycle
(J1) et ce jusqu’au 6éme cycle (C6). La neutropénie était définie comme “légére” lorsque le
taux de PNN se situait entre 1 et 1,5 G/L, “modérée” entre 0,5 et 1 G/L et “sévére” en
dessous de 0,5 G/L. Elle était considérée comme “prolongée” si elle était présente au J1
d’au moins 2 cycles consécutifs.

La dépendance transfusionnelle était définie selon les critéres établis par I'International
Working Group (IWG) en 2006(46).

IFI

Les IFI étaient définies selon les critéres établis par TEORTC/MSG(18,27). Les cas d’IFI
étaient validés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), comprenant deux
infectiologues, un mycologue et un pharmacotoxicologue. La RCP IFI est mise en place
depuis janvier 2017.

Les différents paramétres microbiologiques analysés étaient :
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dans le sérum : antigénémie galactomannane, PCR Mucorales, hémocultures
mycologiques.

a I'examen cytobactériologique des crachats (ECBC) : examen direct et culture
mycologiques, PCR Aspergillus et Mucorales.

a I'examen du liquide de lavage bronchoalvéolaire (LBA) : examen direct et culture

mycologiques, PCR Aspergillus et Mucorales.

Les images des scanners thoraciques réalisés dans le cadre du diagnostic et du suivi étaient

analysées.

La date de I'IFI correspondait au premier prélévement microbiologique ou au premier

scanner posant le diagnostic. Un méme patient pouvait présenter plusieurs évenements IFI

distincts au fil des cycles d’'AZA.

Les dosages sanguins des concentrations résiduelles de Voriconazole, Posaconazole et

Isavuconazole étaient analysés.

Réponse a ’'AZA

La réponse a I'AZA était considérée comme :

positive si les critéres biologiques sanguins et médullaires de réponse compléte ou
de réponse partielle étaient remplis, selon les critéres établis par I''WG en 2006(46).
Tenant compte de la toxicité hématologique induite par 'AZA a chaque nouveau
cycle, les criteres médullaires pouvaient suffire a eux seuls, sans nécessairement
I'obtention des critéres sanguins(47).
Inversement, les critéres biologiques sanguins pouvaient suffire a eux seuls si la
réévaluation médullaire n'avait pas été réalisée (souvent du fait d’'une normalisation
de la numération formule sanguine).
La date de la réponse a I'AZA correspondait a la date du myélogramme, ou a défaut
a la date du bilan biologique sanguin.
négative si les critéres pour une réponse partielle ou compléte n’étaient pas obtenus.
Il pouvait s’agir :

- d’une stabilité de 'hémopathie.

- d'un échec de 'AZA : progression ou décés pendant le traitement, en lien

avec une évolution défavorable de 'hémopathie maligne.
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- d’une absence d’évaluation (du fait d’'un décés ou arrét du traitement avant
C6, pour une autre cause que I'évolution défavorable de 'hémopathie, sans

critéres de réponse remplis antérieurement).

Survie sans progression

La survie sans progression correspondait a la survie sans évolution défavorable de
’hémopathie maligne :
L'évolution défavorable de 'hémopathie maligne correspondait a :

- la premiére évolution défavorable aprés premiére réponse au traitement = rechute
aprés réponse compléte ou partielle (a fortiori transformation en LAM).

- une évolution défavorable d’emblée si pas de réponse initiale au traitement =
progression (a fortiori transformation en LAM), décés en lien avec I'hémopathie
maligne.

La date de I'évolution défavorable était si possible celle du myélogramme, sinon celle des
paramétres biologiques sanguins correspondant a une progression ou une rechute selon les

critéres IWG, ou a défaut la date du décés en lien avec 'hémopathie maligne.

3.3. Analyse statistique

Les comparaisons entre les groupes ont été réalisées par le test du Chi-2 ou le test exact de
Fisher pour les variables qualitatives et par le test de Kruskal Wallis pour les variables
quantitatives.

Les données de survie ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier et présentées avec
leurs intervalles de confiance a 95%. Les analyses univariables ont été réalisées a I'aide du
test du Logrank et du modele de Cox a risques proportionnels. Les Hazards Ratios (HR) ont
été estimés avec leurs intervalles de confiance a 95%.

L'association entre I'apparition d’une IF| et les critéres de survie a été évaluée a I'aide d’une
approche landmark afin de prendre en compte le biais d'immortalité lié entre le délai
d’initiation du traitement et I'apparition de I'lFI.

Les 6 patients pour qui il manquait l'information concernant I'évolution défavorable de
I’'hémopathie ont été censurés a 1 jour pour les analyses de survie sans récidive et le critére

binaire afin de les inclure dans 'ensemble des analyses.
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4. RESULTATS

Entre janvier 2014 et décembre 2020, 438 patients ont regu au moins un premier cycle entier
d’AZA. Parmi eux, 276 patients ont été exclus, le plus souvent du fait d’'un taux de blastes
médullaires supérieur ou égal a 30%, d'une association de 'AZA a un autre traitement a
visée antinéoplasique ou d'un C1J1 réalisé ailleurs qu’au CHU. Par ailleurs, devant des
données manquantes de survie pour 3 patients, ces derniers n’ont finalement pas été inclus
dans I'analyse. Au total, 162 patients ont été inclus dans 'analyse, dont 119 SMD, 39 LAM et
4 LMMC, avec un total de 1624 cycles réalisés. (Figure 1)

Figure 1 : Diagramme de flux
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4.1. Caractéristiques de la population a I’étude

4.1.1. Caractéristiques des patients (effectif total)

Dans la population étudiée, 64,2% des patients étaient de sexe masculin. L'age médian au
C1J1 était de 74 ans [44-94].

Vingt-six patients (16%) avaient un antécédent de maladie auto-immune ou inflammatoire et

seize patients (9,9%) ont regu une corticothérapie a dose significative pendant le traitement.

Concernant I'antécédent d’affection respiratoire chronique et la profession a risque d’IFI, cela
concernait respectivement 21 et 36 patients soit 13 et 24%. A noter que parmi les

professions a risque, seulement 8,3% étaient actives.

Quinze patients (9,3%) ont regu une prophylaxie antifongique. La moitié des patients ayant
recu une corticothérapie avait également regu une prophylaxie antifongique a un moment du
traitement. On note au fil des années une tendance a [l'utilisation plus fréquente d’une
prophylaxie antifongique chez les patients recevant une corticothérapie. En effet, de 2014 a
2017, trois patients sur neuf (33%) sous corticothérapie recevaient également une

prophylaxie, tandis qu’entre 2018 et 2020, six patients sur huit (75%) en recevaient une.
Seulement trois patients (1,9%) avaient un antécédent d’IFI.

(Tableau 3)
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients (effectif total)

Nombre de patients (%) ; N = 162

Sexe
Féminin 58 (35.8)
Masculin 104 (64.2)
Age
<70ans 56 (34.6)
>=70 ans 106 (65.4)

Profession a risque d’IFl (N=149)

Non 113 (75.8)
Oui 36 (24.2)
DM 13

Maladie auto-immune/inflammatoire

Non 136 (84)

Oui 26 (16)
Affection respiratoire chronique

Non 141 (87)

Oui 21 (13)

Antécédent d’IFI

Non 159 (98.1)

Oui 3(1.9)
Corticothérapie pendant AZA

Non 146 (90.1)

Oui 16 (9.9)

Prophylaxie antifongique pendant AZA
Non 147 (90.7)
Oui 15 (9.3)

DM = donnée manquante

4.1.2. Caractéristiques des hémopathies (effectif total)

L’hémopathie maligne était en majorité des SMD (73,5%), avec une prédominance de
SMD-EB2 (59,7%) et un taux médian de blastes médullaires a 9%. L'IPSS-R médian
s’élevait a 6, et la majeure partie des patients (81,5%) avait un score a haut ou trés haut
risque.

Les LAM représentaient 39% des patients, la grande majorité étant des LAM2 (63,9%). Le
taux médian de blastes médullaires était a 22% et le pronostic était défavorable dans 64,7%
des cas.

Environ 18% des hémopathies étaient secondaires a une chimiothérapie ou a de la

radiothérapie. (Tableau 4)
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Tableau 4 : Caractéristiques des hémopathies malignes (effectif total)

Type d’hémopathie maligne (N=162)
SMD
LAM
LMMC

Hémopathie secondaire (N=162)
Oui
Non

SMD : type (N=119)
EB1
EB2
SLD
MLD
u

SMD : cytogénétique (N=119)
Tres bon pronostic
Bon
Intermédiaire
Mauvais
Tres mauvais

SMD : IPSS-R (N=119)
Tres faible risque
Faible
Intermédiaire
Haut
Tres haut

LAM : type (N=36)
MO
M2
M4
M5
M6
M7
Non classable
DM

LAM : ELN 2017 (N=34)
Favorable
Intermédiaire
Défavorable
Non calculable
DM

LMMC 2 : CPSS (N=4)
Intermédiaire 2
Elevé

DM = donnée manquante

Nombre de patients (%)

119 (73.5)
39 (24.1)
4(2.5)

29 (17.9)
133 (82.1)

36 (30.3)
71(59.7)
1(0.8)
7 (5.9)
4(3.4)

4(3.4)

41 (34.5)
20 (16.8)
21(17.6)
33(27.7)
2(1.7)

5(4.2)

15 (12.6)
46 (38.7)
51 (42.9)

1(2.8)
23 (63.9)
1(2.8)

2 (5.6)
3(8.3)
1(2.8)
5(13.9)
3

3(8.8)
5(14.7)
22 (64.7)
4(11.8)
5

2 (66.7)
1(33.3)
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Neutropénie

A linitiation du traitement (C1J1), 59,1% des patients étaient neutropéniques.

4.1.3. Neutropénie (effectif total)

Prés d’'un tiers des patients (30,2%) présentaient une neutropénie sévére au C1J1. Cette

proportion s'accroissait légérement jusqu’au C3J1 (36,2%) puis diminuait a partir du C4J1

jusqu’a une valeur de 11,9% au C6J1.

Prés de la moitié des patients (48,8%) n’ont jamais présenté de neutropénie sévére a

linitiation d’'un cycle d’AZA. (Tableau 5)

Tableau 5 : Neutropénie

PNN < 1.5 G/L

Oui
Non

DM

PNN<1
Oui
Non

DM

PNN < 0.5
Oui
Non

DM

cin
n°(%)

94 (59.1)
65 (40.9)
3

79 (49.7)
80 (50.3)
3

49 (30.2)
113 (69.8)

DM = donnée manquante

c2i

89 (65)
48 (35)
10

69 (50.4)
68 (49.6)
10

47 (33.3)
94 (66.7)
6

C3i1

92 (72.4)
35 (27.6)
6

78 (61.4)
49 (38.6)
6

47 (36.2)
83 (63.8)
3

c41

72 (65.5)
38 (34.5)
9

51 (46.4)
59 (53.6)
9

29 (25.4)
85 (74.6)
5

C5i1

55 (57.3)
41 (42.7)
6

35 (36.5)
61 (63.5)
6

16 (16.5)
81 (83.5)
5

cel1

44 (55)
36 (45)
7

27 (33.8)
53 (66.3)
7

10 (11.9)
74 (88.1)
3
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Neutropénie prolongée

Environ 11% des patients présentaient une neutropénie sur 6 cycles consécutifs.

Environ 15% des patients présentaient une neutropénie modérée sur 3 cycles consécutifs.
Environ 10% des patients ont présenté une neutropénie sévére sur 3 cycles consécutifs.
(Tableau 6)

Tableau 6 : Neutropénie prolongée

Nombre de cycles

consécutifs 0 2 3 4 5 6

N° de patients (%)

(N=162)
PNN < 1.5 G/L 61(37.7) 26 (16) 21(13) 20(12.3)  16(9.9) 18 (11.1)
PNN<1 87 (53.7) 20(12.3)  20(12.3)  18(11.1)  7(4.3) 10 (6.2)
PNN < 0.5 116 (71.6)  16(9.9) 14 (8.6) 9(5.6) 5(3.1) 2(1.2)

4.1.4. Cycles d’AZA et réponse au traitement (effectif total)

Au total, 1624 cycles ont été administrés, avec une médiane de 6 cycles réalisés par patient
[1-107].
Prés de la moitié des patients ont regu plus de 6 cycles d’AZA au total. Neuf patients (5,6%)

ont regu plus de 30 cycles d’AZA. (Tableau A3 en annexe)

Sur les 162 patients traités par AZA, 61 patients (37,7%) ont présenté une réponse positive

au traitement, obtenue aprés une médiane de 6 cycles.

Les causes de décés étaient dans 84,3% des cas en lien avec une évolution défavorable de

I’'hémopathie maligne. (Tableau 7)
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Tableau 7 : Données de suivi (effectif total)

Nombre de patients (%)

Réponse a I'AZA (N=162)
Oui 61 (37,7)
Non 101 (62.3)

Cause d’arrét de I'’AZA (N=156)

Echec/évolution défavorable de 95 (60.9)
I’'hémopathie

Toxicité 29 (18.6)
Autre 32 (20.5)
DM 2

Cause du déces (N=140)

Evolution défavorable de I’hémopathie 118 (84.3)
Evolution défavorable + IFI 2 (1.4)
Autre 20 (14.3)
DM 8

DM = donnée manquante

4.2. Incidence des IFI

Parmi les 1624 cycles réalisés, on rapportait 18 cas d'IFl (possibles, probables, prouvées)

parmi 15 patients soit une incidence de 9,3% sur I'effectif total.

Les cas d’IFI étaient les suivants :
- 13 API possibles
- 1 API probable
- 2 mucormycoses
- 1 coinfection a API probable et mucormycose (considéré comme un seul cas)

- 1 candidémie prouvée

Trois patients ont présenté 2 événements IFI distincts.

Lincidence d’IFlI probables ou prouvées s’élevait a 2,5%, comprenant 5 cas distincts

présentés par 4 patients.
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4.3. Caractéristiques des cas d’IFI

4.3.1. Caractéristiques des patients (IFl)

Parmi les 15 patients ayant présenté une ou plusieurs IFI, on comptait 11 personnes de sexe

masculin et 4 de sexe féminin. L'age moyen au C1J1 était de 69,6 ans [59-88].

Trois patients étaient atteints d’'une affection respiratoire chronique et 8 patients présentaient
un antécédent de tabagisme, actif pour seulement 2 d’entre eux. Trois patients exercaient

une profession a risque d’IFI, mais non active au moment du traitement par AZA.

Trois patients présentaient une manifestation auto-immune et/ou inflammatoire, a savoir
deux dermatoses neutrophiliques, un diabéte de type 1 et une polychondrite chronique
atrophiante (PCA) avec vascularite. Ces patients recevaient tous une corticothérapie depuis

au moins 2 mois, a une posologie supérieure a 0,3 mg/kg/jour pour deux d’entre eux.

Parmi ces cas d'IFI, un seul patient recevait une prophylaxie antifongique durant le
traitement par AZA. Il s’agissait du seul patient ayant un antécédent d’IFIl, et recevait par
ailleurs une corticothérapie a une posologie supérieure a 0,3 mg/kg/jour. Les concentrations

résiduelles de Posaconazole, dosées a deux reprises, étaient dans la cible.

4.3.2. Caractéristiques des hémopathies (IFl)

Lindication du traitement par AZA était pour 13 patients un SMD et pour 2 patients une LAM.

Concernant les SMD (N=13), on comptait 7 SMD-EB2, 5 SMD-EB1 et 1 SMD-MLD. Le score
IPSS-R moyen s’élevait a 6,5. Pour 9 patients sur 13, il s’agissait d'un SMD de trés haut
risque, dont 4 SMD secondaires. Pour les deux patients avec un SMD de faible risque,
lindication du traitement avait été retenue du fait de cytopénies profondes et pour I'un

d’entre eux, du fait d’'une maladie auto-immune corticodépendante surajoutée.

Concernant les 2 LAM, il s’agissait de LAM non classables, en rechute aprés une

chimiothérapie intensive, de risque intermédiaire pour I'une et défavorable pour 'autre.
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Au J1 du premier cycle, 12 patients sur 15 présentaient une neutropénie, qui était modeérée
pour 10 d’entre eux et sévere pour 7 d’entre eux. Parmi les 7 patients présentant une
neutropénie sévére, 4 d’entre-elles étaient déja présentes au diagnostic.

Les résultats concernant le parameétre “neutropénie prolongée” sont représentés sur la

Figure 2 et sont détaillés plus bas (chapitre Caractéristiques des IFI).

L'IFl a eu lieu en moyenne aprés I'administration de 2,6 cycles [2-5] pour une médiane de 2
cycles, a une distance d’environ 68,5 jours du C1J1. La grande majorité des IFIl a eu lieu
entre 'administration du 2éme et 3éme cycle (50%). Trois événements (16,7%) ont eu lieu
aprés le 5éme cycle. (Tableau A4 en annexe; Figure 3)

L'IFI a été diagnostiquée environ 29 jours aprés I'administration du J1 du dernier cycle
d’AZA.

Figure 3 : IFI et cycles d’AZA (Swimmer plot)
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4.3.3. Caractéristiques des IFI

Parmi les IFI, on comptait 15 APl (dont 2 API probables et 13 API possibles), 3
mucormycoses et 1 candidémie prouvée. Pour un patient, il s’agissait d’'une coinfection API

probable et mucormycose.

Les caractéristiques des IFI sont résumées dans le tableau 8 en fin de chapitre.

Cas d’API (N=15)

e Caractéristiques diagnostiques

Criteres liés a I’héte :

- Neutropénie :
Douze patients sur 15 remplissaient le critére diagnostique “neutropénie” a savoir un taux de
PNN inférieur a 0,5 G/L pendant plus de 10 jours. A noter que pour 2 patients, ce critére
n’était pas rempli stricto sensu mais a été considéré comme tel devant un taux de PNN

oscillant le plus souvent entre 0,2 et 1 G/L depuis le diagnostic, et ce malgré l'injection de
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facteurs de croissance granulocytaire pour I'un d’entre eux. Un seul patient avait un taux de
PNN normal au diagnostic d’IFI mais recevait une corticothérapie au long cours depuis plus

de deux ans.

Parmi les 12 patients répondant au critere “neutropénie”, la neutropénie sévére était
présente depuis plus de 6 semaines pour 7 d’entre eux et était déja présente au C1J1 pour
la moitié d’entre eux. Parmi les 6 patients ayant développé une neutropénie sévere sous
AZA, celle-ci était présente depuis environ 43 jours avec une médiane de 25,6 jours [11-129].
Parmi eux, 2 patients avaient un taux de PNN normal a Tlinitiation du dernier cycle

(correspondant pour les deux au C2J1). (Figure 2)

Figure 2 : Neutropénie sévére prolongée et IFi
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- Corticothérapie :
Deux patients recevaient une corticothérapie depuis plus de deux mois au moment du
diagnostic d’IFI, a une posologie supérieure a 0,3 mg/kg/jour. Un patient recevait une

corticothérapie a une posologie plus faible mais depuis plus de deux ans.
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Critéres clinico-radiologiques :

- Critére clinique :
Treize patients présentaient un tableau clinique fébrile associé a une symptomatologie
respiratoire pour 7 d’entre eux. Deux patients étaient hospitalisés en réanimation lors du
diagnostic. Pour 1 patient, le diagnostic a été réalisé dans un contexte de syndrome
inflammatoire persistant; pour l'autre, il s’agissait d’'un diagnostic fortuit dans le cadre d’'un

bilan pré-allogreffe de CSH.

- Critére radiologique :
Les lésions scannographiques les plus retrouvées étaient des nodules ou masses entourés
de plage de verre dépoli (11 cas sur 15). Pour 2 patients, les lésions étaient des
micronodules entourés de verre dépoli, associé a un macronodule excavé pour I'un d’entre
eux. Enfin, un aspect de condensation avec verre dépoli et de condensation nodulaire isolée

étaient décrits pour les 2 patients restants.

API possible : macronodules bilatéraux avec verre dépoli
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- Critéres microbiologiques :

Les antigénémies aspergillaires (recherche d’antigéne galactomannane) étaient dosées

régulierement et étaient toutes négatives.

Dans seulement 4 cas, un ECBC a pu étre réalisé, avec un examen direct et une culture

revenus négatifs. La PCR Aspergillus sur TECBC a été réalisée dans 1 cas et était négative.

Dans 8 cas sur 15 (53%), un LBA a été réalisé permettant une documentation
microbiologique pour 2 d’entre eux a savoir une culture positive a Aspergillus fumigatus
(culture abondante) et une culture positive a Aspergillus niger (culture peu abondante).

L'examen fongique direct et les PCR Aspergillus étaient négatifs.

e Traitement des API

A visée curative, 14 patients ont été traités par Voriconazole, seulement en deuxiéme ligne
pour les deux patients suivants :

- 1 patient a été traité initialement par Amphotéricine B par précaution dans un
contexte d’abcés hépatique, modifié secondairement pour du Voriconazole a J26
devant la positivité des hémocultures a Candida Kefyr malgré le traitement
antifongique initial.

- 1 patient a été traité par Amphotéricine B pour cibler de maniére concomitante une
éventuelle candidémie (en relai de la Caspofungine), modifié pour du Voriconazole a

J12 devant I'apparition d’une insuffisance rénale sous Amphotéricine B.

Dans le cadre d’une coinfection &8 mucormycose, 1 patient a été traité par Amphotéricine B,

modifié aprés une dose pour de I'lsavuconazole suite a un réaction allergique secondaire.

Les concentrations résiduelles de Voriconazole étaient d’emblée dans la cible pour 7
patients, tandis qu’elles témoignaient d’'un surdosage pour 6 patients (concentrations
supérieures a 5 ug/ml), responsable d'un retentissement clinique pour 2 d’entre eux (flou
visuel et ralentissement psychomoteur). La diminution de posologie s’est ensuivie
secondairement d’un sous-dosage pour 2 des patients. Dans un cas, un relais pour de
'Amphotéricine B liposomale a été réalisé a J16 devant un surdosage majeur

(concentrations progressivement croissantes jusqu’a 13 ug/ml).
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Les concentrations résiduelles d’lsavuconazole étaient dans les normes.

Au long cours, le Voriconazole a été globalement bien toléré. Pour un patient, le traitement a

été jugé responsable d’'une altération de I'état général.

e Evolution

Une réponse compléte scannographique a été obtenue pour 12 patients sur 15.

Celle-ci était objectivée environ 8 semaines aprés l'initiation du traitement [4-18].

Dans les 3 autres cas, une réponse partielle avait été obtenue mais suivie d’'une progression
pour deux des cas et d’'un décés pour l'autre cas dans un contexte d’évolution défavorable

de 'hémopathie.

De maniére générale, le traitement antifongique curatif a été administré pour une durée
totale de 15 semaines en moyenne. Dans 10 cas sur 15, le traitement a été arrété du fait
d’'une réponse compléte et a été administré pendant 13 semaines en moyenne, pour une
médiane a 11 [6-24]. Dans les 5 cas restants, le traitement a été arrété dans un contexte de

soins palliatifs en situation terminale ou de déces.

e Prophylaxie secondaire

Sur les 10 patients pour qui le traitement curatif a été arrété du fait d’'une réponse compléte,
4 patients ont regu un traitement antifongique par Posaconazole en prophylaxie secondaire.
Pour ces 4 patients, l'indication était justifiée par la persistance d’'une neutropénie modérée a
sévere pour 2 patients; une neutropénie légere pour 1 patiente et une corticothérapie au long
cours associée a un terrain respiratoire a risque pour le dernier patient.

Les concentrations résiduelles de Posaconazole étaient dans les normes pour 3 patients et
témoignaient d’'un sous-dosage pour un patient. Dans un cas, le traitement par
Posaconazole s’est compliqué d’une cytolyse hépatique, d’évolution favorable aprés relais
transitoire par Amphotéricine B pendant 10 jours.

Les causes d’arrét du Posaconazole étaient les suivantes : prise en charge palliative en

situation terminale ou normalisation du taux de PNN.

Il N’y a pas eu de nouveaux cas d’API a distance.
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Cas de mucormycoses (N=3)

Deux cas de mucormycoses sont survenus a la suite d'une APl (une probable et une

possible). Le dernier cas est une coinfection avec une API probable.

Le premier cas de mucormycose survenait dans un contexte de neutropénie prolongée
depuis 10 semaines et sévére depuis 10 jours, de multiples complications infectieuses (dont
une API possible) avec hospitalisations récentes en réanimation, chez un patient aux
antécédents de diabéte, d’affection respiratoire chronique et recevant une corticothérapie.
Ce patient recevait un traitement par Voriconazole dans le cadre du traitement de 'API.
Cliniguement, le patient présentait une odynophagie avec oedéme du palais mou ainsi
qu’'une otalgie avec une tuméfaction en regard de la joue, d’évolution péjorative sous
antibiothérapie large spectre. Il n'y avait pas de franc syndrome fébrile associé, mais
possiblement amendé par la corticothérapie. Le scanner retrouvait une infiltration des parties
molles de la région jugale gauche, témoignant d’'une cellulite, ainsi qu'un épaississement du
cadre du sinus gauche, sans abceés ni atteinte sinusienne associés. La PCR Mucorales dans
le sang était positive le jour du scanner.

Le patient a été traité par Amphotéricine B a la posologie de 5 mg/kg/jour, pendant
seulement 5 jours du fait d’'un décés survenu rapidement dans un contexte d’évolution

défavorable de 'hémopathie parallélement. La PCR Mucorales réalisée a 72h était négative.

Le deuxiéme cas présentait une neutropénie sévére évoluant depuis plus de 5 mois et était
en cours de traitement par Voriconazole pour une API probable diagnostiquée au 2éme
cycle. Il présentait un tableau fébrile avec point d’appel respiratoire ayant conduit a la
réalisation de PCR Mucorales dans le sang et dans 'ECBC qui reviendront positives a
Lichtheimia. Le scanner réalisé le méme jour retrouvait des images évocatrices d’une
mucormycose pulmonaire (masse avec signe du halo inversé). Le patient a été traité par
Amphotéricine B a la posologie de 7,5 mg/kg/jour, modifié trois semaines aprés pour de
I'lsavuconazole devant une néphrotoxicité et toxidermie. Alors que les PCR Mucorales dans
le sérum se sont négativées au bout de 15 jours, celles réalisées sur TECBC étaient encore
positives a 2 mois. Un LBA a été réalisé secondairement et retrouvait une PCR positive pour
Lichtheimia, tandis que I'examen direct et |la culture mycologique étaient négatifs. Le scanner
réalisé a 15 jours retrouvait une progression des lésions puis celui a 1 mois retrouvait une
stabilité. L’'évolution a été défavorable avec une progression de 'hémopathie a un mois de

I'IFI et un déces survenu a trois mois.

39



Mucormycose : masse avec signe du halo inversé

Le troisiéeme cas concernait un patient non neutropénique, aux antécédents d’affection
respiratoire chronique et de maladie auto-immune (PCA) sous corticothérapie depuis plus de
2 ans. Le tableau clinique était celui d’'une fievre persistante, évoluant dans un contexte de
nodules pulmonaires au scanner présents depuis plusieurs semaines et d’étiologie
incertaine. Cela avait conduit a la réalisation d’'un LBA qui retrouvait une PCR Mucorales
positive, associé a une culture positive pour de I'’Aspergillus fumigatus. La PCR Mucorales
dans le sang était négative.

Un traitement par Amphotéricine B a été débuté a la posologie de 7,5 mg/kg/jour, modifié
rapidement pour de I'lsavuconazole devant la survenue d’'une réaction allergique.

Le traitement s’est étendu sur 6 semaines, arrété du fait d’'une réponse compléte et relayé

par une prophylaxie antifongique secondaire par Posaconazole.
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Cas de candidémie (N=1)

Il s’agissait d’'un cas de candidémie prouvée devant la positivité des hémocultures a Candida
Kefyr, sur 1 flacon.

Cette candidémie survenait dans un contexte de neutropénie sévére prolongée depuis plus
de 10 semaines et dans un contexte nosocomial. En effet, la patiente était hospitalisée
depuis 1 mois (y compris en réanimation) et avait été prise en charge récemment pour un
abcés hépatique avec bactériémie a Enterobacter cloacae de traitement médical seul. Elle
recevait depuis 26 jours de I’Amphotéricine B dans le cadre du traitement d’'une API
possible. A noter qu’'un mois auparavant, une coproculture était revenue positive a Candida
Kefyr, témoignant d’'un portage digestif. La patiente n’était pas porteuse de voie veineuse
centrale au moment du diagnostic.

L'échographie cardiaque trans-thoracique et le fond d'ceil ne retrouvaient pas de localisation
secondaire.

L'antifongigramme retrouvait une concentration minimale inhibitrice (CMI) a 0,125 pg/ml pour
le Fluconazole et a 0,008 ug/ml pour le Voriconazole tandis qu’elle était a 0,5 ug/ml pour
I'’Amphotéricine B.

La patiente a été traitée par Voriconazole du fait du traitement de I'API parallélement.

Les hémocultures de contréle réalisées a 48h étaient stériles.

Le traitement antifongique a été poursuivi au-dela de la durée recommandée du fait du

traitement de I’'API concomitant.
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Tableau 8 : Caractéristiques des IFI

Patient  Age;
(n°) sexe
1 59;M
2 80;F
3 88;F
4 63;M
5 69;M
6 67;F
6 67;F
7 60;M
7 60;M

Hémopathie

SMD-EB1

SMD-EB1

SMD-EB2

SMD-EB2

SMD-EB2

SMD-EB2

SMD-EB2

SMD-EB2

SMD-EB2

IPSS
-R

6.5

7.5

9.5

9.5

Proph
ylaxie
ATF

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Non

cycle
AZA

Type IFI

API possible

API possible

API possible

API possible

API possible

API possible

Candidémie

API possible

Mucormycose

Microbiologie

Ag-
LBA-

Ag-

Ag-

ECBC-

Ag-
LBA-

Ag-

Hémocultures+
Candida Kefyr

Ag-
ECBC-
LBA-

sang : PCR+
Mucor/Rhizopus

Lésions scanner

nodule,masse,
VD

nodule, VD
nodule,masse,
VD
condensation
pseudonodulair
e, VD

micronodules,
VD

masse, VD

condensation
nodulaire

infiltration
parties molles
région jugale

PNN
IFI
(G/1)

<0.5

<0.5

<0.5

0.6

<0.5

<0.5

<0.5

1.5

0.5

Autres
FDR

CTC
ARC

CTC
ARC

Traitement

de I'IFI

Vorico
AmphoB
Isavuco
Vorico

Vorico

Vorico

Vorico

AmphoB
Vorico

Vorico

Vorico
AmphoB

Ampho B

Type
réponse IFI

RC

RC

RC

RC

RP puis
progression

RC

hémocultures
a 48h stériles

RC

Rép AZA ;
allogreffe
CSH ; statut

Rép+
CSH+
Déces

Rép+
Déces

Rép-
Déces

Rép+
CSH+
Déces

Rép-
Déces

Rép+
CSH+
Vivant

Rép+
CSH+
Vivant

Rép-
Déces (IFl)

Rép-
Déces (IFl)

Ag=antigénémie, ARC=affection respiratoire chronique, CTC=corticoides, FDR = facteurs de risque, RC=réponse complete, Rép=réponse a 'AZA, RP=réponse partielle, VD=verre dépoli
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Patient

(n°)

10

11

12

13

14

15

15

Age;

sexe

68;M

59;M

78;M

59;M

76;M

68;F

67;M

75;M

75;M

Hémopathie

LAM

SMD-EB2

SMD-MLD

SMD-EB1

SMD-EB2

LAM

SMD-EB1

SMD-EB1

SMD-EB1

IPSS
-R

6.5

6.5

8.5

Proph
ylaxie
ATF

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Oui

Non

Non

cycle
AZA

Type IFI

API possible

API possible

API probable
+

Mucormycose

API possible

API possible

API possible

API possible

API probable

Mucormycose

Microbiologie

Ag-

Ag-

Ag-

LBA : culture+ A.
fumigatus et PCR+
Mucor/Rhizopus

Ag-
LBA-

Ag-
LBA-

Ag-
ECBC-
LBA-

Ag-
Ag-

ECBC-
LBA:culture+

Aspergillus niger

sg/ECBC/LBA :
PCR+Lichtheimia

Lésions scanner

nodule excavé,
micronodules,
VD

masse, VD

nodules, VD

nodules, VD

masse, VD

masse, VD

nodule, VD

nodule, VD

masse, halo
inversé

PNN
IFI

(6/v)

<0.5

<0.5

1.6

0.9

<0.5

<0.5

<0.5

<0.5

<0.5

Autres
FDR

CTC
ARC

ARC

CTC

Traitement
de I'IFI

Vorico

Vorico

AmphoB
Isavuco

Vorico

Vorico

Vorico

AmphoB
Vorico

Vorico

AmphoB
Isavuco

Type
réponse IFI

RP puis
progression

RC

RC

RC

RC

RP

RC

RC

progression

Rép AZA ;
allogreffe
CSH ; statut

Rép-
Déces

Rép-
Déces

Rép+
Vivant

Rép-
CSH+
Déces

Rép+
Déces

Rép-
Déces

Rép-
Déces

Rép-
Déces (IFl)

Rép-
Déces (IFl)

Ag=antigénémie, ARC=affection respiratoire chronique, CTC=corticoides, FDR = facteurs de risque, RC=réponse complete, Rép=réponse a 'AZA, RP=réponse partielle, sg=sang, VD=verre dépoli
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4.4. Facteurs de risque des IFI

La recherche de facteurs de risque a été réalisée en analyse univariée.

L'age inférieur a 70 ans était associé de maniére statistiquement significative a un risque
d’IFI.

Le sexe et 'antécédent d’affection respiratoire chronique n’étaient pas associés de maniére
significative a un risque d’IFI.

La prise d’'une corticothérapie ou d’'une prophylaxie antifongique n’ont pas pu étre étudiées

comme potentiels facteurs de risque d’IFI pour des raisons statistiques.

Il existait une tendance statistique a I'association d’'un IPSS-R de trés haut risque et le risque
d’IFl. Le pourcentage de blastes médullaires au diagnostic et le caractére secondaire de

I’hémopathie n’étaient pas associés de maniére significative au risque d’IFI.

Le taux de PNN au C1J1 n’était pas associé de maniére statistiquement significative a un
risque d’IFI. Le taux de PNN aux cycles 2 et 3 n’a pas pu étre analysé, de méme que le

paramétre de neutropénie prolongée (sur plusieurs cycles consécutifs). (Tableau 9)

Tableau 9 : Facteurs de risque d’IF]

Analyse univariée (Modele de Cox et test du Logrank)

HR [95%ClI] p-value
Sexe 0.4062
Féminin 1.00
Masculin 1.62 [0.51; 5.08]
Age (C1J1) 0.0037
<70ans 1.00
>=70 ans 0.23[0.08; 0.68]
Age (C1)1) 0.95 [0.89; 1.00] 0.057
Affection respiratoire chronique a risque 0.2758

d’IFI
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Non

Oui

Profession a risque d’IFI
Non

Oui

Maladie auto-immune, inflammatoire
Non

Oui

Hémopathie secondaire
Oui

Non

SMD : type
EB1
EB2

SMD : IPSS-R

SMD : IPSS-R
Trés faible,faible, intermédiaire
Haut

Tres haut

Pourcentage blastes médullaires

PNN (C1J1)

PNN (C1J1)
<0.5
>=0.5

PNN (C1J1)
<1

>=1

PNN (C1J1)
<15
>=1.5

1.00
1.99 [0.56; 7.07]

1.00
0.89[0.25; 3.20]

1.00
1.37[0.39; 4.84]

1.00
0.54 [0.17; 1.69]

1.00
0.71[0.23; 2.25]

1.24[0.89; 1.74]

1.00
0.46 [0.07; 3.28]
2.27[0.49; 10.55]

0.95 [0.88; 1.03]

0.94 [0.75; 1.18]

1.00
0.62 [0.22; 1.74]

1.00
0.65[0.23; 1.83]

1.00
0.53[0.17; 1.66]

0.8621

0.6283

0.2797

0.5640

0.207

0.0655

0.249

0.604

0.3567

0.4098

0.2653
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4.5. Impact des IFl sur la survie

Parmi les 18 cas d'IFI, 14 se sont ensuivis d’une reprise du traitement par AZA, avec en

moyenne 19 jours de retard [0-57].

Sur les 15 patients, ont été réalisés en moyenne 6,8 cycles [2-29] pour une médiane de 5

cycles.

Six patients sur 15 (40%) ont répondu de maniére favorable au traitement par AZA avec une
réponse obtenue en moyenne aprés 5 cycles. Il s’agissait d’'une réponse compléte

meédullaire, associée a une réponse périphérique dans 7 des cas.

Les causes darrét de I'AZA étaient : pour 7 patients, une évolution défavorable de
I’'hémopathie maligne; pour 5 patients, une toxicité et pour 3 patients, un projet d’allogreffe de
CSH.

Quatre patients ont regu une allogreffe de CSH secondairement.

La période de suivi s’étendait sur environ 52 mois par rapport a la date de la premiére IFI, et
sur environ 55,5 mois aprés la date du C1J1 :

- Endate du 31/12/2022, 2 patients sur 15 étaient encore vivants.

- Sur les 13 patients décédés, 11 patients sont décédés de 'hémopathie maligne et 2

d’'une autre cause. (Figure 4)

46



Figure 4 : Caractéristiques pronostiques des IFi
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4.6. Analyses de survie

Les patients avaient un suivi médian de 57,9 mois.

Survie sans progression (effectif total, N=162)

Concernant I'effectif total, la survie médiane sans progression (sans évolution défavorable de
’hémopathie maligne) était de 8,5 mois. A 6 mois, environ 62% des patients n’avaient pas

présenté d’évolution défavorable, contre 35% a 1 an et 15% a 2 ans.

En analyse univariée, le pourcentage de blastes médullaires au diagnostic, la cytogénétique
“‘mauvais/trés mauvais” et le score IPSS-R “trés haut risque” étaient associés de maniére
significative a une moins bonne survie sans progression. Pour les SMD-EB2, il n’existait
qu’une tendance statistique a une moins bonne survie sans progression (p=0,07). Le sexe et
la présence d’'une maladie auto-immune/inflammatoire n’étaient pas retrouvés comme
facteurs de risque pronostiques, de méme que le caractére secondaire de 'hémopathie ou

les parameétres biologiques sanguins au C1J1. (Figure A2 et tableau A5 en annexe)
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Survie sans progression (IFl versus non IFI)

La survenue d’'un événement IFl dans les 3 mois ou dans les 6 mois du début de 'AZA
n’était pas associée a une moins bonne survie sans progression, que ce soit selon

I'approche Cox ou Landmark. (Figure 5 et Tableau 10)

Figure 5 : Survie sans progression (IFl versus non IFi)

1.00 .
— Pas d'IFl dans les 3 mois
— IFl dans les 3 mois
= 0.754
=
c
3
W
@
£ 050
L
D 1
W
o
el
4]
o 0.25
SEE—— |
0.00 ,
T T T T T T T T T T T T T T
0 G 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 T2 T8

Number at risk
PasdIFl 121 90 50 32 20 13 9
IFI 10 6 5 4 4 4 3

1.00 .
=— Pas d'IFl dans les 6 mois
— |IFl dans les 6 mois
o 0.75 1
=
c
|
)
4]
£ 050
L 1
48]
[74]
[=8
©
1)
&  0.254
S—
0.00 |

Number at risk
PasdIFI 8 87 50 32 20 13 9 8 6 5 3 3 3
Fl & 9 5 4 4 4 3 2 1 0O 0 0 0

48



Tableau 10 : Survie sans progression (IFI versus non IFl)

Analyse univariée (Approche Cox avec variable dépendante du temps)

HR [95%Cl] p-value
IFI 0.872
Non 1.00
Oui 0.95 [0.54; 1.70]

Analyse univariable (Approche Landmark)

HR [95%Cl] p-value
IFl dans les 3 mois 0.3195
Non 1.00
Oui 0.69 [0.34; 1.43]
IFl dans les 6 mois 0.3642
Non 1.00
Oui 0.70[0.32; 1.52]

Survie globale (effectif total, N=162)

La survie globale médiane était de 13,2 mois. Seulement % des patients étaient vivants a 6

mois, contre la moitié a 1 an et un peu plus d’un quart a 2 ans.

En analyse univariée, le type SMD-EB2, le pourcentage de blastes médullaires au
diagnostic, la cytogénétique “mauvais/trés mauvais” et le score IPSS-R “trés haut risque”
étaient associés de maniére significative a une moins bonne survie. L'age, le sexe et la
présence d’'une maladie auto-immune/inflammatoire n’étaient pas retrouvés comme facteurs
de risque pronostiques, de méme que le caractére secondaire de I'hémopathie ou les

parametres biologiques sanguins au C1J1. (Figure A3 et Tableau A6 en annexe)
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Survie globale (IFl versus non IFl)

La survenue d’un événement IFI n’était pas associée a une moins bonne survie globale, que
ce soit selon I'approche Cox ou Landmark. (Figure 6 et tableau 11)

Figure 6 : Survie globale (IFl versus non IFi)
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Tableau 11 : Survie globale (IFl versus non IFl)

Analyse univariée (Approche Cox avec variable dépendante du temps)

HR [95%CI] p-value
IFI 0.826
Non 1.00
Oui 0.94[0.53; 1.67]

Analyse univariable (Approche Landmark)

HR [95%CI] p-value
IFl dans les 3 mois 0.6027
Non 1.00
Oui 0.83[0.42; 1.65]
IFl dans les 6 mois 0.9811
Non 1.00
Oui 1.01 [0.54; 1.89]

IFI et risque de récidive/décés a 12 mois

Le fait de présenter une IF| (critére binaire) dans le 1er, 3&me ou 6éme mois n’était pas

associé a un risque accru de progression ou de déces. (Tableau A7 en annexe)



5. DISCUSSION ET COMPARAISON A LA LITTERATURE

Ce travail avait pour but d’étudier le risque d’'IFI chez les patients atteints de SMD, de LMMC
ou de LAM traités par AZA au CHU de Toulouse, puis d’analyser les caractéristiques de ces

IFI et de rechercher d’éventuels facteurs de risque associés a leur survenue.

Notre étude rapporte une incidence d’'IFl de 9,3% parmi 162 patients atteints de SMD, de
LMMC ou de LAM traités par AZA. Dans la littérature, I'incidence d’IF| varie de 3,3% a 11,1%
(Tableaux 1). Dans notre travail, 5 cas sur 18 étaient des diagnostics probables ou prouvés,
ce qui correspondait a une incidence de seulement 2,5%, similaire a celle retrouvée dans
I'étude de Tey et al.(41).

L'effectif total était comparable a ceux retrouvés dans la littérature (Tableaux 1). Nos choix
vis-a-vis des paramétres et des caractéristiques étudiés étaient guidés par les facteurs de
risque connus. En comparaison avec les autres études, notre population était plus agée (74
ans contre 70 ans environ), hormis en ce qui concerne I'étude récente de Tey et al. qui
retrouvait un &ge comparable. Cette étude de 2021 retrouvait également une proportion
comparable de patients atteints d’affection respiratoire chronique ou de maladie
auto-immune/inflammatoire. Bien que nous ayons une proportion de patients sous
corticothérapie plus importante que celle de Kim et al. (9,9% contre 0,5%), notre étude ne
rapportait pas plus de cas d’IFI(40). Nos pratiques tendent & mettre en place une prophylaxie
antifongique pour ces patients a risque sous corticothérapie puisque I'on observe que 50%
d’entre eux en recevaient une. Ainsi, si 'on se base sur les facteurs de risque connus d’IFlI,
notre population était possiblement plus a risque car plus agée et recevant plus souvent une
corticothérapie.

LAZA a I'AMM pour le traitement des SMD de haut risque et dans notre travail, cette
catégorie de risque concernait plus de trois quart des patients atteints de SMD. |l s’agissait
donc d’hémopathies malignes de pronostic péjoratif (IPSS-R élevé), avec presque 18%
d’hémopathies secondaires, comparable aux 19,6% retrouvés chez Kim et al. A noter qu'il
existait tout de méme 7 patients atteints de SMD de faible risque (6% des SMD) et que 2
d’entre eux faisaient partie des cas d’'IFl. Afin que notre population étudiée soit la plus
homogéne possible, nous avons décidé d’exclure les patients atteints de LAM avec taux de
blastes médullaires supérieur a 30% et les patients aux antécédents d’allogreffe de CSH.
Ceci n’est pas le cas de la plupart des études qui incluaient des LAM sans restriction sur le
nombre de blastes médullaires. De plus, les patients atteints de LAM que nous avons inclus

étaient essentiellement traités par AZA en premiére ligne. Falantes et al., qui comptaient
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prés de 30% de patients traités en deuxiéme ligne, rapportaient une incidence d’IFI probable
ou prouvée bien plus élevée que la nétre (10,9%) alors qu’elle était comparable lorsqu’il
s’agissait uniquement des patients traités en premiere ligne (2,7%)(48). De la méme
maniére, Trubiano et al. retrouvaient une incidence d’IF|l probable ou prouvée a 8,8% mais
parmi une population traitée en deuxiéme ligne dans 37% des cas(49).

Parmi I'effectif total, nous avons observé un taux de 37,7% de réponse positive a 'AZA, soit
supérieur a celui retrouvé dans I'essai randomisé de 2009 ayant démontré le bénéfice de
'AZA (29%) (10). Ce taux était cependant superposable aux résultats de I'étude plus récente

de Tey et al.

Les cas d'IFI que I'on observait étaient en grande partie des diagnostics possibles, avec
seulement 5 cas d’'IFI probables ou prouvées selon les criteres de 'TEORTC/MSG. Les
études récentes, qui utilisent des outils diagnostiques similaires, retrouvent les mémes
difficultés diagnostiques. Comme attendu, les cas d’'IF| étaient en majorité des API. Parmi les
autres infections a moisissures, nous ne rapportons pas de cas de Scedosporium ni de
Fusarium mais nous avons cependant observé trois cas de mucormycoses, infections peu
rapportées dans la littérature. Un seul cas de candidémie a été recueilli, résultat attendu
dans cette population traitée par AZA. En effet, ce traitement ne nécessite pas d’abord
veineux et contrairement aux chimiothérapies intensives, n’est pas pourvoyeur de mucites
responsables de potentielles translocations. Par ailleurs, 'AZA est administré sur un mode
ambulatoire contrairement aux patients recevant une chimiothérapie intensive en
hospitalisation bénéficiant d’'un traitement de l'air. Malgré cette exposition fongique accrue,

I'incidence d’'IFI reste bien moindre.

La moitié des cas d’IFl a eu lieu entre 'administration du 2éme et du 3éme cycle, concordant
avec les résultats des études précédentes. Ceci peut étre expliqué par le fait que les
premiers cycles sont une période ou le risque infectieux induit par la maladie hématologique
se surajoute a celui de 'AZA. Nous notons tout de méme une part non négligeable d’IFI

diagnostiquées apres le 5éme cycle (16,7%).

Nous avons observé une négativité de toutes les antigénémies galactomannanes, résultat
contrastant avec les antigénémies réalisées chez les patients traités par chimiothérapie
intensive, qui sont plus fréquemment positives probablement du fait d’'une altération des
muqueuses avec diffusion hématologique des pathogénes. Par contre, la réalisation d’'un
scanner thoracique a permis de porter le diagnostic d’API pour treize patients, avec des
images évocatrices d’API pour la plupart (Tableau 8). Dans la moitié des cas d’API, un LBA a

pu étre réalisé et un quart d’entre eux ont permis une identification microbiologique par la
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culture du liquide, ce qui conforte I'intérét de cet examen. Les causes de non réalisation de
LBA étaient le plus souvent une thrombopénie réfractaire, ou bien I'état clinique du patient.
Conformément aux recommandations internationales, le traitement antifongique curatif le
plus souvent utilisé était le Voriconazole, chez des patients ne recevant pas de prophylaxie
antifongique préexistante par azolés. Les concentrations résiduelles de Voriconazole étaient
souvent élevées en début de traitement avec une part non négligeable de toxicité
neurologique, ce qui confirme les variabilités interindividuelles pharmacocinétiques de ce
traitement. Excepté dans un cas, la poursuite du traitement a été possible et celui-ci a été

bien toléré a moyen terme.

Concernant les facteurs de risque, en analyse univariée, le taux de PNN au C1J1
n’'apparaissait pas comme un facteur de risque d’IFI, contrairement aux résultats de I'étude
de Kim et al. De ce fait, le critére de neutropénie sévere au C1J1 ne parait pas suffisant
pour recommander une prophylaxie antifongique, d’autant plus qu’un tiers de notre effectif
total présente une neutropénie sévere au C1J1. Cela conduirait a traiter un nombre
considérable de patients, engendrant un risque d’émergence de résistances par ailleurs. Tey
et al retrouvaient comme facteur de risque d’IFI le taux de PNN a 3 mois de traitement. Dans
notre travail, les taux de PNN au C2J1 et au C3J1 n'ont pas pu étre analysés en tant que
facteurs de risque. Par contre, nous notons qu’au diagnostic d’API, prés de la moitié des
patients (46,6%) présentait une neutropénie sévére depuis au moins 6 semaines. A
contrario, 2 patients avaient un taux de PNN normal a l'initiation du dernier cycle.

Nous avons identifié une tendance statistique entre I'lPSS-R de trés haut risque et le risque
d’IFI.

Le reste de l'analyse des facteurs de risque retrouvait de maniére étonnante un effet
protecteur de I'dge supérieur a 70 ans. Ceci pourrait étre expliqué par le fait que les SMD
secondaires, qui concernaient des patients plus jeunes parmi les patients IFl, sont des
hémopathies plus graves et donnant lieu a des complications plus fréquentes. Kim et al.
retrouvent d’ailleurs une association entre le caractére secondaire de I’hémopathie et la
survenue d’une IFI.

Parmi les cas d’IFI, trois patients recevaient une corticothérapie mais ce paramétre n’a pas

pu étre analysé en tant que facteur de risque.

Il existe peu de recommandations vis-a-vis de l'intérét d’'une prophylaxie antifongique chez
les patients recevant une chimiothérapie de “faible intensité”. Les recommandations de
'ECIL 2018 s’appuient sur les résultats de I'étude de Pomares et al.(39). Cette étude
rapportait un nombre de sujets a traiter par prophylaxie a 1/30 parmi tous les patients, et a

1/24 parmi les patients présentant une neutropénie sévére, pour éviter un cas d’IFl, soit
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au-dessus du seuil qui conduit & recommander une prophylaxie. Dans notre travail,
lincidence d’'IFI se situait au-dessus du seuil de 3,3% retrouvé par Pomares et al., tout
comme dans les autres études réalisées depuis 2018. Cependant, lorsque I'on s’intéresse
aux cas d’IFl probables ou prouvées, nous retrouvons une incidence plus faible, se
rapprochant du résultat de I'étude de Pomares et al. (2,5% contre 1,6%), ce qui n'est pas en
faveur de l'utilisation systématique d’'une prophylaxie antifongique. LInfectious Diseases
Society of America (IDSA)/American Society of Clinical Oncology (ASCO) recommandent
une prophylaxie antifongique si le risque d’API est supérieur a 6%(50).

Parmi notre population étudiée, seulement 9,3% des patients recevaient une prophylaxie
antifongique et seul un cas d'IFl est survenu parmi eux, malgré des concentrations
résiduelles dans la cible. Une grande partie de ces patients sous prophylaxie présentait un
facteur de risque d’IFI connu (corticothérapie) ce qui laisse penser que des cas d’IFl ont pu
potentiellement étre évités, chez ces patients cumulant les facteurs de risque. Chez Tey et
al., une prophylaxie était administrée chez 60% des patients (22% au C1J1) et malgré cela,

l'incidence d’'IFI probable ou prouvée était superposable a la nétre.

Nous avons observé des réponses favorables au traitement des API avec 80% de réponses
complétes et 20% de réponses partielles, obtenues a environ 2 mois de traitement. Ce taux
de réponse peut étre expliqué par un suivi régulier de I'imagerie thoracique (a J15, M1, J45
puis tous les mois) et un monitorage des concentrations résiduelles de Voriconazole ou
d’Isavuconazole pour adaptation de la posologie. La décision d’une prophylaxie secondaire
était adaptée a chaque patient selon les facteurs de risque. Il n’y a pas eu de nouvel épisode
d’API a distance mais deux patients ont présenté une mucormycose alors qu’ils étaient en
cours de traitement curatif d’'une API, ce qui sous-entend un terrain a risque commun pour

ces deux infections a moisissures.

Concernant I'’évaluation de l'impact de I'lFI sur la prise en charge de 'hémopathie maligne, le
report de 'AZA du fait de la complication infectieuse pourrait faire craindre une moindre
réponse au traitement. Or, la réponse a ’AZA ne semblait pas étre affectée, en comparaison
aux résultats obtenus sur l'effectif global (40% contre 37,7%). Alors que seulement deux
décés ont été possiblement attribués a [I'IFI (mais avec évolution défavorable de
I’'hémopathie parallélement), quatre patients ont pu recevoir une allogreffe de CSH et deux
patients étaient encore vivants a la date des derniéres nouvelles, pour un suivi médian de 52
mois. De facon inattendue, la survenue d’une IFI n’était pas associée a une mortalité accrue.
Pour comparaison, alors que la médiane de survie globale des IFI s’élevait a 12,2 mois dans
notre étude, Tey et al. retrouvaient une médiane inférieure a 6 mois. Leffectif restant faible,

ces résultats sont a interpréter avec une certaine réserve.
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Notre étude rapporte donc une incidence non négligeable d’IFI (9,3%) chez des patients
atteints de SMD, de LMMC ou de LAM traités par AZA et recevant dans 9,3% des cas une
prophylaxie antifongique mise en place devant la présence d’'un facteur de risque connu
supplémentaire d’IFl. Cette incidence, qui est comparable aux études réalisées
antérieurement, s'abaisse a 2,5% lorsque I'on ne considére que les cas d’IFl probable ou
prouvée, ce qui est en dega des recommandations de prophylaxie antifongique. Nous
insistons sur I'intérét de la réalisation du LBA qui a permis de porter un diagnostic probable
dans un quart des cas, car I'antigénémie galactomannane apparait dans cette population
comme un examen peu sensible. Une guérison de I'API était obtenue dans la plupart des
cas (80%) sous couvert d’'un contréle régulier du scanner et des concentrations résiduelles
d’antifongiques. Dans notre étude, la survenue d’'une IFI n'avait pas de conséquence ni sur
la réponse a ’AZA, ni sur la survie sans progression ou globale. Sur le plan statistique, nous
n'avons pas identifié¢ de facteurs de risque qui nous feraient recommander une prophylaxie
ciblée. L'ensemble de ces résultats n’est donc pas en faveur de la mise en place d’'une
prophylaxie antifongique systématique pour les patients traités par AZA. Une prophylaxie
antifongique ciblée peut étre envisagée pour les patients qui cumulent les facteurs de risque

connus d’IFI, en début de traitement par AZA.

Du fait de Tlidentification de nouvelles cibles thérapeutiques notamment en biologie
moléculaire, 'AZA est de plus en plus utilisé en association avec d’autres traitements,
comme par exemple le Vénétoclax. Le risque infectieux semble majoré par rapport a un
traitement par AZA en monothérapie et cela nécessite donc une poursuite de la surveillance
du risque d’'IFI (51,52).
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6. CONCLUSION

Notre travail rapporte une incidence d’'IFl a 9,3% parmi 162 patients atteints de SMD, de
LMMC ou de LAM ayant initié un traitement par AZA entre janvier 2014 et décembre 2020 au
CHU de Toulouse. Le diagnostic d’IFI probable ou prouvée concernait seulement 2,5% des
patients, bien en dessous de lincidence retrouvée chez les patients traités par
chimiothérapie intensive et du seuil de recommandation de prophylaxie antifongique.

Dans 50% des cas, I'lFI a eu lieu entre le 2éme et le 3éme cycle d’AZA. Ce diagnostic reste
difficile et la réalisation du LBA en est un élément clé, le galactomannane étant peu sensible
dans cette population.

En analyse univariée, aucun facteur de risque d’IFI notable n’a été identifié. Le taux de PNN
a linitiation du traitement n’était pas associé a un risque d’IFl. Il existe néanmoins une
tendance statistique pour les IPSS-R de trés haut risque.

Dans notre étude, la survenue d’'une IFI n'impacte ni la réponse a I'AZA ni la survie sans
progression. Parmi les IFI, I'API reste majoritaire et la guérison compléte est obtenue dans
80% des cas. La survenue d'une IFI n'est pas associée de maniére statistiquement
significative a un risque de mortalité accru.

Ces résultats ne sont pas en faveur de l'utilisation systématique d’un traitement antifongique
en prophylaxie primaire dans cette population.

L'AZA est de plus en plus associé a d’autres thérapies ciblées/antinéoplasiques, faisant

reconsidérer le risque infectieux fongique et I'intérét d’'une prophylaxie.
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8. ANNEXES

Tableau A1 : Classification OMS 2016 des SMD

D’aprés Arber DA et al., 2016, Blood

Tableau A2 : Score pronostique IPSS-R 2012

D’apres Arber DA et al., 2016, Blood
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Figure A1 : IPSS-R et survie sans transformation en LAM (A) / survie globale (B)

D’apres Arber DA et al., 2016, Blood

Tableau A3 : Cycles d’AZA

Nombre total de cycles d’AZA Nombre de patients (%), N = 162
1 15 (9.3)
2 14 (8.6)
3 14 (8.6)
4 17 (10.5)
5 15 (9.3)
6 12 (7.4)
>6 75 (46.3)
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Tableau A4 : IFl et cycles d’AZA

Cycle AZA n°
1

2

Nombre patients (%), N = 18
2 (11.1)

9 (50)

3(16.7)

1(5.6)

3(16.7)

Figure A2 : Survie sans progression (courbe de survie)

1.00+

Relapse Free Survival

0.00

Mumber at risk

0.75

0.50

0.254

o 6 12 18 24 30
Months
162 96 55 36 24 17

Tableau A5 : Survie sans progression (facteurs pronostiques)

Sexe
Féminin
Masculin
Age (C1J1)
<70ans
>=70 ans

Analyse univariée (Modele de Cox et test du

Logrank)
HR [95%CI] p-value
0.8837
1.00
0.98 [0.70; 1.37]
0.6563
1.00

1.08 [0.77; 1.53]

36

12
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Age (C1J1)

Affection respiratoire
chronique a risque d’IFI
Non
Oui

Profession a risque d’IFI
Non
Oui

Maladie auto-immune,
inflammatoire

Non

Oui

Hémopathie secondaire
Oui
Non

SMD : type
EB1
EB2

SMD : cytogénétique
Tres bon/bon
Intermédiaire
Mauvais/trés
mauvais

SMD : IPSS-R
SMD : IPSS-R
Tres
faible/faible/Inte
rmédiaire
Haut
Trés haut
Blastes médullaires
PNN (diagnostic)
Plaquettes (C1J1)

Hémoglobine (C1J1)

1.00 [0.98; 1.02]

1.00
1.25[0.77; 2.00]

1.00
1.39[0.93; 2.06]

1.00
0.92 [0.59; 1.44]

1.00
0.80[0.53; 1.22]

1.00
1.47 [0.96; 2.26]

1.00
1.77 [1.00; 3.13]
2.30[1.49; 3.55]

1.38[1.21; 1.56]

1.00

1.58 [0.89; 2.83]
3.01 [1.70; 5.33]

1.03 [1.00; 1.05]
1.02 [0.99; 1.04]
1.00 [1.00; 1.00]

0.97 [0.89; 1.07]

0.809

0.3633

0.1038

0.7163

0.3068

0.0730

0.0005

<0.001

<0.0001

0.017

0.203

0.216

0.583
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Figure A3 : Survie globale (courbe de survie)
1.00

0.75

Owverall Survival

0.254

0.00

Mumber at risk

0.50 1

0 6 12 18 24 30 36
Months
162 120 84 61 44 34 20

Tableau A6 : Survie globale (facteurs pronostiques)

Sexe
Féminin
Masculin
Age (C1J1)
<70ans
>=70ans
Age (C1J1)

Affection respiratoire
chronique a risque d’IFI
Non
Oui

Profession a risque d’IFI
Non
Oui

Analyse univariée (Modele de Cox et Test du

Logrank)

HR [95%Cl]

1.00
0.90 [0.64; 1.26]

1.00
1.09 [0.77; 1.55]

1.00 [0.98; 1.02]

1.00
1.40 [0.86; 2.27]

1.00
1.11[0.75; 1.65]

p-value

0.5295

0.6241

0.725

0.1713

0.5917
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Maladie auto-immune,
inflammatoire

Non
Oui

Hémopathie secondaire

SMD

SMD

SMD :

SMD :

Oui
Non

: type

EB1
EB2

: cytogénétique

Trés bon/bon
Intermédiaire
Mauvais/trés
mauvais

IPSS-R

IPSS-R
Trés

faible/faible/Inte

rmédiaire
Haut
Tres haut

Blastes médullaires

PNN (diagnostic)

Plaquettes (C1J1)

Hémoglobine (C1J1)

1.00
0.90 [0.57; 1.41]

1.00
0.73 [0.49; 1.11]

1.00
1.68 [1.10; 2.58]

1.00
1.62[0.91; 2.86]
2.46 [1.59; 3.79]

1.42 [1.25; 1.61]

1.00

1.45 [0.82; 2.58]
3.13 [1.79; 5.48]

1.04 [1.01; 1.06]
1.00 [0.98; 1.02]
1.00 [1.00; 1.00]

0.99 [0.90; 1.08]

0.6365

0.1421

0.0163

0.0002

<0.001

<0.0001

0.001

0.793

0.100

0.758
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Tableau A7 : IFI et risque de progression/décés a 12 mois

Progression /Décés a 12 mois

Total
(N =162)
Progression ou Décés dans les 12 mois (n=156)
Non 55 (35.3%)
Oui 101 (64.7%)
Missing 6

IFl a 1,3,6 mois vs Progression /Décés a 12 mois

Récidive ou Décés dans les 12

mois
Total Non Oui
(N =156) (N =55) (N=101) p-value
IFl dans le 1er mois (n=150) 1.0000
Non 147 (98.0%) 54 (98.2%) 93 (97.9%)
Oui 3 (2.0%) 1(1.8%) 2 (2.1%)
Missing 6 0 6
IFl dans les 3 mois (n=137) 0.7551
Non 126 (92.0%) 50 (90.9%) 76 (92.7%)
Oui 11 (8.0%) 5 (9.1%) 6 (7.3%)
Missing 19 0 19
IFl dans les 6 mois (n=118) 0.2699

Non
Oui

Missing

103 (87.3%)
15 (12.7%)
38

50 (90.9%)
5 (9.1%)
0

53 (84.1%)
10 (15.9%)
38
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CORFMAT Marion 2023 TOU3 1526

Infections fongiques invasives chez les patients atteints de
syndromes myélodysplasiques et de leucémies aigués myéloides
traités par Azacitidine : incidence, facteurs de risque et
caractéristiques

RESUME :

Introduction : ce travail avait pour but de déterminer l'incidence des infections fongiques invasives
(IFl) chez les patients atteints de syndrome myélodysplasique, de leucémie myélomonocytaire
chronique ou de leucémie aigué myéloide, traités par Azacitidine (AZA). Les objectifs secondaires
étaient d’analyser les caractéristiques diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de ces IFI, ainsi
que de rechercher des facteurs de risque associés a leur survenue. Méthodes : étaient inclus de
maniére rétrospective les patients ayant regu au moins un cycle d’AZA entre janvier 2014 et décembre
2020 au CHU de Toulouse. Les cas d’IFI étaient analysés et leurs caractéristiques comparées aux
autres patients. Résultats : 162 patients étaient inclus dans l'analyse avec une incidence d’IFIl a
9,3%, survenant dans la moitié des cas entre le 2éme et le 3éme cycle. L'incidence d’IF| de diagnostic
probable ou prouvé s’élevait a 2,5%. Il existait une tendance statistique a I'association entre un score
IPSS-R de trés haut risque et une IFI. Une guérison compléte a été obtenue dans 80% des cas
d’aspergilloses pulmonaires invasives. Le taux de réponse a 'AZA n’était pas affecté et la survenue
d'une IFI n’était pas associée a une mortalité accrue. Conclusion : Lincidence d'IFI parmi cette
population traitée par AZA reste non négligeable et est comparable a celle retrouvée dans la
littérature. La faible incidence d'IFI probables et prouvées, I'absence d’identification de facteurs de
risque et les caractéristiques pronostiques observées ne sont pas en faveur d’'une prophylaxie
antifongique systématique.

TITRE EN ANGLAIS : Incidence, risk factors and characteristics of invasive fungal infections
in patients with myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukemias treated with
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