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Abréviations

ADL : Activity of Daily Living

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AREB : Anémie Réfractaire avec Exces de Blastes

ARS : Anémie Réfractaire avec Sidéroblastes en couronne
ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

BSC : Best Supportive Care

CCI : Charlson Comorbidity Index

CIRSG : Cumulative Illness Rating Scale Geriatric
CRDM : Cytopénie Réfractaire avec Dysplasie Multilignée
CRDU : Cytopénie Réfractaire avec Dysplasie Unilignée
CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

Del5q : syndrome myélodysplasique associ¢ a une délétion 5q isolée
ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

EGS : Evaluation Gériatrique Standardisée

ET : écart-type

GDS : Geriatric Depression Scale

GFM : Groupe Francophone des Myélodysplasies

HCTCI : Hematopoietic stem Cell Transplantation Comorbidity Index
HI : Hematological Improvement

HR : Hazard Ratio

IADL : Instrumental Activity of Daily Living

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%

IP : Indice de Performance

IPSS : International Prognosis Scoring System

IPSSR : International Prognosis Scoring System Revised
IQR : Inter-Quartile Range : écart interquartile

IWG : International Working Group

LAM : Leucémie Aigue My¢loblastique

LMMC : Leucémie Myélo-Monocytaire Chronique

SMD : syndromes my¢lodysplasiques

MDSCI : MDS Comorbidity Index

SMD-I : Syndrome My¢élodysplasique Inclassable
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MMSE : Mini-Mental State Evaluation

MNA : Mini Nutritional Assessment

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratio : rapport de cotes

PA : personne-année

RC : Réponse complete

RIC : Reduced-Intensity Conditioning regimen
RMC : Réponse Médullaire Compléte

RP : Réponse Partielle

SD : Stable Disease

SEER : Surveillance Epidemiology and End Results
SPPB : Short Physical Performance Battery

UMOG : Unité Mobile d’OncoG¢ériatrie

WPSS : WHO classification-based Prognostic Scoring System
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Introduction

Les syndromes my¢lodysplasiques (SMD) de haut risque et les leucémies aigués
my¢loblastiques (LAM) sont des affections clonales de la moelle osseuse qui sont proches
chez le sujet agé. En effet ces deux pathologies présentent une continuité dans la
physiopathologie et partagent les mémes problématiques chez le sujet 4gé ainsi que des
approches thérapeutiques similaires. Leur pronostic est sombre. En raison de leur fréquence
importante dans la population agée, 1’arrivée de nouvelles thérapeutiques efficaces justifie de
développer des outils pour déterminer un profil de patients capables de supporter les
traitements avec un rapport bénéfice-risque favorable pour cette tranche d’age. Les éléments
qui vont compter dans la décision thérapeutique en dehors des caractéristiques de la maladie
sont les comorbidités, qui correspondent aux autres maladies coexistentes qui touchent le
patient en plus de la maladie hématologique et dont la prévalence augmente avec I’avancée en

age.

Dans une premicre partie nous allons présenter les SMD de haut risque et les LAM du
sujet agé ainsi que les options thérapeutiques. Nous verrons d’abord 1’épidémiologie de ces
maladies qui explique I’enjeu de 1’étude de ces hémopathies chez le sujet 4gé. Nous reverrons
les caractéristiques de la maladie qui influencent le pronostic. Puis nous verrons les options
thérapeutiques qui s’offrent dans le traitement de ces hémopathies, en particulier les
traitements par agents hypométhylants. Dans une seconde partie, nous verrons les
particularités des sujets agés atteints de cancer, qui peuvent potentiellement interférer dans la
prise en charge mais nous insisterons essentiellement sur I’impact des comorbidités dans la
prise en charge des patients atteints de cancer et en particulier d’hémopathie myéloide. Enfin
dans une troisiéme partie, nous présenterons notre travail qui a consisté a étudier I’impact des
comorbidités sur le pronostic des patients agés de plus de 75 ans et traités par azacitidine pour

SMD de haut risque ou LAM au CHU de Toulouse depuis 2007.
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Premiére partie : Myélodysplasie de haut risque (SMD) et

Leucémie Aigué Myéloblastique (LAM) du sujet agé

I. Epidémiologie des SMD et LAM

1) Incidence

Les my¢lodysplasies (SMD) et les leucémies aigués myé€loblastiques (LAM)
représentent les hémopathies les plus fréquentes du sujet agé. Selon le registre SEER-17
(Surveillance Epidemiology and Ends Results), aux USA entre 2001 et 2008
approximativement 86% des patients atteints de SMD ont plus de 60 ans au moment du
diagnostic, avec un age médian de 76 ans au diagnostic et seulement 6% des cas sont
diagnostiqués chez les moins de 50 ans'”. En revanche, les LAM touchent les patients de tout
age avec deux pics d’incidence : il existe un pic d’incidence chez I’enfant de moins de un an
puis le taux d’incidence augmente de facon exponentielle a partir de ’age de 20 ans’. Selon le
registre SEER-17, aux USA entre 2001 et 2007, 60,7% des patients atteints de LAM de novo
ont plus de 60 ans et 32% ont plus de 75 ans avec un dge médian au diagnostic de 66 ans’.

Les SMD et les LAM touchent plus fréquemment les hommes avec un sex ratio
respectivement de 1,5 a 2 hommes pour une femme dans les SMD et de 1,9 hommes pour une

femme dans les LAM.

Aux Etats-Unis, le taux d’incidence des SMD reportés par le registre SEER était de
4,1 a 4,6/100 000 personnes-année (PA) entre 2001 et 2008 mais 1’incidence augmente de
maniere marquée avec 1’age puisque I’incidence aux USA estimée par le registre entre 2001 et
2008 passe de 6,4/100 000 PA dans la tranche d’age des 60-64 ans a une incidence de
32,1/100 000 PA dans la tranche d’age de 75-79 ans et jusqu’a 49,7/100 000 PA dans la
tranche d’age des plus de 85 ans®. Mais cette incidence pourrait étre largement sous-estimée
notamment chez les sujets les plus agés et pourrait atteindre 75/100 000 PA chez les plus de

45
65 ans™”.
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Figure 1 : Taux d’incidence des SMD en fonction de classes d’age aux Etats-Unis entre 2001

et 20082
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En France, le registre national des cancers du Tarn retrouve un taux d’incidence brut
des SMD de 9,78/100 000 personnes-années (PA) dans la période 2005-2009 et un taux
d’incidence standardisé¢ sur la population mondiale de 2,26/100 000 PA. L’incidence
augmente avec 1’age, le taux d’incidence est respectivement de 15,41/100 000 PA dans la
tranche d’age 64-74 ans, de 40,83/100 000 PA dans la tranche d’age 75-84 ans et de
70,49/100 000 PA chez les 85 ans et plus.

Avec le vieillissement de la population et I’allongement de 1’espérance de vie, les
prévisions s’attendent a une augmentation importante de 1’incidence.

Parmi les SMD, I’anémie réfractaire est la plus fréquente, représentant 48,4% de I’ensemble

des SMD?.

Concernant les LAM de novo, aux USA, le taux d’incidence rapporté par le registre
SEER était de 3,8/100 000 PA entre 2001 et 2007 et augmente également avec 1’age mis a
part un pic d’incidence initial chez les enfants de moins de 1 an’. Le taux d’incidence est de

1,99/100 000 PA chez les enfants de moins de 1 an, de 3,04/100 000 PA dans la tranche d’age
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40-59 ans, et augmente a 19,92/100 000 PA chez les 60-74 ans, et a 20,89/100 000 PA chez
les patients de 75 ans et plus. Le taux d’incidence reste stable entre 2002 et 2007.

En France, le registre des cancers du Tarn retrouve un taux brut d’incidence de
6,66/100 000 PA dans la période 2005-2009 et un taux standardisé sur la population mondiale
de 4,48/100 000 PA et I’incidence augmente également avec 1’age. Elle est respectivement de
8,67/100 000 PA pour la tranche d’age 65-74 ans, de 20,82/100 000 PA dans la tranche d’age
75-84 ans et de 24,72/100 000 PA chez les 85 ans et plus dans la période 2005-2009. Le
nombre de nouveaux cas augmente dans le Tarn entre 1985-1989 et 2005-2009 en partie en

raison du vieillissement de la population.

On voit donc I’'importance que représentent ces hémopathies chez le sujet agé.

2) Facteurs de risque

Les SMD et les LAM peuvent étre induits par des traitements chimiothérapiques
(alkylants, inhibiteurs de la topoisomérase II) ou par une radiothérapie, avec un pic de
fréquence de 5 a 10 ans aprés exposition au traitement®. Les LAM induites apparaissent plus
précocement dans un délai de 2 a 3 ans aprés le traitement’.

L’exposition a des toxiques (benzénes, pesticides, solvants) ou a des radiations
ionisantes représente également un facteur de risque d’hémopathies myéloides malignes. Le
tabagisme est un facteur de risque démontré pour les SMD et les LAM avec une relation effet-
dose®. L’obésité est également décrite comme un facteur de risque. En France la
reconnaissance en maladie professionnelle est possible pour les travailleurs ayant été¢ exposés
au benzéne ou aux rayonnements ionisants’. Tout ceci pourrait expliquer I’augmentation de
I’incidence chez le sujet 4gé qui présente une exposition plus prolongée et plus importante
aux toxiques.

Enfin, certains facteurs génétiques pourraient entrainer une susceptibilit¢ au
développement des SMD avec une prédisposition génétique de certaines affections
constitutionnelles (par exemple la neurofibromatose de type I par activation de la protéine Ras
en 1’absence de I’expression du geéne suppresseur de tumeur NF1). Le polymorphisme
génétique des enzymes impliquées dans le métabolisme de xénobiotiques cancérogénes ou
impliquées dans la réparation de I’ADN pourraient également expliquer la susceptibilité

accrue de certains individus a développer des SMD ou des LAM’.
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I1. Myélodysplasies de haut risque

1) Définition

Les syndromes my¢lodysplasiques sont des affections clonales de la moelle osseuse
qui touchent les cellules souches my¢loides, entrainant une dysfonction de 1’hématopoi¢se
touchant la lignée érythrocytaire, la lignée leucocytaire et la lignée plaquettaire®. Il existe a
I’origine une anomalie clonale du précurseur myéloide entrainant des anomalies
morphologiques, ainsi que des anomalies de différenciation et de maturation des précurseurs
des 3 lignées. La conséquence de ces anomalies résulte a un exces d’apoptose dans la moelle
osseuse et a des cytopénies en périphérie dans le sang (anémie, neutropénie, thrombopénie),
contrastant avec une moelle riche. Les symptomes vont étre dominés par la présence de
cytopénies (syndrome anémique, syndromes infectieux, syndrome hémorragique) qui peuvent
mettre en jeu le pronostic vital. Les SMD sont des états pré-leucémiques mais sont en fait des
maladies trés hétérogenes dont le pronostic et le risque évolutif de transformation en leucémie

my¢loblastique différent en fonction de caractéristiques décrites plus loin.

2) Physiopathologie : le role de I’épigénétique

Les SMD sont des maladies de la moelle osseuse hétérogenes rendant difficile la
description d’un mécanisme physiopathologique uniciste. Un processus multi-étapes est a
I’origine des SMD avec I’'implication d’événements génétiques intrinséques dans les cellules
progénitrices myéloides et de facteurs extrinséques concernant le micro-environnement'’.

Au début de leur évolution, les SMD sont caractérisés par une prolifération de
précurseurs myéloides présentant des anomalies de différenciation et de maturation associées
a un exces d’apoptose expliquant la présence d’une moelle riche contrastant avec des
cytopénies sanguines. Il existe une augmentation de la sensibilité a I’apoptose médiée par
TNF-alpha, ainsi qu’une modification du micro-environnement avec la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires. Par la suite, I’évolution de la maladie se fera vers un avantage
prolifératif, par I’acquisition clonale de mutations ou de délétions de génes impliqués dans la
résistance a I’apoptose, la survie, la différenciation, la prolifération. Il existerait des anomalies
dans la machinerie cellulaire de réparation de I’ADN, conduisant a une instabilité génomique.

Il existerait également dans 1’évolution de la maladie une perte de I’'immuno-surveillance avec
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anomalies fonctionnelles des cellules cytotoxiques permettant I’expansion clonale. La perte de
différenciation et la prolifération incontrélée du clone leucémique, conduit alors a un haut
risque de transformation en leucémie aigu€ mesurée par la présence de blastes médullaires :
un exces de blastes est présent au cours des SMD entre 5 et 19% et le seuil de 20% définit la
LAM.

I1 existe donc un continuum entre ces entités : les SMD de faible risque évoluent vers
des formes de haut risque aprés un temps plus ou moins long en fonction des caractéristiques
initiales, puis les formes de haut risques peuvent évoluer vers une leucémie aigué
my¢loblastique.

Récemment a été¢ mis en évidence dans la physiopathologie de la maladie, le rdle
important de I"’hyper-méthylation aberrante de certaines séquences nucléiques clefs dans la

11,12 . L . e s
»“. La différenciation cellulaire est en effet un processus épigénétique :

cancerogenese
I’expression des genes est controlée en partie par la méthylation de certaines séquences
d’ADN appartenant a des régions promotrices ou par la méthylation des histones. L hyper-
méthylation aberrante de I’ADN entraine 1’inhibition de la transcription de génes suppresseurs
de tumeur, favorisant I’évolution de la SMD vers la LAM. Cette hyper-méthylation pourrait
étre due a la mutation de plusieurs geénes impliqués dans la régulation
épigénétique notamment TET2, et DNMT3 impliqués dans la régulation de la méthylation de
I’ADN, et EZH2 et ASXLI1 impliqués dans la régulation de la méthylation des histones. On

comprend mieux ainsi comment les agents hypométhylants représentent des options

thérapeutiques potentiellement intéressantes.

3) Diagnostic

a. Cytologie sanguine et médullaire

Le diagnostic de SMD est suspecté devant la présence de cytopénies sur un bilan
sanguin réalisé en systématique ou devant un point d’appel clinique témoignant de la présence
de cytopénies (syndrome anémique, hémorragique, infection), ou plus rarement devant des
signes extra-hématologiques (cutanés, articulaires ou maladie systémique). Au diagnostic,
I’anémie normo ou macrocytaire arégénérative est le mode de révélation le plus fréquent et

concerne 90% des patients, tandis que la thrombopénie sévere est présente dans 10% des cas
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et la neutropénie dans 20 a 30% des cas. Il existe parfois une thrombopathie se révélant par
des saignements anormaux contrastant avec le chiffre de plaquettes’.

Devant une cytopénie persistante depuis plus de 6 mois, I’examen du frottis sanguin
peut orienter le diagnostic montrant des signes de dysmyélopoicse.

La confirmation diagnostique est obtenue grace a [’analyse cytologique du
my¢logramme qui montre la présence d’anomalies quantitatives ou qualitatives d’une ou
plusieurs lignées dans une moelle habituellement de richesse normale ou augmentée, et la
présence éventuelle de cellules blastiques myéloides'. Le décompte des lignées granuleuses,
monocytaires et érythroblastiques est effectué sur 500 ¢léments. Si la lignée érythroblastique
représente plus de 50% des éléments nucléés médullaires, le pourcentage de blastes est estimé
a partir du décompte des cellules non érythroblastiques. Une lignée est considérée dysplasique
lorsque les anomalies qualitatives cytologiques sont observées sur plus de 10% des cellules de
la lignée. La coloration de Perls permet de mettre en évidence la présence de sidéroblastes en
couronne qui sont des érythroblastes contenant du fer extra-héminique sous forme de granules
périnuclaires.

Parfois la moelle est hypoplasique (15 a 20% des cas), ou présente des signes de
fibrose médullaire (15 a 17% des cas) nécessitant la réalisation d’une biopsie ostéo-médullaire

qui n’est pas systématique en France en dehors de ces indications.

b. Cytogénétique

L’analyse cytogénétique est non seulement un facteur pronostique important de la
maladie mais est indispensable au diagnostic devant la présence d’une dysplasie inférieure a
10% des cellules d’une ou plusieurs lignées ou devant une moelle hypoplasique. Les
anomalies cytogénétiques évocatrices de SMD et qui peuvent guider le diagnostic'® sont

consignées dans le tableau 1.
c. Hybridation in situ
L’analyse d’hybridation in situ (FISH) permet de détecter avec plus de sensibilité des

anomalies cytogénétiques lorsque le caryotype par cytogénétique conventionnelle est

considéré normal, par la recherche de réarrangements géniques ou de pertes de matériel
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chromosomique 5q ou 7q". Il permet également un suivi de la réponse au traitement et du

dépistage de la rechute par exemple dans le contexte de syndrome 5q-.

d. Cytométrie de flux

En cas de doute diagnostique lorsque le caryotype est normal, la cytométrie de flux
permettrait d’aider a orienter le diagnostic vers un SMD en montrant des anomalies clonales
au niveau du profil de maturation immunophénotypique ou de I’expression de marqueurs
aberrants. La cytométrie de flux permettrait de prédire le pronostic, la réponse thérapeutique

ou d’aider a la décision d’allogreffe.

Tableau 1 : Anomalies du caryotype évocatrices du diagnostic de SMD

Anomalies équilibrées Anomalies non équilibrées
-7 ou del (7q) t(11;16)(q23;p13.3)

-5 ou del(5q) t(3;21)(q26.2;q22.1)
i(17q) ou t(17p) t(1;3)(p36.3;921.1)

-13 ou del(13q) t(2;11)(p21;923)

del(11q) inv(3)(q21q26.2)

del(12p) ou t(12p) t(6;9)(p23;q34)

del(9q)

idic(X)(q13)

Ou caryotype complexe impliquant une ou plusieurs de ces anomalies
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e. Criteres diagnostiques

Le diagnostic de myélodysplasie peut-étre porté avec certitude en la présence de

critéres définis selon la conférence de consensus de 2006' :

- Présence de deux critéres prérequis : au moins une cytopénie constante
(Hémoglobine (Hb) <11g/dl, Polynucléaires neutrophiles (PNN) <1500/mm3 et/ou
Plaquettes < 100 000/mm3) et exclusion des autres causes, hématologiques ou non,
de cytopénies et/ou de dysplasie.

- etau moins l'un des trois critéres suivants :

v Dysplasie d'au moins 10% des cellules de la lignée érythroide,
granulocytaire ou mégacaryocytaire sur 1’étalement médullaire ou
présence d’au moins 15% de sidéroblastes en couronne

v' Blastes de 5 a 19% sur la moelle

v Anomalie chromosomique évocatrice de SMD

- Les co-critéres en faveur d’une pathologie myé¢loide clonale pouvant orienter le
diagnostic sont donnés par la cytométrie de flux, la biologie moléculaire (si
présence d’'une mutation clonale) ou la diminution significative et persistante de la

pousse des progéniteurs myéloides in vitro.

f. Classification

Les SMD sont des hémopathies hétérogenes, et peuvent Etre classés selon la
classification cytologique de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui sépare les SMD
en plusieurs catégories en fonction du pourcentage de blastes médullaires et de I’importance
des dysplasies'* : cytopénie réfractaire avec dysplasie unilignée (CRDU), anémie réfractaire
avec sidéroblastes en couronne (ARS), cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée
(CRDM) avec ou sans sidéroblastes en couronne, anémie réfractaire avec exceés de blastes 1
(AREBI, 5-9% de blastes), anémie réfractaire avec exces de blastes 2 (AREB2, 10-19% de
blastes), syndrome myélodysplasique inclassable (SMD-I) et syndrome myélodysplasique
associé¢ a une délétion 5q isolée (del5q). A cette classification s'ajoute la Leucémie Myélo-
Monocytaire Chronique (LMMC) qui est une forme frontiére entre un syndrome

my¢loprolifératif et un syndrome myélodysplasique et qui partage les mémes traitements et le
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méme risque ¢évolutif vers la transformation en leucémie aigué, avec deux catégories

identifiéces LMMC-1 (5-9% de blastes) et LMMC-2 (10-19% de blastes).

Tableau 2 : Classification des SMD selon ’OMS 2008'*

Sang

Moelle

Cytopénie réfractaire avec
dysplasie unilignée (CRDU)

dont anémie réfractaire (AR)

Uni ou bicytopénie

Blastes < 1%

Dysplasie >10% des cellules
d’une lignée myéloide
< 5% blastes

< 15% de sidéroblastes en

couronne
Anémie réfractaire  avec | Anémie Dysérythropoiése isolée
sidéroblastes en couronne | Absence de blastes > 15% de sidéroblastes en
(ARS) couronne

< 5% blastes
Cytopénie réfractaire avec | Cytopénie(s) Dysplasie > 10% sur au

dysplasie multilignée

Blastes < 1%, pas de corps

moins 2 lignées my¢loides

(CRDM) d’Auer <5% blastes, pas de corps
< 1000/mm3 monocytes d’Auer
+15% de sidéroblastes en
couronne
Anémie Réfractaire avec | Cytopénie(s) Dysplasie uni ou multilignée

exces de blastes 1 (AREB1)

Blastes < 5%, pas de corps
d’Auer

< 1000/mm3 monocytes

Blastes 5-9%
Pas de corps d’Auer

Anémie Réfractaire

exces de blastes 2 (AREB2)

avee

Cytopénie(s)
Blastes 5-19%
Corps d’Auer

< 1000/mm3 monocytes

Dysplasie uni ou multilignée
Blastes 10-19%
Corps d’Auer

SMD inclassable (SMD-I)

Cytopénie(s)
< 1% Blastes

Dysplasie <10% sur une ou
plusieurs lignées associée a
une anomalie cytogénétique
évocatrice de MDS

<5% blastes
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SMD associé a une délétion

5q isolée (59-)

Anémie
Plaquettes habituellement
normales ou augmentées

< 1% blastes

Mégacaryocytes normaux

ou augmentation des
mégacaryocytes monolobés
< 5% blastes, pas de corps
d’Auer

Délétion (5q) isolée

4) Facteurs pronostiques

a. Classification OMS

Les SMD sont des hémopathies hétérogenes, leur pronostic est évalué d’abord dans la

classification cytologique de ’OMS qui permet de prédire la survie globale et le risque

évolutif de transformation dans les différents sous—groupesM. L’étude de la survie et du risque

évolutif dans une cohorte prospective de 1095 patients a permis de confirmer I’intérét de la

classification OMS dans le pronostic'®. En analyse multivariée prenant en compte les

principaux facteurs hématologiques, la classification OMS reste un facteur prédictif

indépendant de survie et de risque évolutif vers la LAM'®.

Tableau 3 : Survie et risque évolutif en LAM en fonction de la classification OMS

2002'°

Sous-groupe

Survie médiane (mois)

Risque de LAM a 5 ans

AR/ARS Non atteinte 0-2%
Syndrome 5¢- 40 8%
CRDM/CRDMS 31-28 9-12%
AREBI1 27 11%
AREB2 12 40%
LAM 20-30% blastes 7 84%

30




Figure 2 : Courbes de survie en fonction du groupe OMS'®

Mois

b. Score pronostique IPSS

Des scores prédictifs de survie et de risque d’évolution vers la leucémie aigué basés sur
les caractéristiques de la maladie ont été développés afin de guider I’attitude thérapeutique.
En dehors des caractéristiques cytologiques (blastes médullaires), la survie et le risque
d’évolution en LAM reposent sur d’autres facteurs liés a la maladie : la profondeur des
cytopénies et les anomalies cytogénétiques qui ont permis d’établir le score pronostique
international de référence ou International Pronostic Scoring System (IPSS) développé en
1997 par Greenberg et al.'”. Ce score a été développé a partir de I’analyse rétrospective d’une
base de données portant sur 816 patients. L'analyse en univariée des variables caractéristiques
de la maladie a permis d'identifier des variables associées a la survie globale et au risque
d'évolution vers la leucémie aigu€ puis l'analyse multivariée de la survie globale a permis
d’identifier les variables indépendantes prédictives de survie et d'établir I’'IPSS a partir des
Hazard Ratios (HR) les plus significatifs issus de la régression statistique : présence de
cytopénies en périphérie, le pourcentage de blastes médullaires et la présence d’anomalies
cytogénétiques dans la moelle osseuse. Ce score classe la maladie en 4 catégories de risque :
Faible (score a 0), Intermédiaire 1 (score a 0,5 ou 1), Intermédiaire 2 (score a 1,5 ou 2), Haut
(score a 2,5 ou 3). Ce score permet de prédire la survie médiane ainsi que le temps nécessaire
pour un risque de 25% de transformation vers une LAM, en fonction de I’appartenance du
patient dans I’un ou I’autre groupe. On parle de SMD de haut risque pour un score IPSS>1,5,

correspondant aux catégories Intermédiaire 2 et Haut de I’'IPSS. Les anomalies cytogénétiques
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sont classées en trois catégories selon ce score : favorable (caryotype normal ou délétion 5q,

perte de 1'Y, délétion 20q), défavorable (caryotype complexe avec au moins 3 anomalies

chromosomiques, ou anomalies du chromosome 7) et intermédiaire (toutes les autres

anomalies).

Tableau 4 : Calcul de I’IPSS'’

0 0,5 1 1,5 2
Pourcentage <5% 5-10% - 11-20% 21-30%
de blastes
médullaires
Caryotype Favorable Intermédiaire | Défavorable
Cytopénies Ooul 20u3l

Les cytopénies sont définies par Hb<10g/dl, PNN<1500/mm3, Plaquettes<100 000/mm3

Tableau 5 : Groupe pronostique du caryotype selon I'IPSS "

Groupe pronostique

Favorable Normal, perte de 1I'Y isolée, délétion 5q
isolée, délétion 20q isolée

Intermédiaire Autres anomalies

Défavorable Caryotype complexe (=3 anomalies) ou

anomalies du chromosome 7
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Tableau 6 : Score pronostique PSS’

Groupe IPSS Score IPSS Médiane de survie | Temps pour un risque de
(années) 25% d’évolution vers la
LAM (années)
Faible 0 5,7 9.4
Intermédiaire 1 0,5-1 3,5 33
Intermédiaire 2 1,5-2 1,2 1,1
Elevé >2 0,4 0,2

Figure 3 : Courbes de survie globale en fonction du score de I’IPSS'’

c. Score pronostique révis¢ IPSS-R

Ce score a 6té récemment révisé'® & partir de l'analyse d'une base de donnée plus large
comprenant 7012 patients, permettant d'intégrer davantage de classes dans le modele
(notamment une répartition différente des cytopénies) ainsi qu’un nombre plus important de
caractéristiques  cytogénétiques selon une nouvelle classification des anomalies
cytogénétiques'’. Ce score a été validé sur une cohorte de 200 patients issus du centre médical
de Vienne. Ce score a ¢été également récemment validé dans une base de données
indépendante comprenant 1088 patients issue du Moffitt Cancer Center™, et cette étude
rétrospective a également montré I’utilité de I’'IPSS-R chez des patients traités par azacitidine,
comme récemment démontré dans 1’expérience du Groupe Francophone des Myélodysplasies

(GFM)22!.

33




Des articles récents soulignent I’impact péjoratif important de la présence d’un caryotype

monosomique qui n’apparait pas dans I’IPSSR

22,2324

. Le caryotype monosomique est défini

par la présence d’au moins deux monosomies autosomiques ou d’une monosomie en présence

d’une autre anomalie du caryotype.

Tableau 7 : Calcul de I’IPSS révisé'®

Variable 0 0,5 1 1,52 4
pronostique

Groupe Tres Favorable Intermédiaire | Défovarable | Tres
pronostique favorable défavorable
Cytogénétique

Blastes <2% >2-<5% 5-10% >10%

médullaires

(o)

Hb (g/dl) >10 8-<10 <8

Plaquettes >100 50- | <50

(G/L) <100

PNN (G/L) >0,8 <0,8

Tableau 8 : Groupes pronostiques selon les anomalies cytogénétiques'™

Sous-groupes Anomalies Survie médiane Temps médian pour

pronostiques cytogénétiques (années) un risque de 25%
d’évolution en LAM
(année)

Trés favorable -Y, del(11q) 5,4 Non atteint

Favorable Normal, del(5q), 4.8 9.4

del(12p), del(20q),
double anomalie

contenant del(5q)
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Intermédiaire

del(7q), +8, +19,
i(17q), autres clones
comprenant une ou

deux anomalies

2,7

2,5

Défavorable

-7,
inv(3)/t(3q)/del(3q),
double anomalie
comprenant -
7/del(7q), complexe

(3 anomalies)

1,5

1,7

Tres défavorable

Complexe avec >3

anomalies

0,7

0,7

Tableau 9 : Groupes pronostiques en fonction du score IPSS-R, survie médiane et risque

évolutif en LAM'®

Catégorie de risque

Score de ’'IPSS-R

Survie médiane

Temps médian pour

(années) un risque de 25%
d’évolution en LAM
Trés faible <1,5 8,8 Non atteint
Faible >1,5-3 53 10,8
Intermédiaire >3-4.5 3 3.2
Elevé >4,5-6 1,6 1,4
Tres élevé >6 0,8 0,7
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Figure 4 : Courbes de survie globale en fonction du sous-groupe de I'IPSS-R'®

d. Score pronostique WPSS

L’importance de la dépendance transfusionnelle dans 1’évaluation du pronostic est prise en

compte dans le score pronostique WHO classification-based prognostic scoring system ou

25 . . . (e
WPSS™. Dans ce score, la présence d’une dépendance transfusionnelle définie par le recours

a au moins une transfusion toutes les 8 semaines dans les 4 mois précédents est un facteur

indépendant de survie (HR=2,53 ; 1C95% : 1,71-3,75) en analyse multivariée ajustée sur le

caryotype et stratifiée en fonction du groupe OMS de la SMD. Ce score a ¢ét¢ développé a

partir d’une analyse rétrospective portant sur 426 patients et validé sur une cohorte de 739

patients™.

Tableau 10 : Calcul du score WPSS?

Variable 0 1 2 3
Groupe OMS AR, ARS, 5gq- | CRDM/CRDMS AREBI AREB2
Caryotype Favorable Intermédiaire Défavorable -
Dépendance Non Oui - .
transfusionnelle
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Figure 5 : Courbes de survie selon le sous-groupe WPSS dans la cohorte de validation®

III. LAM du sujet agé

1) Définition

Les LAM sont des affections clonales de la cellule souche hématopoiétique caractérisées
par D’inhibition de la différenciation des précurseurs myéloides et leur prolifération
incontrdlée associée a I’inhibition de I’hématopoiese normale résiduelle, conduisant d’une
part a la prolifération des blastes (dans la moelle osseuse, le sang, les organes) et d’autre part
4 une insuffisance médullaire’. Les LAM sont en réalité trés hétérogénes avec des

présentations cliniques et des évolutions distinctes.

2) Physiopathologie : modele d’évolution clonale

Tout comme nous 1’avons vu dans la physiopathologie des SMD, un processus multi-
étapes est nécessaire a la leucémogeneése avec la nécessit¢ d’un minimum de deux
mutations® : une mutation activatrice dans les oncogénes de classe I stimulant les voies de
signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire (principalement des mutations
activatrices de tyrosines kinases FLT3, KIT, RAS) et une mutation dans les oncogenes de

classe II touchant des facteurs de transcription hématopoiétiques conduisant a un blocage de
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la différenciation (principalement des réarrangements conduisant a des transcrits de fusion
impliquant RUNX1, CEBPa, ou PML)’.

Plus récemment ont été identifiées des mutations, dites de classe 3, de certains geénes
modulateurs de I’expression génique : ASXL1, EZH2, MLL, DNMT3A, TET2, IDH1 et 277,
Ces genes étant impliqués dans la régulation épigénétique, leurs mutations pourraient
favoriser ’expression de protéines oncogéniques et contribuer a une certaine instabilité
génétique. L’hyperméthylation de certaines séquences jouerait un réle dans la progression de
la maladie.

Enfin, certains travaux suggérent le role de la niche hématopoiétique dans la leucémogenese,
par sa capacité a maintenir un environnement favorisant les propriétés d’auto-renouvellement

et de prolifération de la cellule leucémique™.

3) Diagnostic

a. Cytologie sanguine et médullaire, immunocytochimie

Le diagnostic est suspect¢ devant la présence de signes d’insuffisance médullaire
(syndrome anémique, hémorragique, infectieux) et/ou des signes de prolifération
(adénopathies, splénomégalie, hypertrophie gingivale ou d’autres organes, douleurs osseuses
ou ostéo-articulaires).

La présence d’une hyperleucocytose avec blastes circulants dans le sang, sans myélémie
associée, est €vocatrice du diagnostic et motive la réalisation d’un myélogramme. Parfois

I’analyse sanguine retrouve une pancytopénie.

Le diagnostic de certitude repose sur I’analyse cytologique sanguine ou médullaire,
I’immunocytochimie, 1’immunophénotypage, [’analyse cytogénétique et la biologie
moléculaire”. Le diagnostic de leucémie aigiie myéloblastique est posé en cas
d’envahissement dans la moelle ou le sang de plus de 20% de blastes. Le décompte du
pourcentage de myéloblastes doit étre effectué sur au moins 500 éléments nucléés dans la
moelle ou au moins 200 leucocytes dans le sang. Il existe cependant des exceptions ou le

diagnostic de LAM peut étre posé en 1’absence de pourcentage supérieur a 20% de blastes.
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- En cas de présence de la translocation (15;17), d’une inversion 16 ou de la
translocation (8;21), le diagnostic de LAM peut étre porté indépendamment du
pourcentage de blastes.

- En cas de différenciation monocytaire, les promonocytes sont inclus avec les
my¢loblastes dans le décompte du pourcentage de blastes.

- En cas d’augmentation de la lignée érythroide supérieure a 50% des éléments
nucléés dans la moelle, le pourcentage de blastes est calculé a partir des éléments
non érythroide et le diagnostic d’érythroleucémie est posé si le pourcentage calculé
est au moins supérieur a 20%.

- En cas de leucémie érythrocytaire, le diagnostic de LAM est posé en cas
d’envahissement dans la moelle d’au moins 80% d’érythroblastes indifférenciés,

méme si les myéloblastes ne sont pas augmentés.

Le caractére myéloide est affirmé par I’immunocytochimie qui retrouve une positivité
pour la my¢lopéroxydase qui est une enzyme spécifique des cellules myéloides. La présence
de corps d’Auer oriente aussi vers la lignée my¢loide. La présence de butyrate estérase peut

orienter vers la nature monoblastique des blastes.

b. L’immunophénotypage par cytométrie en flux

Cette technique permet de détecter I’expression de marqueurs membranaires évocateurs de
blastes d’origine my¢loide : CD13, CD33, CD117. La présence de marqueurs monocytaires
permet d’orienter le diagnostic vers une leucémie a différenciation monocytaire : CD14,
CD64, CD11c ou CDI11b.

L’immunophénotypage confirme la clonalité des blastes. Certains marqueurs ont également

une signification pronostique péjorative, comme le CD34.

c. Classification cytologique des LAM

Les LAM sont classées en fonction de leurs caractéristiques cytologiques en 8 catégories par

la classification French-American-British (FAB)™.
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Tableau 11 : Classification French-American-British (FAB) des LAM™

Sous-groupe FAB

LAM 0

Différentiation

my¢loide minimale

Blastes sans grain, sans corps d’Auer, de
morphologie myéloide ou indifférenciée,

MPO-

LAM 1

Sans maturation

granuleuse

My¢éloblastes peu ou pas granuleux, <10%
de la lignée granuleuse, chromatine fine et
nucléolée, forme réguliére du noyau,
cytoplasme abondant et basophile+ corps

d’ Auer, MPO+(=my¢lopéroxydase>3%)

LAM 2

-Avec maturation

granuleuse

-1(8;21)(q22;922)

- My¢loblastes souvent granuleux
(granulations azurophiles) + corps d’Auer,
>10% de la lignée granuleuse, MPO+

- Blastes de grande taille, cytoplasme
abondant, basophile, granulations
azurophiles, corps d’Auer longs et fins,
dysgranulopoiése associée (cytoplasme
couleur chamois, segmentation anormale

du noyau)

LAM 3

-Promyélocytaire

-LAMS3 variante

- Blastes hypergranuleux, granulations
azurophiles et volumineuses, corps d’Auer
en fagots, noyau souvent bilobé, MPO+

- Hyperleucocytose a I’hémogramme,
forme microgranulaire, noyau bilobé en

ailes de papillon, £fagots de corps d’Auer

LAM 4

Myélomonocytaire

Monocytes et promonocytes, monoblastes
>20% blastes+ promonocytes MO ou sang
>20% cellules a différenciation
granulocytaire

>20% cellules a différenciation
monocytaire dans la MO ou > 5G/L

monocytes dans le sang
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LAM 4Eo My¢élomonocytaire a Composante éosinophile >5%

¢osinophiles Granulations anormales violettes, parfois

défaut de segmentation nucléaire

LAM 5A/5B Monoblastique Monoblastes=promonocytes dans sang et

MO

>80% cellules monocytaires dans la MO
Lignée granulocytaire<20%

Blastes de grande taille a cytoplasme
basophile, émettant parfois un pseudopode
Positivité variable de MPO, butyrates

estérases+

LAM 6 Erythroide >50% de lignée érythroide

>20% de blastes non érythroides, blastes

d’allure myéloblastiques, dysmyélopoiese

LAM 7 M¢égacaryoblastique Blastes de morphologie hétérogene, parfois

extensions cytoplasmiques, Myélofibrose

fréquente, MPO-

d. Cytogénétique conventionnelle et FISH

Les anomalies cytogénétiques sont associées a un profil clinique et I’étude des
caractéristiques cytogénétiques a une implication importante non seulement dans la
compréhension de la physiopathologie, mais aussi dans le développement de nouvelles
options thérapeutiques ciblées.

La cytogénétique permet d’orienter le diagnostic vers une LAM en cas de diagnostic
difficile par exemple lorsqu’il y a moins de 20% de blastes, en cas de prélévements
difficiles®. Elle permet la recherche des anomalies du caryotype par cytogénétique
conventionnelle. En cas de présence de la translocation (15;17), d’une inversion 16 ou de
la translocation (8;21), le diagnostic de LAM peut étre porté¢ indépendamment du
pourcentage de blastes. Le caryotype a un role pronostique essentiel comme nous le
verrons plus loin et permet de guider Iattitude thérapeutique. L’ immunofluorescence in

situ ou FISH permet de rechercher avec plus de sensibilit¢ que la cytogénétique
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conventionnelle, des réarrangements géniques, des fusions de génes ou des pertes de

matériel chromosomique.

e. Biologie moléculaire

La biologie moléculaire permet de rechercher la présence de mutations récurrentes. Ces

mutations permettent de définir des entités clinico-biologiques différentes. Certaines de ces

mutations ont une signification pronostique.

f. Classification OMS basée sur les anomalies cytogénétiques et biologie moléculaire

Les anomalies cytogénétiques et la biologie moléculaire permettent de dégager des entités

clinico-biologiques différentes définies dans la classification de ’OMS' :

Tableau 12 : Classification OMS des LAM'*

LAM avec anomalies génétiques

récurrentes

LAM avec t(8;21)(q22;q22) ; RUNX1-RUNXIT1

LAM avec inv(16)(p13;1g22) ou t(16;16)(p13.1;q22) ; CBFB-MYH11
LA promyélocytaire avec t(15;17)(q22;q12) ; PML-RARA

LAM avec t(9;11)(p22;q23) ; MLLT3-MLL

LAM avec t(6;9)(p23;q34) ; DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(q21;926.2) ou t(3;3)(q21;926.2) ; RPN1-EVI1
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13;q13) ; RBM15-MKLI
Entité provisoire : LAM avec mutation de NPM1

Entité provisoire : LAM avec mutation de CEBPA

LAM associées a des anomalies
évocatrices de MDS
Néoplasies myé¢loides liées a une

thérapeutique

LAM sans spécificité particuliere

(NOS not otherwise specified)

LAM avec différenciation minimale
LAM sans maturation
LAM avec maturation
LA myélomonocytaire
LA monoblastique/monocytaire
LA érythroide
LA érythroide pure
Erythroleucémie, érythroide/myéloide
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LA mégacaryoblastique
LA a basophiles

Panmyélofibrose aigué

Proliférations my¢loides associées Myélopoicse anormale transitoire

Leucémie myéloi iée au syndrom Down
au syndrome de Down eucémie myéloide associée au syndrome de Dow

Sarcomes myéloides

Néoplasies a cellules dendritiques

blastiques plasmacytoides

LA de lignée ambigué LA indifférenciée
LA a phénotype mixte avec t(9;22)(q34;ql1 .2) ; BCR-ABLI

LA a phénotype mixte t(v;11q23) ;MLL réarrangé
LA a phénotype mixte, B-my¢éloide, NOS

LA a phénotype mixte, T-my¢loide, NOS

Entité provisoire : « natural killer (NK) lymphoblastic

leukemia/lymphoma »

4) Facteurs pronostiques

a. Facteurs pronostiques liés a la maladie

1. Cytogénétique

Les anomalies cytogénétiques sont des facteurs prédictifs indépendants de survie, de
réponse a la chimiothérapie et de risque de rechute.
La cytogénétique est le facteur pronostique principal des LAM et permet de définir la
stratégie thérapeutique. L’étude de I’impact pronostique de la cytogénétique chez 1612
patients de moins de 55 ans traités par chimiothérapie intensive a permis de démontrer
I’impact de la cytogénétique sur la survie globale et la réponse a la chimiothérapie d’induction
et a permis de dégager 3 groupes pronostiques différents’' : favorable (présence d’une
translocation (8;21), inversion du 16 et d’une translocation (15 ;17) seules ou associées a
d’autres anomalies), défavorable (complexe avec au moins 5 anomalies chromosomiques,
monosomie 5 ou 7, délétion 5q, et anomalies en 3q) et intermédiaire (caryotype normal,

délétion 7q et toutes les autres anomalies non citées ci-dessus). Chez le sujet plus agé, le
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caryotype est aussi un facteur indépendant de survie globale et de réponse a la chimiothérapie
intensive®”. Dans une cohorte de 1065 patients d’Age médian de 66 ans (de 44 a 91 ans) du
groupe britannique Medical Research Council, la cytogénétique est un facteur indépendant de
survie globale et de réponse a la chimiothérapie d’induction®”. Par contre, la présence d’un
caryotype avec monosomie 5 ou 7, d’une délétion 5q et d’une anomalie en 3q dans cette étude
représente un risque qui se rapproche du groupe de patients présentant un caryotype
intermédiaire ou normal. Le groupe favorable est associé¢ a une meilleure survie globale (34%
a 5 ans), un meilleur taux de réponse complete (72%), un taux plus bas de rechute (56%) et de
résistance au traitement (8%) tandis que la présence d’un caryotype complexe permet de
prédire un pronostic trés défavorable avec une moins bonne survie globale (2% a 5 ans), une
réponse moindre a la chimiothérapie intensive (26% de réponse compléte), un taux de rechute
trés important (91%), et une résistance au traitement (56% des cas)*~.

D’autres études retrouvent que la présence d’un caryotype monosomique serait associée a un
plus mauvais pronostic que le caryotype complexe. Le caryotype monosomique est alors
défini par la présence d’au moins deux monosomies autosomiques distinctes ou bien la
présence d’une monosomie autosomique seule associée avec une autre anomalie. L’analyse
du pronostic de 1975 patients de 18 a 60 ans présentant une LAM traités par chimiothérapie
d’induction® a permis de dégager le role pronostique important de la présence d’un caryotype
monosomique avec une survie a 4 ans de 3% en cas de présence d’au moins 2 monosomies
distinctes ou de 4% en cas de présence d’une monosomie associée a une autre anomalie. La
présence d’un caryotype monosomique est associée a un plus mauvais pronostic au sein du
groupe de patients de cytogénétique défavorable avec une survie a 4 ans de 3% contre 13%
pour les patients avec caryotype défavorable sans caryotype monosomique (p<0,01)**, et est
associé a un plus faible taux de réponse compléte a la chimiothérapie d’induction (18% contre
34%, p<0,01)** ainsi qu’une moins bonne survie a 4 ans aprés allogreffe (25% contre 56%

pour les patients sans caryotype monosomique, p<0,0001)*.
2. Biologie moléculaire
Les techniques de biologie moléculaire permettent d’apporter des informations
supplémentaires par rapport au caryotype par cytogénétique conventionnelle. Elles consistent

en la recherche de mutations sur les oncogenes impliqués dans des voies de signalisation par

RT-PCR. Elles concourent a I’individualisation d’entités clinico-biologiques distinctes. La
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recherche de mutations récurrentes a ainsi permis d’individualiser des entités distinctes parmi
les LAM a caryotype normal qui forment un groupe hétérogéne de maladies. Des mutations
somatiques acquises de nombreux genes ont été identifiées, souvent dans les LAM a
caryotype normal mais peuvent survenir aussi dans les LAM avec anomalies cytogénétiques
36,37

On distingue notamment :

- La mutation sur le géne NPM1 qui est la mutation la plus fréquente : NPM1 est un
oncogene de classe 2 qui code pour la nucléophosmine, protéine navette entre le
noyau et le cytoplasme. La mutation de ce géne survient dans 30% des LAM de
I’adulte et 50% des LAM a caryotype normal. Elle entraine une délocalisation de
la protéine dans le cytoplasme. Elle est associée a un caryotype normal dans 85%
des cas. Sa présence en I’absence de mutation FLT3-ITD confére un pronostic
favorable 4 la LAM®® avec une meilleure réponse a la chimiothérapie d’induction.
Lorsque la mutation sur le géne NPM1 est associée a une mutation FLT3-ITD, le
pronostic est mauvais, mais meilleur que celui associé a une mutation FLT3-ITD
isolée. Mis a part la mutation FLT3-ITD, la mutation NPM1 est classiquement
mutuellement exclusive des autres mutations associées aux LAM.

- La mutation sur le géne FLT3 survient dans 25 a 45% des LAM de I’adulte. Ce
geéne code pour un récepteur Fms-like tyrosine kinase de classe III impliqué dans
la différenciation, la prolifération, la survie des cellules souches hématopoiétiques.
Les anomalies les plus fréquentes sont une duplication en tandem interne (FLT3-
ITD) dans le domaine juxta-membranaire ou une mutation ponctuelle sur le
domaine tyrosine kinase, conduisant a ’activation de la tyrosine kinase FLT3 ce
qui promeut la prolifération cellulaire. La duplication en tandem interne (FLT3-
ITD) touche un tiers des LAM a caryotype normal et est associée a un caryotype
péjoratif, tandis que la mutation ponctuelle qui touche 11 a 14% des LAM a
caryotype normal n’a pas d’impact pronostique.

- La mutation sur le géne CEBPA (CCAAT enhancer binding protein) survient dans
15 % des LAM a caryotype normal. Ce géne code pour un facteur de transcription
impliqué dans le contrdle de la prolifération et de la différenciation des
progéniteurs my¢loides. Les mutations conferent un pronostic favorable seulement

en cas de mutation bi-allélique.
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A part, les LA promyé€locytaires sont diagnostiquées par la présence d’une
translocation (15;17) (q22;q12) permettant le réarrangement des génes PML-RARA et sont
caractérisées par un traitement spécifique (acide tout-trans-rétinoique ou ATRA) et un
pronostic particuliérement favorable en cas de traitement adapté. Elles sont souvent exclues

des études du fait de leur profil clinique et pronostique différent.

D’autres mutations peuvent étre recherchées mais leur implication dans le pronostic de
la maladie et le traitement n’est pas encore totalement définie pour toutes ces mutations :

mutations sur le géne KIT, MLL, RAS, JAK 2, P53, WT1%,
3. Autres facteurs pronostiques liés a la maladie

Les marqueurs reflets d’une importante masse tumorale sont également des facteurs de

mauvais pronostic : présence d’un syndrome tumoral palpable (hépatosplénomégalie,
hypertrophie gingivale...), d’une élévation des LDH, d’une hyperleucocytose. L’étude d’une
cohorte de 375 patients présentant une LAM de novo traités par chimiothérapie d’induction
retrouvait que I’hyperleucocytose avec un seuil de 30 000 leucocytes circulants par mm® était
un facteur indépendant prédictif de décés a I’induction™.
D’autres facteurs liés a la maladie ont également une signification pronostique : le caractére
secondaire a une myélodysplasie ou a un syndrome myéloprolifératif, ou secondaire a une
thérapeutique (chimiothérapie ou radiothérapie) a un pronostic péjoratif par rapport aux LAM
de novo.

La réponse initiale au traitement est 1’un des facteurs pronostique essentiel des LAM.
b. Particularité des LAM du sujet agé

Les LAM des sujets agés sont caractérisées par la fréquence accrue d’anomalies
cytogénétiques de mauvais pronostic (51% chez les plus de 75 ans contre 35% chez les moins
de 56 ans)*' et une moindre fréquence d’anomalies de bon pronostic (4% chez les plus de 75
ans vs 17% chez les moins de 56 ans)''. Il existe une fréquence accrue d’anomalies des
chromosomes 5, 7 et 17 qui sont fréquemment associées aux LAM induites par les
chimiothérapies et aux LAM secondaires aux SMD. Les LAM du sujet agé sont également

caractérisées par la fréquence plus importante d’une résistance a la chimiothérapie secondaire
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a une surexpression du gene MDR1 (multidrug resistance) dans 71% des cas, codant pour la
protéine d’efflux PgP fonctionnelle dans 58% des cas* conférant une chimiorésistance aux
anthracyclines et un taux de rémission compléte moindre chez le sujet 4gé (33% chez les plus
de 75 ans contre 64% chez les moins de 56 ans)*'. Cette surexpression du géne MDRI
concerne les LAM secondaires du sujet 4gé mais aussi les LAM de novo, suggérant un
mécanisme biologique commun des LAM du sujet agé de novo ou secondaires, distinct du
sujet jeune.

Les LAM du sujet agé sont également caractérisées par une fréquence accrue de formes
secondaires de LAM dans 40% des cas (secondaires 2 un SMD ou un SMP, ou induites par un
traitement de chimiothérapie ou radiothérapie). Cependant, il existe également une atteinte
fréquente des progéniteurs trés immatures avec un aspect « trilineage MDS » dans 30% des
LAM de novo du sujet ag¢.

De plus du fait des caractéristiques des patients, il existe une tolérance moins bonne a la
chimiothérapie intensive avec un décés au cours de I’induction de 1’ordre de 20% dans les
études cliniques du Medical Research Council (MRC) AML11et 12°% contre 8% chez les
moins de 55 ans alors qu’il s’agit de patients inclus dans des essais cliniques et donc déja
sélectionnés. La toxicité ou la crainte de la toxicité des traitements entrainent une diminution
de I’intensité des traitements, et une augmentation du taux de rechute conduisant a une
moindre survie prolongée de I'ordre de 5 a 15% contre 35 a 45% chez le sujet jeune.
Cependant il faut souligner qu’il s’agit d’études réalisées entre 1990 et 1998, et en raison de
I’amélioration des soins de support, le taux de déces toxiques pourrait étre actuellement de

I’ordre de 10%.

Figure 6 : Profil des anomalies cytogénétiques en fonction de 1’age chez des patients inclus

dans 5 études cliniques du groupe Southwest Oncology Group (SOG)*!
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IV. Traitements des SMD et des LAM du sujet agé

1) Les thérapeutiques

a. Chimiothérapies intensives chez le sujet 4gé : chimiothérapies d’induction,

consolidation et intensification

Les chimiothérapies d’induction dans le traitement des LAM ont pour but d’induire

une rémission compléte contrairement a ce qui est observé avec les agents hypométhylants
comme nous le verrons plus loin.
Chez le sujet de plus de 65 ans le traitement de référence des chimiothérapies intensives
repose sur le traitement par cytarabine intraveineux (100-200 mg/m?/jour) pendant 7 jours en
continu associ¢ a une anthracycline pendant 3 jours (le plus souvent daunorubicine 45-90
mg/m?/jour) selon le schéma « 3+7 ». Ce traitement permet une réponse compléte dans 35 a
55% chez le sujet agé de plus de 60 ans mais est associé¢ a un fort taux de toxicité et de
rechutes. La chimiothérapie intensive est associée a une toxicité importante avec une mortalité
précoce d’environ 29% dans les 8 semaines suivant 1’induction dans une cohorte de 998
patients de plus de 65 ans mais atteint 39% chez les 75-80 ans et 54% chez les sujets de plus
de 80 ans™®.

Une étude s’est intéressée au pronostic des patients de plus de 70 ans traités par
chimiothérapie intensive en étudiant rétrospectivement le pronostic de 446 patients >70 ans
recevant une chimiothérapie d’induction de type 3+7 entre 1990 et 2008*. Les patients
avaient une médiane d’age de 74 ans (70-88 ans) dont 13% avaient un age >80 ans, 54%
avaient un caryotype défavorable, 42% avaient un indice de performance altéré >2. En
excluant les patients présentant un caryotype favorable, le taux de réponse complete était de
45%. Cette étude retrouve un pronostic péjoratif avec une survie médiane de 4,6 mois
(IC95% : 3,9-6), une survie a un an de 28% et de 10% a 3 ans. La mortalité précoce est tres
¢levée avec une mortalité de 26% dans les 4 semaines suivant I’induction et de 36% dans les 8
semaines™. Cette notion de mortalité précoce est intéressante et pourrait étre le reflet d’une
balance bénéfice-risque. Les facteurs indépendants prédictifs de décés précoce (survenant
dans les 8 semaines suivant I’induction) sont 1’age >80 ans, un indice de performance >2, un
caryotype complexe (>3 anomalies) et une élévation de la créatininémie > 1,3 mg/dL. Au total

cette étude suggere que seulement un quart des patients de plus de 70 ans jugés €ligibles pour
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une chimiothérapie d’induction tirerait effectivement bénéfice de la chimiothérapie
d’induction, avec une balance bénéfice-risque peu favorable (environ 30% de déces précoce
pour une médiane de survie inférieure & un an). Enfin, il faut souligner que méme si ces
résultats sont décevants chez le sujet agé, il s’agit de plus de sujets sélectionnés en bon état
général avec moins de comorbidités et il est probable que dans la « vraie vie » ces résultats
soient encore plus péjoratifs*’. En pratique la chimiothérapie d’induction ne devrait pas étre
proposée chez les sujets agés > 80 ans ou avec un indice de performance > 2.

Le groupe coopératif allemand German Acute Myeloid Leukaemia Cooperative Group
propose un score de prédiction de la réponse compléte et de déces précoce basé sur des
paramétres biologiques et cliniques simples chez le sujet de plus de 60 ans* : hémoglobine,
plaquettes, LDH, fibrinogéne, caractére de novo ou secondaire de la LAM, age, température
corporelle, et cytogénétique (2 scores différents en fonction de la connaissance ou non de la
cytogénétique). Ce score pourrait permettre de prédire les chances de RC (12 a 91% en
fonction du score total) et le risque de déces précoce (6 a 69%) ce qui pourrait guider la
décision thérapeutique en fonction de la balance bénéfice-risque. Ce score pourrait étre
éventuellement utile mais ne prend pas du tout en compte les particularités du sujet agé

notamment les comorbidités, I’indice de performance...

De nombreuses combinaisons thérapeutiques alternatives (majoration des doses de
daunorubicine ou d’aracytine, association d’un troisiéme cytotoxique comme 1’étoposide ou la
6-thioguanine) ont été proposées, mais aucune n’a montré de supériorité en termes de RC, de
survie sans progression et de survie globale par rapport au classique « 3 + 7 ». Dans les SMD
de haut risque du sujet agé, les résultats de la chimiothérapie intensive sont encore plus
décevants, car le traitement a une forte toxicité, liée aux cytopénies plus prolongées (par
rapport aux LAM de novo), et la durée de RC est tres courte, en 1’absence de traitement de

consolidation intensif*’.

Le pronostic du sujet agé est aussi lié au haut risque de rechute apres traitement
d’induction. Un traitement de consolidation de la réponse permet de diminuer le risque de
rechute aprés obtention d’une réponse compléte : une chimiothérapie de consolidation (la
méme que celle utilisée lors de ’induction), d’intensification (cytarabine a forte dose) ou
traitement d’entretien prolongé peuvent étre proposés. Cependant il existe peu de données

chez les patients de plus de 75 ans. En pratique chez le sujet 4gé, en raison du risque accru de
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toxicité cumulée, il est proposé un traitement d’entretien aprés la premicre cure de
chimiothérapie d’induction.

Le seul traitement permettant une réponse prolongée des LAM de pronostic
intermédiaire ou défavorable est un traitement de consolidation aprés rémission compléete par
allogreffe de moelle qui consiste a I’administration d’un conditionnement puis a I’injection de
cellules souches hématopoiétiques d’un donneur HLA compatible (donneur apparenté ou non
apparenté, cellules de sang de cordon, donneur haplo-identique) permettant une réaction des
cellules immunocompétentes du donneur contre la leucémie (effet « graft versus leukemia »).
Les cellules immunocompétentes du donneur peuvent également se diriger contre les tissus de
I’hote (appareil digestif, peau, foie) conduisant a une maladie du greffon contre I’hote (« graft
versus host »). Cette procédure est grevée d’une lourde mortalité de 20 a 50% et d’une
morbidité importante. L’utilisation d’un conditionnement non my¢loablatif ou d’intensité
réduite (RIC) pourrait permettre de proposer la greffe a des patients un peu plus égés48’49.
Cependant elle reste exceptionnellement réalisée aprés 70 ans. L’autogreffe de cellules
souches périphériques aprés chimiothérapie intensive pourrait étre une alternative mais
semble étre plus difficilement réalisable du fait de la difficulté a mobiliser les CSH chez les

sujets ages.

b. Agents hypométhylants

1. Azacitidine dans les myélodysplasies de haut risque et les
LAM pauci-blastiques (20-30% blastes médullaires) : étude
AZA-001

Le traitement des SMD de haut risque (IPSS21,5) et LAM avec blastes < 30% repose sur
les agents hypométhylants qui sont souvent préférés chez le sujet agé de plus de 75 ans aux
chimiothérapies intensives en raison d’un rapport bénéfice-risque favorable. Le traitement par
azacitidine, agent hypométhylant, a eu I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour les
SMD de haut risque et les LAM pauci-blastiques (<30% de blastes dans la moelle) depuis le
17/12/2008°° mais était accessible au préalable a travers 1’Autorisation Temporaire
d’utilisation (ATU) depuis 2007. Le schéma thérapeutique repose sur des injections sous-
cutanées quotidiennes pendant 7 jours tous les 28 jours pour un minimum de 4 a 6 cycles en

raison du délai de réponse habituel avec ce traitement qui sera poursuivi jusqu’a progression
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de la maladie ou intolérance. Une augmentation de la survie d’environ 10 mois a été montrée
dans I’étude AZA-001°" chez les patients avec SMD de haut risque ou LAM pauci-blastiques,
en comparaison a un groupe de patients recevant des soins conventionnels (comprenant soins
de support seuls ou associés a la cytarabine a faible dose ou a la chimiothérapie intensive)
avec une survie globale de 24,5 mois (€cart interquartile, IQR : 9,9-non atteint NA) contre 15
mois (IQR: 5,2-24,1) ce qui permet de diminuer de 40% le risque de décés (HR=0,58 ;
1C95% : 0,43-0,77 ; p=0,0001). La médiane d’age était respectivement de 69 ans dans le
groupe azacitidine (de 42 a 83 ans) et de 70 ans dans le groupe de référence (de 38 a 88 ans),
les patients étaient en bon état général car seulement respectivement 7% et 6% des patients
avaient un indice de performance ECOG égal a 2, le caryotype était défavorable pour 28% des
patients, et I’étude a inclus respectivement 31% et 35% de LAM dans chaque groupe. Les
patients étaient initialement assignés a un traitement conventionnel (aracytine faible dose,
soins de support, ou chimiothérapie intensive) puis €taient randomisés dans le bras azacitidine
ou dans le bras traitement conventionnel (décidé avant randomisation). Dans le bras
azacitidine, les patients ont regu une médiane de 9 cycles (IQR 4-15 cycles), et les patients
dans le bras de référence ont recu une médiane de 4,5 cycles (IQR 2-8) de cytarabine.

Les analyses en sous-groupes retrouvent également un avantage a 1’azacitidine dans tous les
groupes cytogénétiques notamment celui de caryotype de mauvais pronostic™®.

L’analyse en sous-groupe chez les 87 patients 4gés de plus de 75 ans™ a permis également
de démontrer le bénéfice du traitement chez les sujets agés. L’azacitidine permet de doubler la
survie comparativement aux soins conventionnels (HR=0,48 ; IC95% : 0,26-0,89 ; p=0,0193),
avec une survie a 24 mois de 55% dans le groupe azacitidine versus 15% dans le groupe de
soins conventionnels.

L’analyse en sous-groupe des patients > 70 ans atteints d’'une LAM pauci-blastique
suggere également un avantage de survie de 1’azacitidine comparativement au traitement de
référence avec doublement de la survie (24,5 mois vs 16 mois dans le bras conventionnel,
HR=0,47, 1C95% : 0,28-0,79, p=0,005).

En revanche, il n’existait pas d’avantage de 1’azacitidine si on compare la survie des
patients éligibles pour recevoir une chimiothérapie intensive et qui recevaient I’azacitidine en
comparaison a ceux ayant effectivement regu la chimiothérapie intensive mais cette analyse
en sous-groupe est faite sur de tres faibles effectifs et donc il parait difficile de conclure.

En terme de réponse, 1’azacitidine permet une réponse globale de 29% vs 12% (p=0,0001)

dont 17% de réponse complete (RC) vs 8% (p=0,015), 12% de réponse partielle (RP) vs 4%
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(p=0,0094), et permet une amélioration des cytopénies dans 49% des cas vs 29% (p<0,0001)
(notamment amélioration significative de I’anémie dans 40% des cas et de la thrombopénie
dans 33% des cas), avec 1’obtention de la dépendance transfusionnelle chez 45% des patients
initialement dépendants des transfusions”' ce qui parait intéressant chez le sujet 4gé quand on
sait que 1’anémie a un impact péjoratif sur la qualité de vie. De plus, une étude portant sur 191
patients recevant soit de I’azacitidine soit soins de support™® a montré une amélioration
significative de la qualité de vie notamment de la fatigue dans le bras azacitidine (p=0,001).

L’obtention de la réponse & ’azacitidine est associée a I’amélioration de la survie® mais
de facon intéressante les patients n’obtenant qu’une amélioration significative des cytopénies
(réponse hématologique : HI) sans obtention d’une réponse médullaire partielle ou compléete
ont également une réduction du risque de déces de 93% comparativement aux patients avec
réponse hématologique (HI) traités par soins conventionnels. Obtenir une réponse (RP, RC,
HI) chez les patients traités par azacitidine réduit le risque de décés de 95% comparativement
aux patients obtenant une réponse par les soins conventionnels (p=0,006) ce qui suggere que
la réponse a 1’azacitidine est qualitativement différente de celle obtenue par la cytarabine
faible dose ou par la chimiothérapie intensive. Les patients maintenant une maladie stable
sans réponse hématologique présentent également un gain de survie avec une réduction de
91% du risque de déces mais sans avantage en faveur de I’azacitidine par rapport aux soins
conventionnels mais par contre les patients traités par azacitidine maintenant une réponse
stable présentaient un moins bon profil pronostique initial.

La tolérance dans cette étude AZAO0O1 est satisfaisante puisque seulement 5% des patients
ont interrompu le traitement en raison d’effets indésirables hématologiques mais il faut

souligner que 1’¢tude avait inclus une majorité de patients en bon état général OMS 0 ou 1.

2. Azacitidine dans les LAM avec blastes >30%

Chez le sujet 4gé ne pouvant recevoir une chimiothérapie intensive, les agents
hypométhylants sont fréquemment utilisés hors AMM dans les LAM.

Plusieurs études rétrospectives et des études de phase 2 ont étudié 1’efficacité de
I’azacitidine dans les LAM avec blastes >30% chez des patients non ¢éligibles a un traitement
par chimiothérapie intensive ®’.

Létude de Al-Ali 2012°°, étude de phase /I évaluant 1efficacité et la tolérance de

I’azacitidine (schéma 5 jours tous les 28 jours) dans les LAM, retrouve une survie globale de
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7,7 mois en premicre ligne de traitement et de 2,9 mois chez des patients réfractaires ou en
rechute avec une réponse globale respectivement de 50% et 10%. De fagon intéressante la
réponse au traitement quelle qu’elle soit, était associée a la survie. Dans cette étude les
patients avec une réponse stable sans amélioration des cytopénies (SD sans HI) avaient une
survie globale de 1’ordre de 10 mois.

Dans une étude rétrospective ayant inclus 155 patients atteints de LAM issus du registre
australien®®, 1’amélioration hématologique périphérique (HI), quelle que soit la réponse
médullaire, permettait 1’amélioration de la survie globale comparativement aux patients sans
réponse hématologique (18,9 mois vs 6 mois, p<0,001). Cette étude rétrospective avait inclus
des patients agés en moyenne de 73 ans (33 a 91 ans), dont 45% avaient > 75 ans, 18%
avaient plus de 3 comorbidités, 16,8% avaient un caryotype de mauvais pronostic, 63,2%
avaient une LAM>30% de blastes, 21,3% avaient une hyperleucocytose >10 000/mm’ et
40,6% des patients recevaient I’azacitidine en premiere ligne de traitement. La survie globale
a partir de I’initiation du traitement par azacitidine était de 9,8 mois (IC95% : 8,6-10,9). A
noter que la présence de blastes médullaires >30% n’avait pas d’impact sur la survie globale,
ainsi que la présence >3 comorbidités ou 1’age. Par contre I’indice de performance ECOG >2,

ainsi que la présence de blastes périphériques avaient un impact sur la survie.

Une étude rétrospective multicentrique francaise récente a analysé le pronostic de 149
patients présentant une LAM, jugés inéligibles pour une chimiothérapie intensive et traités en
premiére ligne par azacitidine™. Les patients avaient une médiane d’dge de 74 ans (31-91
ans), 24% avaient un indice de performance 22, 58% avaient une LAM avec 230% de blastes
médullaires, et 60 patients avaient un caryotype défavorable. A noter que seulement 51
patients avaient une LAM de novo, et que 55 patients avaient une LAM post-SMD, 13 LAM
post-SMP, et 30 patients avaient une LAM induite. Les patients avaient recu une médiane de
5 cycles (1-31 cycles). La réponse (RC, RCI, RP) était observée chez 33% des patients, la
survie médiane était de 9,4 mois, le taux de survie a 2 ans était seulement de 17%. Cependant
les patients présentaient un profil plutdt défavorable avec la présence de LAM induites (alors
qu’elles avaient ¢été¢ exclues de I’étude AZA 001), et un taux ¢levé de cytogénétique

défavorable.
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Etant données 1’hétérogénéité¢ des profils des patients agés, ainsi que I’hétérogénéité
biologique des LAM, des études prospectives sont nécessaires pour évaluer I’efficacité et la

tolérance de 1’azacitidine dans le traitement des LAM.

Une étude de phase 2 récemment publice®, a évalué 1efficacité et la tolérance d’un
traitement par azacitidine pendant 7 jours associée au gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m? a J8
en traitement d’induction des LAM du sujet agé suivi d’un traitement de consolidation par
azacitidine. Les résultats sont prometteurs avec une survie globale médiane de 11 mois et un

taux de rémission compléete de 35-44%.

L’étude AZA-AML-001°" actuellement en cours est une étude de phase 3 randomisée
multicentrique ouverte évaluant I’intérét de 1’azacitidine en traitement des LAM non
hyperleucocytaires avec des blastes >30% chez les patients de plus de 65 ans (schéma
classique de 7 jours tous les 28 jours) comparativement aux soins conventionnels. Ceux-ci
comprenaient meilleurs soins de support, seuls, ou associés a la cytarabine sous-cutanée de
faible dose (40mg/jour pendant 10 jours tous les 28 jours), ou a une chimiothérapie intensive
a base de cytarabine intra-veineux associé¢ a une anthracycline selon le schéma 7+3. Cette
¢tude devrait inclure 480 patients et le critére de jugement principal est la survie globale. Les
criteres de jugement secondaires sont la réponse avec le taux de rémission, la survie sans
récidive, la tolérance, et de fagon intéressante chez le sujet agé la qualité de vie Les résultats
de cette étude sont attendus et s’ils sont favorables permettront d’élargir 'AMM de

[’azacitidine aux LAM >30%.

3. Décitabine dans les MDS et LAM pauci-blastiques

L’¢étude de phase 3 évaluant I’intérét de la décitabine a faible dose (15mg/m?* x3/jour
pendant 3 jours toutes les 6 semaines) chez des patients 4gés de plus de 60 ans atteints de
MDS de haut risque ou LAM pauci-blastiques (20-30% blastes)®* n’a pas permis de
démontrer d’amélioration significative de la survie dans le bras décitabine comparativement
aux soins de support. Cette étude avait inclus une majorité de caryotype de mauvais pronostic
(53% des patients), 32% de LAM, pres d’un quart des patients avaient >75 ans, et les patients
avaient regus une médiane de 4 cycles (correspondant & 6 mois de traitement). Ces résultats

pourraient s’expliquer par le schéma choisi et le faible nombre de cycles regus.
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4. Décitabine dans les LAM®*%

L’étude prospective controlée randomisée ouverte DACO 016 a évalué I’efficacité de
la décitabine (20mg/m*/jour en intraveineux pendant 5 jours tous les 28 jours)
comparativement a un traitement au choix comprenant soit cytarabine a faible dose
(20mg/m?/jour en sous-cutanée pendant 10 jours tous les 28 jours) soit soins de support chez
485 patients atteints de LAM de novo ou secondaire (blastes médullaires >20%), non
hyperleucocytaire (leucocytes <40 000/mm’) de pronostic intermédiaire ou péjoratif, non
éligibles pour un traitement par chimiothérapie intensive®. Les patients inclus avaient un age
médian de 73 ans (64 a 91 ans), 35% des patients avaient une LAM secondaire, 36% un
caryotype de mauvais pronostic et 24% un indice de performance altéré a 2. Dans le groupe
de patients recevant un traitement au choix, seulement 28 patients ont ét¢ traités par soins de
supports et 215 patients ont été traités par cytarabine. Les patients ont recu une médiane de
seulement 4 cycles de décitabine mais un quart des patients ont regus au moins 9 cycles, et les
patients traités par cytarabine ont regus une médiane de 2 cycles. L’analyse d’efficacité
primaire pré-planifiée réalisée alors que 396 décés étaient survenus (81,6%) retrouve une
tendance a une amélioration de la survie globale sans que celle-ci n’atteigne une
significativité statistique (HR=0,85 ; 1C95% 0,69-1,04 ; p=0,108) avec une survie globale de
7,7 mois (IC95% : 6,2-9,2) pour le groupe décitabine contre 5 mois (IC95% : 4,3-6,3) pour le
groupe traitement de choix (cytarabine faible dose et soins de support). L’analyse ad hoc non
planifiée réalisée un an plus tard avec 446 déces (92%) retrouve les mémes survies globales
mais avec une différence statistiquement significative (HR=0,82; 1C95% : 0,68-0,99 ;
p=0,037). A noter que I’analyse en sous-groupe des patients avec LAM pauci-blastique
(blastes médullaires 20-30%) n’a pas permis de retrouver de différence en survie globale entre

la décitabine et la cytarabine faible dose.

Par contre en analyse en sous-groupe, les patients de plus de 75 ans, les patients avec
un plus mauvais état général (IP a 2), les LAM >30% de blastes, les patients avec caryotype
intermédiaire semblent tirer bénéfice du traitement par décitabine comparativement au

traitement de choix avec des différences significatives en analyse en sous-groupe de la survie.

Cette étude, malgré des faiblesses sur le plan méthodologique (taux de réponse plus faible

qu’habituellement attendu dans le groupe cytarabine, variation inexplicable de ’efficacité en
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fonction du secteur géographique) a permis I’obtention de I’AMM de la décitabine en Europe
pour les patients >65 ans présentant une LAM de novo ou secondaire, non éligibles a une
chimiothérapie d’induction® en raison de 1’absence d’options thérapeutiques satisfaisantes

dans cette situation.

c. Autres chimiothérapies: chimiothérapies « palliatives» a visée

cytoréductrices, hydroxyurée et cytarabine a faible dose

L’alternative thérapeutique qui peut étre proposée aux patients en mauvais état général
et vulnérables jugés non candidats pour la chimiothérapie intensive est un traitement palliatif.
Le traitement palliatif comprend des soins de support et une chimiothérapie palliative
cytoréductrice (généralement hydroxyurée ou cytarabine a faible dose) en cas de progression
tumorale hyperleucocytaire de la maladie. La médiane de survie est de moins de 6 mois. Une
¢tude randomisée a comparé un traitement par chimiothérapie intensive versus les soins
palliatifs (pouvant comprendre une chimiothérapie palliative cytoréductrice par hydroxyurée
ou cytarabine faible dose) chez 60 patients de plus de 65 ans présentant une LAM®®, montrant
une survie médiane de 21 semaines dans le bras chimiothérapie intensive versus 11 semaines
dans le bras palliatif (p=0,015), sans différence dans la durée d’hospitalisation, pouvant
suggérer I’intérét de la chimiothérapie intensive chez le sujet agé, et démontrant 1’évolutivité
particulierement défavorable de la LAM en I’absence de traitement curatif. Cependant devant
le faible nombre de patients inclus, le nombre limité de patients de plus de 75 ans inclus, il
parait difficile de conclure.

Il est finalement probablement peu licite de comparer la survie entre les patients
bénéficiant de chimiothérapies intensives a ceux traités par chimiothérapie « palliative » dans
les études puisque ces deux traitements s’adressent probablement a deux populations de
patients différentes, I’une relevant d’une stratégie intensive, 1’autre jugée inéligible pour un

traitement intensif.

Un traitement par faibles doses de cytarabine en injections sous-cutanées (10-20
mg/m?/j pendant 10 jours-3 semaines) peut étre propos¢€. Une étude britannique a comparé un
traitement par cytarabine a faible dose a un traitement par hydroxyurée chez 217 patients
atteints de LAM ou de SMD de haut risque jugés inéligibles pour la chimiothérapie

intensive®’. Cette étude concluait & la supériorité de la cytarabine a faible dose en terme de RC
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(18 % versus 1 %, OR=0,15, IC95% : 0,06-0,37, p=0,00006) et de survie a 1 an (25 % versus
5 % de survie, OR=0,6, IC95% : 0,44-0,81, p=0,0009), le taux de réponse étant tres faible en
cas d’anomalies cytogénétiques défavorables. La toxicité ou les besoins transfusionnels

¢taient comparables.

2) Soins de support

Les soins de support sont essentiels pour la prise en charge des sujets 4gés”, chez qui
le souci de la qualité de vie doit primer. Ils doivent bénéficier d’un support transfusionnel
attentif. Le seuil transfusionnel en globules rouges recommandé est <8g/dl mais ce seuil peut
étre plus ¢levé en fonction du patient si le patient est symptomatique ou présente des
comorbidités (cardiaques, respiratoires...). La correction de I’anémie permet une amélioration
de la qualité de vie des patients®®. La transfusion prophylactique de plaquettes pour un seuil

de thrombopénie <10 000/mm’

semblerait diminuer le nombre d’épisodes hémorragiques
chez des patients traités par chimiothérapie aplasiante®, ce qui a probablement permis
I’amélioration de la survie chez les patients traités par chimiothérapie intensive. Dans les
SMD ou LAM avec thrombopénie chronique sévere, la transfusion répétée de plaquettes
induit souvent une allo-immunisation diminuant fortement le rendement de la transfusion
plaquettaire. Dans ce cas, la transfusion seulement en cas de signes hémorragiques pourrait
étre licite. Il n’existe pas a ce jour de données solides permettant de recommander ['utilisation
des agonistes de la thrombopoiétine (eltrombopag, romiplostin) en traitement des
thrombopénies séveres chez les patients atteints de LAM ou SMD de haut risque.

Les mesures prophylactiques anti-infectieuses comme le lavage des mains, la
recherche et le traitement de foyers dentaires, la réalisation de bains de bouche restent
essentielles chez les patients neutropéniques. Un traitement préventif antifongique pourrait
étre propos¢ chez les patients traités par chimiothérapie aplasiante, une antibioprophylaxie
peut également se discuter.

L’adjonction de facteurs de croissance (G-CSF) a une chimiothérapie d’induction
standard de la LAM du sujet agé permet une diminution de la durée de la neutropénie. Ceux-
ci sont largement utilisés notamment en cas de chimiothérapie intensive. Un traitement de
prophylaxie secondaire peut se discuter chez les patients ayant présenté des infections séveres.

Le traitement antibiotique a large spectre adapté a 1’écologie locale doit étre débuté

sans retard chez les patients neutropéniques fébriles.

57



Enfin, les soins de support agissant sur les effets indésirables ou les conséquences des
traitements ou de la maladie sont essentiels : prévention du syndrome de lyse, collyres de
corticoides pour les patients traités par cytarabine, traitement anti-émétique, prévention de la

constipation, support nutritionnel, prise en charge antalgique.

3) Synthése et choix thérapeutiques

La stratégie thérapeutique est non seulement guidée par la cytogénétique mais aussi

par les caractéristiques du patient.

Le traitement de référence des SMD de haut risque (IPSS>1,5) chez le sujet agé est
I’azacitidine en raison d’un rapport bénéfice-risque favorable par rapport aux soins

conventionnels.

La plupart des patients de plus de 75 ans présentant une LAM ne peuvent bénéficier de
la chimiothérapie intensive qui a un rapport bénéfice-risque défavorable avec une proportion
importante de déces toxiques. Elle ne devrait pas étre proposée aux patients > 80 ans, ayant un
mauvais état général avec un indice de performance > 2, ayant une infection non controlée au
diagnostic et aux patients avec cytogénétique défavorable ou le bénéfice du traitement intensif
est moindre (taux de RC de moins de 30% chez les patients avec caryotype défavorable ou
monosomique)**’’. Une étude rétrospective’' portant sur 671 patients atteints de LAM (114
patients traités par hypométhylants et 557 par chimiothérapie intensive) suggere que les
agents hypométhylants permettent une survie médiane comparable de I’ordre de 6,5 mois et

pourraient étre intéressants chez les patients agés atteint de LAM.

L’hyperméthylation est souvent associée a un pronostic plus défavorable. Les agents
hypométhylants ont démontré un effet intéressant chez les patients avec un caryotype
défavorable, ce qui encourage a traiter les patients 4gés avec cytogénétique défavorable par
agents hypométhylants. Une étude rétrospective’” suggére que les agents hypométhylants
pourraient étre supérieurs a la chimiothérapie intensive dans les LAM et les SMD avec
anomalies du chromosome 5 et/ou 7

L’allogreffe de moelle, seul traitement permettant une rémission prolongée de ces

affections, n’est qu’exceptionnellement proposée apres 70 ans.
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En résumé, 1’azacitidine est le traitement de référence des SMD de haut risque du sujet
agé et est de plus en plus proposé dans le traitement des LAM du sujet 4gé, notamment en cas
de cytogénétique défavorable ou le bénéfice de la chimiothérapie intensive est faible. Il parait
licite de proposer aux patients présentant une LAM non ¢ligibles a un traitement intensif de
participer a des protocoles d’innovation thérapeutique. Quoi qu’il en soit, le choix du patient

et la qualité de vie demeurent primordiaux.

4) Critéres de réponse

a. Dans les SMD

Les criteres de réponse chez les patients traités pour un SMD sont donnés par les

criteres de I’International Working Group (IWG) 2006". On distingue la réponse médullaire

et la réponse hématologique.

Tableau 13 : Critéres de Réponse selon 'TWG 2006

Catégorie

Criteres de réponse (de durée minimale > 4 semaines)

Rémission compléte
RC

MO : < 5% my¢éloblastes + maturation normale de toutes les lignées
Dysplasie persistante
Sang : Hb >11 g/dl + Plqg > 100 G/l + PNN > 1,0 G/1 + Blastes 0%

Rémission partielle
RP

Tous les criteres de RC si anormal avant traitement sauf :
o Diminution de blastes MO > 50%
o par rapport au prétraitement mais persistante a >5%
o Cellularité + morphologie non pertinentes

RC médullaire

MO : < 5% my¢éloblastes + Diminution de >50%/ prétraitement
Sang : amélioration hématologique facultative (a préciser)

Maladie stable

Echec d’obtention d’une RP
Pas d’évidence de progression de la maladie sur >8 semaines

Echec

Déces lors du traitement
Ou progression de la maladie

Rechute apres RC
ou RP

Au moins 1 des paramétres parmi :
o % de blastes MO identique a celui obtenu avant traitement
o Chute de > 50% du taux de Plq ou de PNN
o par rapport a ceux optimaux obtenus lors de la phase de
rémission/réponse
Réduction de la [Hb] >1,5 g/dl ou dépendance transfusionnelle

Réponse
cytogénétique

Compléte : disparition de I’anomalie chromosomique sans apparition de
nouvelles
Partielle : réduction >50% de la densité de I’anomalie chromosomique
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Progression de la
maladie

Patients avec :
o <5% blastes : accroissement >50% mais en restant >5% blastes
o 5%-10% blastes : accroissement >50% en passant a >10% blastes
o 1%-20% blastes : accroissement >50% en passant a >20% blastes
o 20%-30% blastes : accroissement >50% en passant a >30%
blastes
Un des paramétres suivants :
o de >50% du taux de Plq ou de PNN
o par rapport a ceux optimaux obtenus lors de la phase de
rémission/réponse
o Diminution de [Hb] de >2 g/dl
o Dépendance transfusionnelle

Réponse Augmentation de I’Hb >1,5g/dl

hématologique Réduction pertinente du nombre de culots transfusés (d’au moins 4 CGA/
erythroide 8 semaines par rapport au pré-traitement)

(évaluable si

Hb<I11g/dl avant

traitement)

Réponse Augmentation du chiffre plaquettaire d’au moins 30 000/mm” si
hématologique Plaquettes initiales >20 000/mm’

plaquettaire Si plaquettes initiales < 20 000/mm’ : chiffre de plaquettes au-dessus de
(évaluable si 20 000/mm’, correspondant & une augmentation d’au moins 100%
Plg<100 000/mm”

avant traitement)

Réponse Augmentation d’au moins 100% du chiffre des PNN et d’au moins
hématologique 500/mm’ en valeur absolue

granulocytaire

(évaluable si

PNN<1000/mm?)

Progression Diminution d’au moins 50% de la réponse maximale du taux de PNN ou

hématologique au
cours du traitement

de Plaquettes
Diminution du taux d’hémoglobine d’au moins 1,5g/dl
Dépendance transfusionnelle
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b. Dans les LAM

Les criteres de réponse pour les LAM traitées par chimiothérapie intensive sont

donnés par le tableau suivant

74,29

Tableau 14 : critéres de réponses pour les LAM™

Catégorie

Critéres de réponse

Réponse compléte

(RC)

Blastes médullaires <5%, absence de corps d’Auer, absence de
maladie extra-médullaire ET PNN >1000/mm’, Plg>100 000/mm’,

indépendance transfusionnelle

RC avec récupération

Tous les critéres de RC sauf PNN<1000/mm°, P1qg<100 000/mm’

hématologique

incomplete (RCI)

Réponse partielle Diminution du % de blastes de 5 a 25% et d’au moins 50%
(RP)

RC cytogénétique Normalisation du caryotype en cas de caryotype anormal initial

Maladie résistante

Impossibilité d’atteindre une RC ou RCI, chez les patients en vie au
moins apres 7 jours suivant le traitement avec des signes de

persistance de cellules leucémiques

Déces en aplasie

Déces survenant au moins apres 7 jours apres le début du traitement
dans un contexte de cytopénie, ou déces survenant dans les 7 jours
avec moelle aplasique/hypoplasique sans signes évidents de cellules

leucémiques persistantes

Déces de cause

indéterminée

Déces survenant dans les 7 jours suivant le traitement ou apres 7

jours en I’absence de blastes périphériques sans preuve médullaire

Rechute

Blastes médullaires >5% ou réapparition de blastes en périphérie, ou

apparition d’une maladie extra-médullaire
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5) Facteurs prédictifs de survie et de réponse chez les sujets traités

Itzykson et al ont étudié a travers les 42 centres participant au Groupe Francophone
des My¢lodysplasies (GFM), les facteurs pronostiques associés a la survie globale d’une part
et a la réponse au traitement d’autre part chez 282 patients d’age médian 71 ans (20-89 ans)
traités par azacitidine pour un SMD de haut risque ou une LAM pauci-blastique”. Cent
cinquante-trois patients (54%) avaient un score IPSS Intermédiaire-2, et 122 patients (43%)
avaient un score IPSS de Haut risque (7 patients avaient un score indéterminé mais au moins
supérieur a Intermédiaire-2), 88 patients (31%) avaient un caryotype favorable, 46 (17%)
intermédiaire et 133 patients (47%) avaient un caryotype défavorable. Les patients présentant
une LAM avec >30% blastes ou une LMMC avaient été exclus. Les patients avaient recus une
médiane de 6 cycles de traitement (1-52 cycles). L’age médian était de 71 ans (20 a 89 ans),
217 patients (77%) étaient en bon état général avec un IP <2. La survie médiane était de 13,5
mois, 122 patients (43%) étaient considérés répondeurs au traitement. Aprés analyse
multivariée, I’indice de performance >2 (HR=2, IC95% : 1,4-2,9 ; p<0,0001), la présence de
blastes circulants dans le sang (HR=2, 1C95%: 1,5-2,7; p<0,0001), la dépendance
transfusionnelle >4 culots globulaires en 8 semaines (HR=1,9, IC95% : 1,4-2,6 ; p<0,0001),
un caryotype intermédiaire ou défavorable (HR=1,4 [0,8-2,3] et HR=3 [2-4,3]; p<0,0001)
¢taient des facteurs prédictifs péjoratifs indépendants de survie globale. L’impact de 1’age
supérieur ou inférieur a 70 ans n’était pas significatif (p=0,38). Par contre I’impact des
comorbidités sur la survie n’a pas été étudié dans cette étude.

Les facteurs indépendants prédictifs de réponse a 1’azacitidine étaient des facteurs
caractéristiques de la maladie et non du patient: I’impact de I’4ge et de I’indice de de
performance n’avaient pas d’impact sur la réponse au traitement. Les facteurs prédictifs
indépendants de moins bonne réponse a ’azacitidine étaient un traitement précédent par
faibles doses d’aracytine (OR=0,26, 1C95% : 0,1-0,71 ; p=0,009), des blastes médullaires
>15% (OR=0,44, 1C95% : 0,26-0,77 ; p=0,004) et un caryotype anormal (OR=0,4, 1C95% :
0,2-0,7 ; p=0,03).

Dans une étude rétrospective portant sur 671 patients >65 ans atteints de LAM traités
par agents hypométhylants ou chimiothérapie intensive’', les facteurs prédictifs indépendants
péjoratifs associés a une moindre survie globale étaient 1’age >70 ans (HR=1,289 ;

1C95% :1,082-1,53 ; p=0,004), la présence d’un caryotype défavorable (HR=1,866 ; IC95% :
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1,566-2,224 ; p<0,001), un indice de performance >2 (HR=2,095; 1C95% :1,428-3,073 ;
p<0,001), une é¢lévation de la créatininémie >1,5 mg/dl (HR=1,64; 1C95% :1,286-2,0 ;
p<0,001), le pourcentage de blastes périphériques circulants >13% (HR=0,651; 1C95% :
0,544-0,779 ; si blastes < 13%, p<0,001). Le type de traitement réalisé n’avait pas d’impact

dans cette analyse rétrospective.

L’analyse de la survie de 2483 patients >60 ans présentant une LAM et traités dans le
cadre de deux essais thérapeutiques anglais du Medical Research Council (MRC) testant
I’intérét d’une chimiothérapie intensive versus stratégie non intensive’®, a permis de dégager
un score pronostique basé sur les facteurs prédictifs péjoratifs de survie : cytogénétique, taux

de leucocytes dans le sang, indice de performance, age et type de LAM (de novo/secondaire).

Dans 1’étude rétrospective récente multicentrique francaise ayant analysé I’intérét de
I’azacitidine dans le traitement de 149 patients présentant une LAM™’, les facteurs prédictifs
indépendants de moins bonne survie globale étaient le caryotype défavorable (HR=2,69 ;
1C95% : 1,69-4,29 ; p<0,001), I’hyperleucocytose >15 000/mm’ (HR=2,38 ; 1C95% : 1,45-
3,91 ; p=0,001), et un mauvais état général (IP>2) (HR=2,01 ; IC95% : 1,22-3,21 ; p=0,006).
L’age et le pourcentage de blastes médullaires n’avaient pas d’impact sur la survie en analyse
multivariée. A noter que dans cette étude la présence d’une amélioration des cytopénies (HI)
chez les patients stables n’était pas associée a un gain de survie. Le seul facteur prédictif de

moins bonne réponse était le caryotype défavorable (OR=0,27 ; IC95% : 0,1-0,71 ; p=0,008).

Cependant tous ces scores pronostiques ne prennent pas en compte les particularités du

sujet agé notamment 1’impact des comorbidités sur le pronostic des patients traités.
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Deuxiéme partie : Comorbidités et cancer

Dans la premicre partie de cet exposé€, nous avons donc vu I’enjeu que représentent les
my¢lodysplasies de haut risque et les leucémies aigués myéloblastiques du sujet agé en raison
de leur fréquence dans cette population, du pronostic particulierement péjoratif, et des options
thérapeutiques limitées. Nous avons également vu les caractéristiques de la maladie qui
influencent le pronostic. Cependant tous les scores prédictifs précédemment présentés ne
prennent pas en compte les particularités du sujet agé. En effet la population agée est
caractérisée par une grande hétérogénéité, liée en partie a I’existence de comorbidités, de
syndromes gériatriques et de la fragilit¢’”’®”. Ces caractéristiques sont appréhendées par
I’évaluation gériatrique standardisée qui représente une évaluation multidimensionnelle et
multidisciplinaire globale du sujet égégo. Elle permet de mieux cerner le profil des patients

~ , 8182 . . , . .. . . , , . . C
agés® ™ a ’aide d’une évaluation clinique et de I'utilisation d’échelles gériatriques validées

85,86

. . . 4 .
dans le domaine de la cogn1t10n83, de la nutrition®, de I’autonomie et des performances

87,88,89

fonctionnelles . Tous ces ¢léments vont probablement participer a la tolérance des

9091,92 . - . 93,94,95 . ..
77 et influencer le pronostic™™ "". Cependant nous nous intéresserons ici plus

traitements
particulierement a 1’influence des comorbidités sur le pronostic. Ces comorbidités sont
définies par la présence de pathologies pré-existentes non liées au cancer étudié, et qui

peuvent influencer de mani€re compétitive son pronostic.
I. Généralités
1) Prévalence des comorbidités chez le sujet 4gé atteint de cancer

Les sujets agés sont caractérisés par la fréquence accrue de comorbidités. Le nombre
de pathologies augmente en effet avec I’age et dans la série gériatrique de Fried, 80% des
patients ont au moins une pathologie chronique’. Les patients 4gés de plus de 70 ans atteints

de cancer font face également 4 3 comorbidités en moyenne’ .

Une étude observationnelle & grande échelle a été réalisée aux Etats-Unis™ afin
d’étudier la prévalence des comorbidités chez des patients nouvellement diagnostiqués et

traités pour cancer entre 1998 et 2003. Cette é¢tude a inclus 27 506 patients de 18 a 102 ans
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dont 47% (13 029 patients) €taient agés de 65 ans et plus. Les comorbidités ont été évaluées a

I’aide d’une échelle de comorbidit¢ ACE-27 (Adult comorbidity evaluation)’”'"

qui identifie
plusieurs comorbidités qui sont cotées en fonction de la sévérité de 1’atteinte (faible, modérée
ou sévere), et le score est ensuite additionné. Dans cette étude de cohorte, 2898 patients (11%)
avaient un score total de comorbidité sévere. Le score total de comorbidité augmente avec
I’age, ainsi que le nombre moyen de comorbidités par patient. Les comorbidités modérées et
séveres sont aussi plus fréquentes chez le sujet agé par rapport au sujet plus jeune (Figure 6).
Dans cette ¢tude de cohorte, I’hypertension artérielle était la comorbidité la plus fréquente
touchant 46,4% des patients >74 ans. Les patients 4gés de 74 ans et plus présentaient
¢galement fréquemment un antécédent de tumeur solide autre que la maladie-index (20,2%),
une maladie respiratoire (16,9%), un diabéte (15,1%), un antécédent d’infarctus du myocarde
(10,6%), une coronaropathie (17,8%), un antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC)
(7,9%). Ils présentaient une démence diagnostiquée dans seulement 4,2%, mais ce
pourcentage pourrait étre sous-évalué. En revanche, I’insuffisance cardiaque touchait 7,7%

des patients >74 ans, et la maladie rénale 2,7% des patients >74 ans.

Figure 7 : Prévalence des comorbidités chez des sujets traités pour cancer entre 1998 et 2003

en fonction de I’age”™

100 No Comorbidity

Percent of Patients

40 60 80 100
Age (years)

Le profil des comorbidités différe en fonction de la localisation tumorale, avec par
exemple une plus grande prévalence de pathologies pulmonaires sous-jacentes et cardio-
vasculaires chez les patients atteints d’un cancer du poumon ou ORL, ce qui a été souligné
dans d’autres études'®'%. Cette différence dans le profil des comorbidités s’explique en effet
par le fait que certaines comorbidités partagent des facteurs de risque communs avec certains
cancers : comme le tabac qui est un facteur de risque de maladies cardio-vasculaires et

respiratoires et un facteur de risque de cancers ORL, pulmonaire, vésical.... De plus, certaines
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conditions comorbides représentent elles-mémes un facteur de risque de cancer'®”: par
exemple, le diabete et la présence d’un syndrome métabolique sont associés a une incidence
accrue de cancers digestifs, mammaires... Ces comorbidités favoriseraient en effet un
environnement propice au développement du cancer, par le biais de I’augmentation du facteur
de croissance IGF1, des produits de glycation avancés (AGE) et de cytokines pro-

102

inflammatoires . Il est donc probable que I’influence des comorbidités sur 1’évolution du

cancer différe en fonction de la localisation tumorale.

2) Mortalité spécifique et mortalité compétitive liée a la comorbidité

La question qui parait intéressante a prendre en compte dans la décision thérapeutique
chez le sujet agé est de savoir si le sujet 4gé va décéder du cancer (mesuré par la mortalité
spécifique) ou de ses comorbidités (mortalité liée aux comorbidités). Une étude

observationnelle a grande échelle'”

a analysé¢ les données de 784 378 patients issus du
registre SEER suivis pour des cancers fréquents (les 22 localisations les plus fréquentes)
diagnostiqués entre 1984 et 1993 et suivis longitudinalement. La cause de déces était obtenue
a partir des certificats de déces. Cette étude a montré que la cause de déces dépendait de la
localisation tumorale (Figure 7). Pour les localisations tumorales de meilleur pronostic, le
poids des comorbidités dans la cause de décés était plus important et augmentait avec
I’avancée en age. Pour les tumeurs de moins bon pronostic comme les cancers du pancréas, ou
les LAM, la mortalité était principalement liée a la maladie et non aux comorbidités en raison
du pronostic péjoratif, et survenait essentiellement dans les premieres années. Par contre, étant
donné qu’il s’agissait d’une étude épidémiologique a grande échelle, il n’y avait pas

d’information sur le stade tumoral, les traitements réalisés.

De méme, le poids des comorbidités sur la cause du déceés dépend également du stade
de la maladie tumorale. Une étude prospective'®™ ayant inclus 11 558 patients atteints d’un
cancer du poumon, du sein, de la prostate ou du colon nouvellement diagnostiqué entre 1995
et 2001 a montré que I’'impact des comorbidités sur la mortalit¢ & 1 an dépend du stade
tumoral. Le poids des comorbidités dans la mortalité était plus important pour des pathologies

tumorales a un stade localisé et de meilleur pronostic.
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Figure 8 : Mortalité¢ spécifique et mortalit¢ compétitive liée aux comorbidités : probabilité

cumulée de déces en fonction du temps depuis le diagnostic dans plusieurs localisations

tumorales'”
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3) Impact des comorbidités sur la prise en charge du cancer

Les comorbidités apparaissent comme des facteurs pronostiques indépendants de

105,94,106,107,108,109 .
SRR influencent la prise en charge

101,112,113,114,115,116,117,118

survie chez le sujet agé atteint de cancer

thérapeutique' %" 1a tolérance aux chimiothérapies et augmentent

. I fgmic 119,120,121
le risque de complications post-opératoires ''*'2%12!,

106 3 analysé I’impact des comorbidités

Une ¢étude observationnelle a grande échelle
mesurées par I’ACE 27 sur le pronostic de 17 712 patients suivis pour cancers les plus
fréquents (poumon, sein, digestif, prostate, urologique, gynécologique, ORL). En analyse
ajustée sur 1’age, le sexe, la race et le stade tumoral, la présence d’un score de comorbidité
sévere était un facteur indépendant prédictif de survie globale (Figure 8). Le score de
comorbidité était également prédictif de rechute de la maladie cancéreuse. Par contre les
analyses n’ont pas été ajustées sur les traitements regus et il est possible qu’une partie de ce

résultat soit expliqué par la réalisation d’un traitement sub-optimal en présence de

comorbidités séveres.

Figure 9 : Probabilit¢ de survie au cours du temps en fonction de la sévérité du score de

comorbidité ACE 27'%
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Une étude prospective ayant inclus 427 patients’® a également étudié 1’impact des
comorbidités mesurées par le CIRSG sur la survie globale de patients traités par
chimiothérapie pour cancer (hématologique ou solide) nouvellement diagnostiqué. Apres
analyse multivariée, 1’age (HR=1,019, 1C95% : 1,007-1,032 ; p=0,003), le type de tumeur
(HR=1,832, 1C95% : 1,314-2,554 ; p<0,001), I’indice de performance (HR=1,455, 1C95% :
1,059-2,000 ; p=0,021) et la présence de comorbidités de grade 3 ou 4 (HR=1,424 , IC95% :
1,012-2,003 ; p=0,043) étaient des facteurs indépendants prédictifs de mortalité. A noter que
dans cette ¢étude, 'IADL et I’approche thérapeutique (curative vs palliative) qui étaient
associées significativement a la survie en analyse univariée, ne maintenaient pas leur
significativité en analyse multivariée. Dans cette étude, les comorbidités représentent donc

des facteurs indépendants péjoratifs de survie.

Les comorbidités influencent donc le pronostic des patients atteints de cancer. Mais
elles vont également avoir un impact a plusieurs niveaux sur la prise en charge, dés I’étape du

dépistage et du diagnostic'?’. Certaines comorbidités comme le diabéte'*'** le déclin

125,128

- 125,126,127 . s Iy s
cognitif = 7> 7" les pathologies psychiatriques sont indépendamment associées a un

moindre recours au dépistage, et donc & un diagnostic plus tardif du cancer'”. Les
comorbidités vont également influencer la prise en charge thérapeutique. Des études dans

plusieurs localisations tumorales, suggerent en effet que les comorbidités influencent la

108,110,111,119,130 1

décision thérapeutique , notamment la décision de chimiothérapie13 et de

radiothérapie, conduisant parfois a un traitement sub-optimal. Les comorbidités vont

132,116,118
0 a4 des

¢galement conduire a un délai plus important pour initier la chimiothérapie
concessions posologiques et temporelles'”, et 4 une moindre probabilité de terminer le
traitement''>'*2. Ceci souligne la nécessité d’analyses multivariées prenant en compte le stade
du cancer et le traitement effectivement réalisé dans les études traitant de pronostic et de
comorbidités. En effet, une partie de I’'impact des comorbidités sur la survie s’explique

probablement par I’impact des comorbidités sur le dépistage et la réalisation du traitement.

De plus, plusieurs études ont également montré que les comorbidités influencent la

tolérance aux traitements dans de nombreuses localisations tumorales. Elles influencent la

101,112,113,114115,117

tolérance aux chimiothérapies avec I’augmentation de toxicité de grade 3 et

11 s i1z . . e i 1.101
4" notamment la toxicité hématologique avec un risque accru de neutropénie fébrile'®!. Elles

augmentent également les complications post-opératoires et la morbi-mortalité''*'2*!*! ainsi
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que le nombre d’hospitalisations non planifiées'*>. Cette influence sur la tolérance pourrait
expliquer une partie de I’impact des comorbidités sur le pronostic en raison d’un traitement

sub-optimal du fait de la toxicité.

Cependant la présence de comorbidités reste un facteur pronostique indépendant de
survie en analyse multivariée ajustée sur le stade tumoral et le traitement recu dans plusieurs
localisations tumorales'*'%*!19%13% ' Ce résultat souligne qu’en dehors du stade tumoral et du
traitement administré, les comorbidités gardent une influence péjorative sur le pronostic des

patients qui ne s’explique pas seulement par la réalisation d’un traitement sub-optimal.

I1. Echelles de comorbidités

1) De Nombreuses échelles

L’analyse des comorbidités est donc importante pour la prise en charge des patients
agés et de nombreuses échelles de comorbidités ont été développées'”. Une revue de la
littérature retrouvait 13 méthodes différentes' . Parmi les échelles, le Charlson Comorbidity
Index (CCI) et le score Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric (CIRSG) ont été validés

: . ~oan137
dans la population cancéreuse agée

. Il s’agit d’échelles non spécifiques d’une pathologie
cancéreuse donnée mais largement utilisées. Elles ont été développées dans une population
donnée et validées ensuite dans la population agée atteinte de cancer, et ont démontré une
capacité a prédire des événements péjoratifs'>. Par la suite, des échelles de comorbidités
spécifiques ont été développées notamment des échelles spécifiques aux hémopathies en

particuliers pour I’allogreffe de moelle et les myélodysplasies.
2) Echelles générales
a. Le Charlson Comorbidity index (CCI)

Le CCI est I’index le plus utilisé dans les études'®’ (voir annexe 1). Il a été développé

138

dans une population de 559 patients issus d’un service de médecine interne ™. L’analyse des

comorbidités influengant la mortalit¢ a un an a permis de dégager une liste de 19 items
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pondérés en fonction des risques relatifs de déceés a un an. Cet index a été validé dans une
cohorte de 685 patientes atteintes de cancer du sein avec le risque de mortalit¢ a 10 ans
comme critére de jugement principal. Il a été également validé chez les patients agés atteints
de cancer'®. Charlson et al. ont ensuite pondéré le score & 1’age, en ajoutant un point par
décade apreés 50 ans au score initial. Cependant ce score semble malgré tout peu adapté en
cancérologie, seulement 36% des patients agés atteints de cancer ont un score supérieur a 0
dans un échantillon de 203 patients'®. En effet, développé dans un service de médecine
interne dans les années 80, le CCI donne par exemple un poids important au SIDA, pathologie
non rencontrée chez le sujet agé cancéreux. Par contre certaines comorbidités dont la
prévalence est importante chez le sujet 4gé, comme I"hypertension artérielle’®, la dépression'®’
ou la dénutrition'* ne sont pas représentées dans le score. Ce score ne permet donc pas le
recueil de la totalité¢ des comorbidités chez le sujet agé. Cependant ce score reste largement
utilisé en raison de sa facilité de réalisation, de la possibilité de réaliser le score a partir de
données administratives, de sa bonne reproductibilité test-retest, et de sa bonne fiabilité inter-

136

juge . Ce score est fortement prédictif de survie et de survie sans progression.

b. Le Cumulative Illness Rating Scale Geriatric version (CIRSG)

Le CIRSG est un score prenant en compte ’ensemble des comorbidités du patient'*'
(voir annexe 2). Les comorbidités sont classées en fonction du systeme atteint parmi 14 :
cardiaque, vasculaire, hématologique, respiratoire, ophtalmologique et ORL, gastro-intestinal
haut, gastro-intestinal bas, hépatique et pancréatique, rénal, génito-urinaire, musculaire et
cutanéomuqueux, neurologique, endocrinien métabolique et sein, psychiatrique. L’atteinte de
chaque systéme est cotée selon la gravité de 1’atteinte de 0 a 4. Dans chaque catégorie si deux
maladies atteignent un méme systéme, c’est la pathologie la plus sévere qui compte. Les
points sont additionnés pour le score total, I’index de sévérité est le rapport du score total sur
le nombre d’appareil atteint. On releve également le nombre de systéme ayant une atteinte de
grade 3 ou 4. Un manuel de cotation a été développé par Miller'** en 1991, ciblant la
population gériatrique dans laquelle il a été validé'*” ainsi que chez les patients agés atteints
de cancer'’. Ce score est corrélé avec la mortalité, le nombre et la durée d’hospitalisation, le
nombre de réadmissions a I’hopital, la polymédication, les anomalies biologiques, et la survie
sans progression cancéreuse'””. Ce score représente un trés bon outil de description de I’état

de santé du sujet agé, possede une bonne fiabilité inter-juge et une tres bonne reproductibilité
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test-retest'*°. Par contre, les limites de ce score sont la nécessité d’un apprentissage, la
nécessité d’un recueil plus exhaustif des comorbidités. Il n’est pas possible d’identifier plus
d’une seule pathologie par catégorie. Les pathologies importantes peuvent également étre
masquées par des pathologies moins prédictives d’événements péjoratifs chez le sujet agé

atteint de cancer comme la catégorie ophtalmologie/ORL.

Quatre-vingt-quatorze pourcent des patients agés cancéreux ont un score supérieur a 0
dans une ¢tude prospective comparant le CIRSG et le CCI chez 203 patients agés de 63 a 91
ans'®. Dans une étude prospective de 427 patients cancéreux de tout type (dont 55% de
néoplasie hématologique), les patients agés de plus de 60 ans (age médian de 69,1 ans)
avaient une médiane de 5,5 systémes atteints (de 1 a 13)**. Les comorbidités sévéres de grade
3 et 4 mesurées par le CIRSG ¢étaient associées a une diminution de la survie (HR=1,4
1C95% : 1,0-2,0 ; p=0,043) dans une analyse multivariée prenant en compte I’age, I’indice de

performance selon I’OMS, le type de tumeur, le type de traitement curatif ou palliatif.
3) Echelles spécifiques

Les échelles générales ne prennent pas en compte les particularités de chaque pathologie
cancéreuse. Comme nous 1’avons déja vu, la prévalence des comorbidités différe en fonction
de la localisation tumorale. Il est probable que I’influence de chaque comorbidité sur la prise
en charge, la tolérance des traitements dépende de la pathologie tumorale et des traitements
proposés. Par exemple, I’impact des comorbidités cardiovasculaires sera plus important sur la
prise en charge, la mortalité et la tolérance des pathologies tumorales utilisant des traitements
cardio-toxiques (anthracyclines, radiothérapie thoracique...). L’impact de la fonction
respiratoire sera plus important chez les patients présentant un cancer pulmonaire'*' ou ORL.
De plus, certaines comorbidités pourraient avoir un impact péjoratif sur 1’évolutivité du
cancer lui-méme. Par exemple, le diabéte pourrait avoir un impact péjoratif sur I’évolutivité
du cancer colorectal avec une influence sur la survie sans maladie et la survie sans récidive

o . i 144,145,146
dans des analyses ajustées sur les traitements réalisés et le stade tumoral ™™™,

L’enjeu est alors le développement d’échelles de comorbidités spécifiques qui prennent

mieux en compte les comorbidités qui ont un impact significatif sur le pronostic de la

. , , ., 147 . . P4 s roa s .
pathologie cancéreuse étudiée "' et qui soient plus prédictives d’événements péjoratifs.
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Récemment a ét¢ développé un score de comorbidité spécifique prédictif de mortalité non
liée au cancer chez des patients atteints de cancer de prostate localisée traitée par
prostatectomie ou radiothérapie'*®. Dans cette situation, le cancer de prostate a une longue
histoire naturelle. L’augmentation du dépistage précoce nécessite qu’on se pose la question de
I’intérét du traitement (chirurgie ou radiothérapie) chez des patients parfois polypathologiques
qui décederont d’une autre cause que le cancer. Il semble donc nécessaire de prendre en
compte I’impact des comorbidités sur la mortalité avant la décision thérapeutique. Les auteurs
ont alors développé un score de CIRSG modifi¢ qui ne prend en compte que les systémes
pertinents. Les comorbidités de 2132 hommes ont été évaluées par le CIRSG, et des analyses
univariées multiples ont été réalisées afin de sélectionner les systémes et les grades les plus
pertinents pour la prédiction de risque de déces non lié¢ au cancer. Un nouveau score a ensuite
été créé : les sytemes ophtalmologiques/ORL, gastro-intestinal haut, musculo-squelettique,
génito-urinaire et psychiatrique n’ont pas été retenus. La cotation des autres systemes a été
modifiée en fonction de leur capacité prédictive sur le pronostic. Par exemple, ’atteinte du
systéme vasculaire de grade 2 et 3 dans I’ancien CIRSG a été recodée 1 : une HTA traitée par
bithérapie cotée 3 par I’ancien CIRSG est cotée 1 dans le score modifi¢. Le score modifié ne
prend donc en compte que les pathologies les plus pertinentes pour la prédiction de la
mortalité non liée au cancer, afin de guider la décision thérapeutique et de déterminer le profil
de patients qui pourraient tirer bénéfice du traitement.

Dans cette méme idée, d’autres auteurs ont construit un score de Charlson modiﬁé147,
dont les pondérations ont été modifiées en fonction de leur capacité a prédire la mortalité non
liée au cancer de prostate : dans ce score, la maladie hépatique modérée a sévere, un
antécédent d’autre cancer solide ou hématologique avaient un impact plus important sur la

mortalité non liée au cancer de prostate que dans le score de Charlson original.
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III. Comorbidités et SMD/LAM

1) Epidémiologie : Prévalence des comorbidités chez les patients suivis pour un

SMD ou une LAM et impact sur la survie

Chez les patients myélodysplasiques, Wang et al. ont montré qu’aux Etats-Unis, 51%
des patients de plus de 65 ans avec une myélodysplasie nouvellement diagnostiquée entre
2001 et 2002 avaient au moins une comorbidité au diagnostic selon le score de CCI dans une
population de 1708 patients issue du registre SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) qui couvre 26,2% de la population américaine'*’.

Chez ces patients, la présence de comorbidités mesurées par le CCI est donc un
facteur pronostique indépendant de survie (p<0,0001). Parmi les comorbidités du CCI,
I’insuffisance cardiaque (HR=1,35 1C95% : 1,16-1,57), la bronchopneumopathie obstructive
chronique (HR=1,36 1C95% : 1,16-1,58), la démence (HR=1,49 1C95% : 1,02-2,18), ’ulcére
gastro-intestinal aigu (HR=1,80 IC95%: 1,27-2,55) et les atteintes hépatiques légeres
(HR=1,96 1C95% : 1,18-3,26) étaient statistiquement associés a une diminution de la survie
en analyse ajustée multivariée. Cependant 1’analyse multivariée prenait seulement en compte
I’age, le sexe, la classification OMS du SMD, les revenus du foyer familial, I’index de CCI,
mais pas les caractéristiques de la maladie qui influencent le pronostic comme le score IPSS,
la dépendance transfusionnelle, le caryotype. Dans cette étude 1207 patients (70,7%) avaient
plus de 75 ans, mais aucune information sur le stade IPSS ou le traitement n’étaient

disponibles.

2) Impact des comorbidités sur la prise en charge

Chez les patients atteints de LAM ou de SMD, les comorbidités influencent les choix

thérapeutiques'*’, la réponse au traitement'”' et la survie'**.

Une étude a grande échelle a analysé rétrospectivement les données du registre SEER
entre 2000 et 2007 aux Etats-Unis de patients de plus de 65 ans présentant une LAM traitée
ou non'*’. L’analyse a porté sur 5480 patients d’age médian 78 ans (65 a 93 ans) dont 2113
patients (38,6%) avaient été traités (chimiothérapie intensive ou agent hypométhylant) dans

les trois mois suivant le diagnostic. Les comorbidités étaient analysées avec le score de CCI.
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En analyse multivariée, I’avancée en age, un score CCI plus ¢élevé, un antécédent de
my¢lodysplasie étaient associés a un plus faible taux de traitement. De méme 1’allogreffe était
réalisée chez 46 patients (0,8%), chez des patients plus jeunes (dge médian 67 ans) sans
comorbidité (CCI=0 ou 1 chez tous les patients). Ces résultats suggerent que les comorbidités
influencent la décision thérapeutique, indépendamment de 1’age.

Les comorbidités influencent également la survie. Le taux de décés précoce (dans les 2
mois suivant le diagnostic ou le début du traitement) était moins important dans le groupe
traité sauf pour le sous-groupe des patients de plus de 80 ans avec un score CCI>2. L’analyse
multivariée retrouvait que I’age jeune, un score de comorbidité CCI peu ¢levé, la réalisation
d’un traitement, des revenus plus importants et I’absence d’antécédent de myélodysplasie
¢taient associés a une meilleure survie globale. La survie apres allogreffe était également
associée au score de comorbidité CCI. Ce résultat suggere que les comorbidités garderaient un
impact pronostique significatif indépendamment de la réalisation d’un traitement. Par contre,
dans cette ¢tude épidémiologique, le caryotype qui est un facteur pronostique puissant n’était
pas renseigné. Au total, cet article suggére que les comorbidités influenceraient les décisions

thérapeutiques et la survie globale.

Une autre étude a cherché a analysé I’influence des comorbidités sur la réponse au
traitement par chimiothérapie intensive'”'. 1l s’agit d’une étude rétrospective ayant inclus 133
patients de 70 ans et plus. Le taux de réponse complete était observé chez 56% des patients et
la survie globale médiane était de 9 mois. En analyse multivariée, un score de comorbidité
CCI >1, un caryotype défavorable, une hyperleucocytose > 30 000/mm’ et une expression du
CD34 sur les cellules leucémiques étaient indépendamment associés a un plus faible taux de
réponse compléte. Ceci démontre 1I’importance des comorbidités non seulement sur la survie
globale mais également sur la réponse au traitement intensif et souligne I’importance de la
connaissance des comorbidités dans les études thérapeutiques. Cependant il est possible que
ce résultat soit le reflet d’un traitement sub-optimal en présence de comorbidités, comme

discuté plus haut.
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3) Echelles de comorbidités spécifiques et leur impact sur le pronostic

a. Le score Hematopoietic cell transplantation Comorbidity Index (HCTCI)

Les comorbidités influencent donc la prise en charge des hémopathies malignes. Afin
d’aider les cliniciens a la décision thérapeutique, des scores de comorbidités ont été

développés, initialement chez des patients allogreffés.

Un score de comorbidité spécifique du pronostic aprés allogreffe de moelle osseuse
(HCTCI) a été développé a partir de I’analyse rétrospective des dossiers de 708 patients
atteints d’hémopathies malignes et de pathologies non malignes traités par allogreffe'>. Ce
score pronostique (voir annexe 3) a été développé avec comme critére de jugement principal
la mortalité non liée a la rechute dans les 2 ans (mortalité liée a une comorbidité, ou a d’autres
causes comme une toxicité du traitement, une infection, a une réaction du greffon contre
I’hote...). Les comorbidités analysées étaient issues des comorbidités présentes dans le score
de CCI original et modifiées avec une définition correspondant aux bilans pré-allogreffe
(comme les explorations fonctionnelles respiratoires, cardiaques, les tests hépatiques et
rénaux). Les comorbidités non présentes dans le score de CCI mais paraissant pertinentes
pour la prédiction d’évolution post-allogreffe ont été ajoutées et analysées. Puis ont été
réalisées une analyse univariée puis multivariée de I’impact des comorbidités sur la survie par
la méthode de Cox en ajustant sur 1’age, le type de conditionnement de I’allogreffe et le risque
évolutif de la maladie greffée. Un score a ensuite été créé en assignant des points aux
comorbidités significatives, proportionnellement a la valeur des Hazard Ratio (HR). Dans la
cohorte de validation comprenant 347 patients, le score HCTCI a montré une bonne
prédiction de la mortalité non liée a la rechute et de la survie globale avec une meilleure
sensibilité par rapport au score de CCI. Dans une autre étude, le score HCTCI a également
montré un intérét spécifiquement chez les patients atteints de SMD et de LAM traités par

allogreffe'™*.

I1 a été ensuite montré que ce score HCTCI pouvait étre utilisé chez les patients non
allogreffés atteints de SMD (de faible et haut risque) dans une analyse rétrospective portant
sur 171 patients recevant seulement des soins de support'>. L’age médian de ces patients était

de 69 ans (24-88 ans) et 38% des patients avaient un SMD de haut risque. Cinquante pourcent
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des patients avaient un score HCTCI supérieur a 0. Le score HCTCI était un facteur

pronostique de survie indépendant du score IPSS (p=0,006).

Ce résultat a été confirmé par une étude de cohorte récente ayant inclus 400 patients
présentant un SMD (faible et haut risque)'. Les comorbidités mesurées par 'HCTCI étaient
un facteur indépendant prédictif de survie globale en analyse multivariée. Les auteurs
proposent alors un nouveau score pronostique basé sur les caractéristiques de la maladie

hématologique (IPSS, ferritine) et sur les caractéristiques du patient (age et comorbidités).

b. Le score Myelodysplastic syndrome (MDS) comorbidity index (MDSCI)

Par la suite, un score spécifique des SMD'*

a ¢été développé. Le score pronostique
MDSCI (voir annexe 4) permet de prédire I’impact pronostique des comorbidités sur ’histoire
naturelle des SMD. Ce score a été construit aprés analyse rétrospective d’une cohorte de 840
patients d’age médian 66 ans (de 18 a 92 ans) diagnostiqués entre 1992 et 2007, puis validé
dans une cohorte indépendante de 504 patients. Seulement 23% avaient un SMD de haut
risque (5% de Haut risque IPSS et 18% de risque Intermédiaire-2). Les patients ayant été
traités par allogreffe ou par chimiothérapie intensive avaient été censurés. Aucun patient
n’avait recu d’agent hypométhylant. Les comorbidités étaient évaluées au diagnostic en se
basant sur les items cotés dans le HCTCI avec la mortalité non spécifique comme critére de
jugement principal. Apreés analyse multivariée, les facteurs pronostiques principaux
indépendants étaient : 1’existence d’une pathologie cardiaque (HR=3,57; p<0,001), d’une
maladie hépatique modérée a sévere (HR=2,55; p=0,01), d’'une maladie pulmonaire sévére
(HR=0,005 ; p=0,005), d’une maladie rénale modérée a sévére (HR=1,97 ; p=0,04), et la
présence d’une néoplasie solide dans les antécédents (HR=2,61; p<0,001). On assignait a
chacun de ces items une pondération proportionnelle a chaque hazard ratios, permettant de
dégager un score pronostique (2 points pour la pathologie cardiaque et 1 point pour les
autres). Le score MDSCI avait un effet significatif sur le risque de déces non leucémique
(HR=1,89 ; p<0,001) et sur la survie globale (HR=1,67; p<0,001) pour I’ensemble des
patients. Cependant 1’analyse en sous-groupe ne retrouvait pas d’impact significatif du
157

MDSCI sur la survie des patients de haut risque, ce qui a €té confirmé dans une autre étude .

Mais ce résultat peut €tre 1i¢ au nombre plus limité de patients de haut risque dans ces études.
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Le MDSCI semble donc étre un facteur indépendant prédictif de survie dans 1’histoire
naturelle des SMD non traitées, notamment dans les groupes de plus faible risque. L’impact
du MDSCI sur le pronostic des patients traités pour SMD de haut risque traités est peu connu

et mérite d’étre étudié.

Troisiéme partie : travail personnel

Introduction

Comme nous I’avons vu, les SMD de haut risque et les LAM sont fréquentes chez le
sujet agé et partagent les mémes approches thérapeutiques. Leur pronostic est sombre et il
semble nécessaire de déterminer un profil de patients qui vont bénéficier des traitements. Les
¢léments qui vont compter dans la décision thérapeutique en dehors des caractéristiques de la
maladie sont les comorbidités, qui correspondent aux autres maladies qui touchent le patient

en plus de la maladie hématologique et qui augmentent avec 1’avancée en age.

L’impact des comorbidités sur le pronostic des patients agés de plus de 75 ans traités
par azacitidine n’a pas encore été étudié. L’objectif de cette étude est donc de déterminer
I’impact des comorbidités sur la survie globale des patients agés de plus de 75 ans traités par

azacitidine pour myélodysplasie de haut risque et leucémie aigué myéloblastique.

Matériel et méthode

Patients

Il s’agit d’une analyse rétrospective des dossiers de patients vus consécutivement au
CHU de Toulouse entre 2007 et 2012 et qui ont été traités par azacitidine en sous-cutanée
selon un schéma initial 75mg/m?/j, 7 jours tous les 28 jours ou avec une concession
posologique 75mg/m?/j, 5 jours tous les 28 jours si cela était justifié. Chaque prescription a
¢t¢ validée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire selon les bonnes pratiques
médicales. Les patients ont donné leur accord pour 'utilisation des données dans le cadre du

registre national du Groupe Francais des My¢lodysplasies (GFM).
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Les patients inclus sont des patients de plus de 75 ans au moment de I’initiation du
traitement par azacitidine, traités pour un SMD de haut risque (score IPSS supérieur ou égal a
1,5), une LMMC-2 ou une LAM. Les patients inclus ont débuté le traitement entre le
01/01/2007 et le 31/12/2012, puis les patients ont €té suivis jusqu’au 30/06/2013, permettant
au minimum six mois de suivi, délai ou la quasi-totalité des réponses au traitement (91%) sont

habituellement observées'*.

Les caractéristiques du patient, de la pathologie hématologique et du traitement ont été
relevées apres lecture soigneuse du dossier médical des patients. Tous les diagnostics ont été
définis selon la classification de ’OMS'" ainsi que le score pronostique IPSS'”. Les catégories
OMS ont été regroupées de la fagon suivante en 3 classes : AREB-1 et CRDM, AREB-2 et
LMMC-2, et LAM. Les anomalies cytogénétiques ont ¢été classées selon les criteres de
I’International System for Human Cytogenetic Nomenclature criteria'®. Les caryotypes ont été
classés selon le risque pronostique cytogénétique IPSS pour les SMD et les LAM avec 20 a
30% de blastes médullaires'’, ou selon le risque cytogénétique spécifique des LAM selon
Grimwade pour les LAM avec plus de 30% de blastes’'. Pour prendre en compte la
cytogénétique défavorable des LAM et des myélodysplasies et afin de limiter le nombre de
valeurs manquantes dans les régressions, une variable cytogénétique commune
IPSS/cytogénétique des LAM a été créée pour le caryotype défavorable'’. Le caryotype est
défini défavorable en présence de 23 anomalies cytogénétiques ou d’anomalies du
chromosome 7 (selon le score IPSS'”) pour les patients ayant un SMD, ou en présence de =5
anomalies, d’une monosomie 5, d’une monosomie 7, d’une délétion 5q ou d’une anomalie 3q

pour les patients présentant une LAM >30% de blastes (selon Grimwade et al.*").

Les caractéristiques de la maladie qui influencent le pronostic ont été relevées’ : la
catégorie OMS'?, le caryotype (défavorable vs intermédiaire ou favorable)'*’, le pourcentage
de blastes médullaires (< ou >15%), la présence de blastes circulants dans le sang, d’une
hyperleucocytose >10 000/mm?, I’existence d’une dépendance transfusionnelle (définie par la
transfusion d’au moins 4 culots globulaires dans les 8 semaines précédant la mise en place du
traitement)””, d’une thrombopénie <50 000/mm’, le caractére induit par une thérapeutique
(radiothérapie ou chimiothérapie), le délai entre le diagnostic et le traitement par azacitidine

>1 mois, la survenue de la premiére réponse (variable dépendante du temps).
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La date du diagnostic est celle du myélogramme initial. La date de I’initiation du
traitement est la date du premier jour du premier cycle de chimiothérapie. La survie globale
est définie par la période en mois entre la date d’initiation du traitement et la date du déces,

quelle que soit la cause du déces.

Traitement

Les patients inclus étaient planifiés pour recevoir un traitement par azacitidine selon le
schéma recommandé (75mg/m?/j pendant 7 jours tous les 28 jours) ou avec une concession
posologique en fonction de la décision du médecin (en raison d’altération de la fonction
rénale ou de la préférence du médecin). Tous les patients inclus ont recus au moins un cycle.
Les informations relatives au traitement de chimiothérapie regue sont issues du logiciel de
prescription de chimiothérapie des hopitaux de Toulouse (Chimio®).

Le recueil des hémogrammes a chaque cycle de traitement, des myélogrammes de
réévaluation et des besoins transfusionnels a été réalis¢ afin de juger la réponse au traitement.
Les parameétres biologiques proviennent du dossier médical des patients ou du logiciel de
biologie de I’hopital (SRI®). La réponse médullaire a été évaluée par myélogramme apres le
quatriéme a sixieme cycle de traitement puis en fonction de 1’évolution. La date de la réponse
aprés le sixiéme cycle est définie par la date du myélogramme ou de la numération de
confirmation si le patient n’a pas bénéficié de myélogramme. Les informations relatives aux
transfusions sont tirées directement du dossier informatisé de 1’Etablissement Francais du
Sang (Log transfusionnel).

L’¢évaluation de la réponse thérapeutique a été réalisée selon les criteres de
I’International Working Group”” (IWG 2006) classant les patients en rémission compléte
(RC), rémission partielle (RP), réponse médullaire complete (RMC) avec ou sans
amélioration hématologique (HI), stabilité avec ou sans amélioration hématologique (SD+/-
HI), échec, progression. Les patients considérés répondeurs au traitement sont ceux atteignant
une rémission complete, une rémission partielle, une réponse médullaire complete, une
stabilit¢ avec amélioration hématologique ou une réponse hématologique périphérique en
I’absence d’évaluation médullaire.

L’analyse est réalisée en intention de traiter, les patients ayant re¢u moins de 6 cycles
sans documentation de réponse sont considérés en échec, quelle que soit la cause de

I’interruption du traitement.
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Comorbidités

Les comorbidités ont été relevées a la consultation initiale, ainsi qu’au moment de
I’initiation du traitement par le médecin en charge du patient. Le recueil exhaustif des
comorbidités a été réalisé rétrospectivement a partir du dossier médical des patients. Les
scores de comorbidités ont été calculés par la méme personne (DB) : score de CCI, le CIRSG
(score total, index de sévérité, nombre de systémes atteints, nombre de systeémes de grade 3 ou
4), le score HCTCI, et le score MDSCI. La cotation du CIRSG a été réalisée a 1’aide du
manuel de cotation publié par Miller et al.'*. La présence de la leucémie ou de la

my¢lodysplasie n’est pas cotée dans les scores puisqu’il s’agit de la maladie index.

L’indice de performance ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a été collecté
et lorsque celui-ci n’était pas consigné de manicre explicite dans le dossier, il a été évalué
d’aprés les observations cliniques détaillées. 11 s’agit d’une échelle de performance
fonctionnelle qui évalue 1’état général global du patient et utilisée dans toutes les études
cancérologiques. Il classe les patients en état général conservé (=0), fatigue sans
retentissement sur les activités de la vie quotidienne mais restreint pour des efforts importants
(=1), fatigue avec incapacité d’exercer une activité professionnelle et nécessité de se reposer
mais moins de 50% du temps diurne (=2), fatigue avec perte d’autonomie et confiné au lit ou
en position assise pendant plus de 50% du temps diurne (=3) et altération majeure de 1’état
général avec confinement au lit ou a la chaise et nécessité d’assistance pour la toilette et les

soins quotidiens (=4).

Méthodes statistiques

Les variables numériques sont décrites par la médiane et son intervalle interquartile
(IQR) ainsi que leurs valeurs extrémes. Si la valeur est une variable remplissant les conditions
de normalité vérifiée graphiquement, celle-ci est exprimée en moyenne +/- écart-type (ET).
Les variables qualitatives sont décrites avec le nombre absolu et le pourcentage. La
comparaison de la répartition des variables numériques entre les groupes est réalisée en
utilisant un test de Mann-Whitney. La comparaison de la répartition entre les groupes des
variables qualitatives a été réalisée en utilisant un test du Chi2 lorsque celui-ci était approprié

ou un test exact de Fisher.
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Le critére de jugement principal est la mortalité toute cause. Une analyse de la survie a
¢été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier. La date d’origine est la date a la premicre
injection d’azacitidine. Les patients étaient censurés a la survenue du premier événement

suivant : événement d’intérét (déces), perte de vue, et la date de fin d’étude (30/06/2013).

Les analyses univariées ont été réalisées avec la méthode du log-rank pour les

variables qualitatives et par le modele de Cox pour les variables quantitatives.
Pour les variables continues, la linéarité de I’effet a été testée graphiquement. En cas de non
linéarité, les transformations par polyndmes fractionnaires ont été testées et la meilleure
transformation a été conservée. En cas de non amélioration par polynomes fractionnaires, une
catégorisation a été effectuée.

A I’issue de I’analyse univariée, les variables pertinentes avec p<0,2 ont été retenues
pour la construction du modele multivarié. L’analyse multivariée a été¢ réalisée selon le
modele de Cox avec calcul des risques proportionnels (Hazard Ratio, HR). La sélection
descendante du mode¢le a été faite en utilisant les polyndomes fractionnaires pour modéliser les
variables continues afin de tenir compte d’un effet potentiellement non linéaire. A 1’issue de
I’analyse multivariée, les variables avec p<0,05 sont retenues comme significatives,
construisant le mode¢le initial. Puis les scores de comorbidités CIRSG et MDSCI ont été
intégrés au modele. Le modéle a ensuite été validé par la vérification de la proportionnalité

des risques et I’analyse des résidus.

Le critére de jugement secondaire est la recherche de facteurs associés a la réponse au
traitement (variable dépendante du temps). Les facteurs associés a la réponse thérapeutique
ont été analysés par une régression selon le modele de Cox. La réponse est définie selon les
critéres IWG2006". Les patients répondeurs sont ceux obtenant comme réponse une RC, RP,
RMC, une stabilit¢ avec amélioration hématologique ou amélioration isolée des cytopénies.
Les patients considérés non répondeurs sont ceux dont la réponse est une stabilité sans
amélioration hématologique, une progression, ou un échec. Les patients dont la réponse au
traitement est inconnue sont considérés comme non répondeurs et censurés un jour apres

I’initiation de 1’azacitidine.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel STATA®, version 11.2.
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Résultats

Population de I’étude

Au total 356 patients ont recu une premiere cure d’azacitidine au CHU de Toulouse
entre le 01/01/2007 et le 31/12/2012. Parmi ceux-ci 146 patients avaient plus de 75 ans a
I’initiation du traitement par azacitidine. Apres exclusion des patients qui avaient re¢u avant
’azacitidine un traitement par chimiothérapie intensive et ceux traités pour un SMD de faible
risque ou pour une LMMCI, 129 dossiers ont ét¢ identifiés.
La date de fin de suivi est fixée au 30/06/2013, six mois apres la fin de la période d’inclusion.
Ces patients ont été traités dans le service de médecine interne-immunopathologie, le service

d’hématologie et le service de gériatrie du CHU.

Caractéristiques des patients

L’age médian a I’initiation du traitement est de 79,5 ans [IQR 77,3-83,3] avec des

extrémes de 73 4 90,8 ans. Le sex ratio est de 1,8 avec 83 hommes pour 46 femmes.

Au moment de I’instauration du traitement, 2 patients (1,5%) présentaient une
cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée (CRDM), 14 patients une LMMC2 (10,9%),
5 patients une AREB1 (3,9%), 24 patients une AREB2 (18,6%), 33 patients une LAM entre
20 et 30% des blastes (25,6%), et 51 patients une LAM avec plus de 30% de blastes (39,5%).

Pour les 78 patients présentant un SMD, une LMMC ou une LAM avec moins de 30%
de blastes, le caryotype selon I’IPSS est favorable pour 30 patients (38,5%), intermédiaire
pour 16 patients (20,5%), défavorable pour 29 patients (37,2%) et inconnu pour 3 patients
(3,8%). Pour les 51 patients présentant une LAM avec blastes médullaires supérieurs a 30%,
le risque pronostique du caryotype selon les critéres pour les LAM est intermédiaire pour 31
patients (60,8%), défavorable pour 18 patients (35,3%) et inconnu pour 2 patients (3,9%).

Le caryotype est considéré défavorable pour 47 patients (37,9%), alors qu’il est intermédiaire

ou favorable chez 77 patients (62,1%) et inconnu chez 5 patients (3,9%).
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La maladie hématologique est induite par une thérapeutique (chimiothérapie ou
radiothérapie) chez 27 patients (20,9%). Elle fait suite a un SMD de faible risque dans 27 cas

(22,1%). Les caractéristiques de I’hémopathie sont listées dans le Tableau 1.

Traitement et réponse au traitement

Le délai médian entre le diagnostic de la maladie et I’initiation du traitement est de 2,1
mois [0,8-10 mois] avec des extrémes de moins d’un mois a 21,6 ans. Cette disparité
s’explique par le fait que dans prés d’un quart des cas, le SMD de haut risque ou la LAM sont

précédés par une phase plus ou moins longue de SMD de faible risque.

Les patients ont recu une médiane de 8 cycles d’azacitidine (de 1 a 40 cycles) et 72,9%
des patients ont recu initialement un schéma traditionnel de traitement de 7 jours tous les 28

jours, alors que 27,1% des patients ont été initialement traités par un schéma de 5 jours.

Apres 4 a 6 cycles, une réponse est obtenue chez 55 patients (42,6%) : 14 patients
(10,9%) en réponse complete (RC), 1 patient (0,8%) en réponse partielle (RP), 16 patients
(12,4%) en réponse médullaire complete (RMC) dont 8 (6,2%) avec amélioration
hématologique (sans obtention de la définition de la RC), 16 patients (12,4%) stables avec
amélioration hématologique (SD-HI) et 8 patients (6,2%) sans évaluation médullaire mais
avec réponse hématologique (HI). Chez les patients non répondeurs apres 4 a 6 cycles
(56,6%), on dénombre 43 échecs (33,3%), 10 progressions (7,7%), 20 stables sans
amélioration hématologique (15,5%) (SD sans HI). La donnée n’est pas renseignée pour un
sujet (0,8%).

Le délai médian pour I’obtention de la premiere réponse est de 4,7 mois (1C95% : 2,8-
14,3). Le taux de réponse augmente avec le temps, jusqu’a 55,9% des patients avec des
réponses tardives jusqu’a 15 mois a partir du début de I’initiation du traitement. La meilleure
réponse obtenue au cours du suivi est une RC chez 19 patients (14,7%), une RP chez 3
patients (2,3%), une RMC chez 22 patients (17,2%), SD-HI chez 13 patients (10,1%), HI chez
15 patients (11,6%). Parmi les non répondeurs, on note 37 patients (28,7%) en échec, 2

patients (1,6%) en progression, 16 patients (12,4%) SD sans HI.

Les principales caractéristiques du traitement et de la réponse sont résumées dans le

Tableau 2.
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Tableau 1 : Caractéristiques principales de I’hémopathie

Caractéristiques liées a la maladie hématologique Nombre de patients (pourcentage%)

CRDM 2 (1,5%)

LMMC 2 14 (10,9%)

AREB 1 5 (3,9%)

AREB 2 24 (18,6%)

LAM 20-30% blastes 33 (25,6%)

LAM>30% blastes 51 (39,5%)
Risque pronostique du caryotype selon IPSS pour les SMD et LAM<30% (=78 patients)
Favorable 30 (38,5%)

Intermédiaire 16 (20,5%)

Défavorable 29 (37,2%)

Non disponible 3(3,8%)

Risque pronostique du caryotype selon IPSSR pour les SMD et LAM<30% (<78 patients)
Trés favorable 1(1,3%)

Favorable 31 (39,7%)

Intermédiaire 14 (18,0%)

Défavorable 11 (14,1%)

Trés défavorable 18 (23,1%)

Non disponible 3(3,8%)

Risque pronostique du caryotype pour les LAM avec >30% blastes (<51 patients)
Favorable 0 (0%)

Intermédiaire 31 (60,8%)

Défavorable 18 (35,3%)

Non disponible 2 (3,9%)

Caryotype de mawvais pronostic
Mauvais pronostic 47 (37,9%)

Non disponible 5(3,9%)

Moyenne du pourcentage de blastes médullaires (extrémes) 29,9% (3-91%)
Nombre de patients ayant des blastes 215% (% de patients) 97 (75,2%)

<10 000/mm3 108 (83,7%)
10 000-13 000/mm3 2(1,6%)

13 000-29 000/mm3 12 (9,3%)
>30 000/mm3 7 (5,4%)

< 50 000/mm3 69 (53,9%)

Présence 78 (60,5%)

> 4 CGA/8semaines avant ler cycle 55 (42,6%)

8
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secondaire a une chimiothérapie ou a une radiothérapie 27 (20,9%)

oui 15 (11,6%)

oui 5(3,9%)

oui 27 (22,1%)
Non renseigné 7 (5,4%)

OMS : Organisation mondiale de la santé ; SMD : myélodysplasie ; CRDM : cytopénie réfractaire avec
dysplasie multilignée, LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique, AREB : anémie réfractaire avec exces de
blastes, LAM : leucémie aigué myéloblastique ; CGA : culots globulaires d’aphéreése ;

Tableau 2 : caractéristiques principales du traitement et de la réponse

Caractéristiques principales du traitement et de la réponse

Nombre de cycles de vidaza regus (médiane, IQR, extrémes) 8 cycles [4-16] de 1 a 40 cycles
Arrét précoce du traitement (avant le 6eme cycle) (patients, %) 45 (34,5%)
Schéma traditionnel : 7 jours tous les 28 jours 94 (72,9%)
Concession a 5 jours de traitement 35 (27,1%)
Réponse aprésle 6émecyce ~ Nombredepatients(%)
Echec 43 (33,3%)
Progression 10 (7,7%)
Stable sans amélioration hématologique 20 (15,5%)
Stable avec amélioration hématologique 16 (12,4%)
Réponse médullaire compléte 16 (12,4%)
dont 8 (6,2%) avec HI
Réponse partielle 1(0,8%)
Réponse compléte 14 (10,9%)
Réponse médullaire non disponible mais réponse hématologique 8 (6,2%)
Non disponible 1(0,8%)
Meilleure réponse obtenue
Echec 37 (28,7%)
Progression 2 (1,55%)
Réponse médullaire compléte 22 (17,1%)
dont 9 (7%) avec HI
Réponse partielle 3(2,3%)
Réponse compléte 19 (14,7%)
Stable 29 (22,5%)
dont 13 (10,1%) avec HI
Réponse hématologique seule (pas d'information sur la moelle) 15 (11,6%)
Non disponible 2 (1,55%)

moyenne (+/- ET), extrémes 4,1 cycles +/- 2,8 (de 1a 17)




Motif d'arrét du vidaza (110 patients)

Infection 17 (15,45%)
Hémorragie létale 2 (1,8%)
Décompensation de comorbidité 8(7,3%)
Traitement jugé inefficace 40 (36,4%)
Rechute 17 (15,45%)
Transformation 12 (10,9%)
Progression 4 (3,6%)
Cytopénies 9(8,2%)
Non renseigné 1(0,9%)

IQOR : écart inter-quartile, ET : écart-type, HI : réponse hématologique

Prévalence des comorbidités

A T’initiation du traitement, 27 patients ont un indice de performance de 0 (20,9%) et
53 patients (41,1%) de 1. Trente-neuf patients (30,2%) ont un indice de performance de 2,
neuf patients (7%) un indice de performance de 3 et un patient (0,8%) un indice de

performance de 4.

Les patients ont une médiane de 5,1 (+/-1,7) systémes atteints selon le CIRSG (de
grade >0). Le score CIRSG total est de 9,5 (+/-3,8) avec une répartition gaussienne, avec des
extrémes allant de 1 a 21. L’index de sévérité est de 1,9 (+/-0,4) et 87 patients (67,4%) ont au
moins un systtme CIRSG atteint de grade 3 et/ou 4. Les comorbidités sont dominées par

I’existence d’une pathologie cardiaque ou vasculaire chez respectivement 63 et 94 patients.

Le MDSCI est a 0 pour 46 patients (35,7%), 1-2 pour 72 patients (55,8%) et >2 pour
11 patients (8,5%) avec un score médian de 1 (allant de 0 a 4). Les comorbidités du score
MDSCI présentées par les patients sont principalement d’origine cardiaque et tumorale
(antécédent de néoplasie), touchant respectivement 59 et 27 patients. Seulement 4 patients
présentent une atteinte pulmonaire sévere (définie par un DLCO et/ou VEMS <65% ou
dyspnée de repos, ou nécessité d’une oxygénothérapie), un patient une maladie hépatique
modérée a sévere (définie par une cirrhose ou bilirubinémie >1,5N ou TGO/TGP >2,5N) et 2
patients une atteinte rénale (créatininémie >2mg/dl ou dialyse ou transplant rénal antérieur).
Les principales caractéristiques des comorbidités sont listées dans les Tableaux 3, 4 et 5 et les

Figures 1, 2 et 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients, comorbidités

Caractéristiques des patients et comorbidités

Sex ratio 1,8 (83 hommes / 46 femmes)

Age médian (médiane, IQR, extrémes) 79,5 ans [77,3-83,3] de 73-90,8 ans
Indice de performance (IP) Nombre de patients (%)

IP=0 27 (20,9%)

IP=1 53 (41,1%)

IP=2 39 (30,2%)

IP=3 9 (7%)

IP=4 1(0,8%)

Score CIRSG Nombre de points du score (+/-ET)

Score CIRSG total 9,5(+/-3,8)de 1321
Index de sévérité du CIRSG 1,9 (+/-0,4)
Nombre de catégories du CIRSG supérieures a 0 5,1 (+/-1,7)de1a11
Patients ayant au moins une catégorie CIRSG de grade 3 (%) 79 (61,2%)
Patients ayant au moins une catégorie CIRSG de grade 4 (%) 14 (10,9%)
Patients ayant au moins une catégorie CIRSG de grade 3ou 4 (%) 87 (67,4%)

Score de Charlson Nombre de patients (%)
Score =0 50 (38,8%)

Score=1 31 (24%)

Score 22 48 (37,2%)

Score Charlson total (médiane, IQR) 1[0-2]de0a5

Score HCTCI Nombre de patients (%)
Score =0 19 (14,7%)

Score = 1-2 44 (34,1%)

Score >2 66 (51,2%)

Score HCTCI total (médiane, IQR) 3[1-4]de0a11

Score MDSCI Nombre de patients (%)
Score=0 46 (35,7%)

Score = 1-2 72 (55,8%)

Score >2 11 (8,5%)

Score MDSCI total (médiane, IQR) 1[0-2]de0a 4

ET : écart-type ; IP : indice de performance ; CIRSG : cumulative illness rating scale, CCI : Charlson
comorbidity index, HCTCI : hematopoietic cell transplantation comorbidity index, MDSCI : myelodysplastic
syndrome comorbidity index, IQR : écart interquartile.



Figure 1 : Répartition des différents scores de comorbidités

CIRSG : cumulative illness rating scale, CCI : Charlson comorbidity index, HCTCI : hematopoietic
cell transplantation comorbidity index, MDSCI : myelodysplastic syndrome comorbidity index
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Tableau 4 : Répartition des systémes atteints du score CIRSG

Systéme cardiaque 63 (48,8%) 18 (14%) 2 (1,6%)
Systéme vasculaire 94 (72,9%) 39 (30,2%) 1(0,8%)
Systeme hématologique (hors LAM ou SMD) 17 (13,2%) 13 (10,1%) 1(0,8%)
Systéme respiratoire 70 (54,3%) 14 (10,9%) 4 (3,1%)
Systeme ophtalmologique, ORL 25 (19,4%) 2 (1,6%) 1(0,8%)
Systeme gastro-intestinal haut 36 (27,9%) 0 0

Systeme gastro-intestinal bas 39 (30,2%) 1(0,8%) 0

Systéme hépatique, biliaire et pancréatique 24 (18,6%) 1(0,8%) 0

Systéme néphrologique 29 (22,5%) 0 1(0,8%)
Systéme génito-urinaire 61 (47,3%) 5 (3,9%) 2 (1,6%)
Systeme musculo-squeletique et cutanéo-muqueux 71 (55%) 16 (12,4%) 2(1,6%)
Systéme neurologique 31 (24%) 0 0

Systeme endocrinien, métabolique et sénologique 65 (50,4%) 12 (9,3%) 2(1,6%)
Systeme psychiatrique et cognitif 30(23,3%) 10(7,8%) 1(0,8%)

Figure 2 : Répartition des cotations dans chaque syst¢tme CIRSG
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Tableau 5 et Figure 3 : Répartition du score MDSCI

Score MDSCI Nombre de patients (%)
Atteinte cardiaque 59 (45,7%)
Maladie hépatique modérée a sévere 1 (0,8%)
Atteinte pulmonaire sévere 4 (3,1%)
Atteinte rénale créat > 2mg/d| 2 (1,6%)
Antécédent de néoplasie 27 (20,9%)
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Facteurs prédictifs indépendants de survie globale

A T’issue de la période de suivi (30/06/2013), 107 patients (83%) sont décédés. La
cause du déces est d’origine hématologique pour la plupart (92 patients), particuliérement li¢e
a la progression de la maladie dans 70,1%. Seulement 4 déces sont liés a une décompensation
de comorbidité. Parmi les 45 patients présentant un SMD a I’initiation du traitement, 35 sont
décédés a la fin du suivi (77,8%), et il existe une acutisation en LAM au moment du déces
pour 21 d’entre-eux (60%). Parmi les 84 patients présentant une LAM, 72 patients sont
décédés (85,7%) a la fin de la période de suivi.

La survie médiane est de 13,5 mois [[C95%: 9,6-16,4] pour I’ensemble des patients.
Vingt-cing patients (23,4%) sont décédés avant le 3™ cycle et 45 patients (42,1%) sont

décédés avant le 6™ cycle.

En analyse univariée, les variables pronostiques associées a une moins bonne survie au
risque de 20% sont : la classification OMS (p=0,066), la présence d’un caryotype de mauvais
pronostic  (p<0,001), de blastes médullaires >15% (p=0,065), une hyperleucocytose
>10 000/mm® (p=0,004), la présence de blastes circulants (p<0,001), la dépendance
transfusionnelle (p=0,005), la présence d’une SMD ou LAM secondaire a une chimiothérapie
ou a une radiothérapie antérieure (p=0,152), un indice de performance ECOG >2 (p=0,004),
I’age (p=0,1146), la réponse (variable dépendante du temps) (p=0,0002), le délai entre le
diagnostic et le traitement de plus d’un mois (p=0,025), le score CIRSG total (p<0,001) et le
score MDSCI (p=0,012). A noter que la linéarité €tait non respectée pour le score CIRSG
total, et une transformation par polyndmes fractionnaires a donc été réalisée avec une
amélioration de la linéarité par la transformation cubique. Il a été également vérifié que
I’introduction simultanée du pourcentage de blastes médullaires et de la présence de blastes

circulants ne conduisait pas a un surajustement.
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Dans I’analyse multivariée ou I’on introduit le CIRSG, les facteurs indépendants
prédictifs de moins bonne survie sont la présence d’un caryotype défavorable (HR=2,15
[1,42-3,25] p<0,001), la présence de blastes circulants (HR=2,53 [1,61-3,98] p<0,001), I’age
(HR=1,06 95% CI: 1,01-1,11 p=0,018) et le score total de CIRSG (HR=1,27 [1,11-1,45]
p<0,001). L’obtention de la premicre réponse est prédictive de meilleure survie (HR=0,29
[0,16-0,52] p=<0,001). Ainsi les comorbidités représentent un facteur prédictif indépendant
de survie globale, en plus des caractéristiques de la maladie que sont le caryotype et les

blastes circulants (Figure 4).

Les résultats sont résumés dans les Tableaux 6 et 7 et dans la Figure 4.

Tableau 6 : Cause du déces

Données de survie

Survie globale (médiane, 1C95%) 13,5 mois [IC95%: 9,6-16,4]

Vivants au 30/06/2013 22 (17%)

Décédés 107 (83%)
Infection 29 (27,1%)
Hémorragie 17 (15,9%)
Hyperleucocytose 24 (22,4%)
Progression autre 22 (20,6%)
Décompensation de comorbidité 4(3,7%)

Cause inconnue 11 (10,3%)



Tableau 7 : Facteurs prédictifs de survie globale

Analyses univariées Analyse multivariée

Variables explicatives

Survie médiane (mois) [HR non ajusté [IC95%]

p-value HR ajusté[IC95%] p-value

Age 1,04 [0,99-1,1] 0,115 1,06 [1,01-1,11] 0,018
Sexe 0,367

Femme 15,6 [11,0-20,8]

Homme 12,3 [8,1-16,0]

Indice de perfomance ECOG 2 2 0,004

Non 16 [12,8-20,2]

Oui 8,2 [2,7-12,5]

Catégorie OMS 0,066

AREB1/CRDM 11,4 [0,52-NR]

AREB2/LMMC2 18,6 [13,1-25,6]

LAM 10,2 [8,0-14,6]

Caryotype défavorable <0,001

Non 16 [12,3-20,8] 1

Oui 5,8 [2-12,5] 2,15[1,42-3,25] <0,001
Blastes médullaires 215% 0,065

Non 18,4 [12,5-26,5]

Oui 11 [8,1-14,9]

Blastes circulants <0,001

Non 21,7 [16,9-28,6] 1

Oui 9,5[6,8-12,1] 2,53 [1,61-3,98] <0,001
Hyperleucocytose > 10 000/mm3 0,004

Non 15,6 [12,1-18,5]

Oui 8,2 [6,4-10,9]

Dépendance transfusionnelle 0,005

Non 15,6 [10,8-24,8]

Oui 10,9 [5,6-14,9]

SMD ou LAM secondaire 0,152

Non 14,8 [9,5-18,5]

Oui 12,1(5,3-16,5]

Utilisation d'EPO avant traitement spécifique 0,333

Non 13,5 [9,4-18,4]

Oui 11,4 [6,2-16,9]

Délai entre le diagnostic et le traitement 0,025

< 1 mois 12,1 [7-13,5]

>1 mois 15,6 [10,2-18,9]

Réponse 0,36 [0,21-0,61] <0,001 0,29 [0,16-0,52] <0,001
CIRSG score total (transformation cubique) 0,24 [0,11-0,38] <0,001 1,27[1,11-1,45] <0,001

HCT-CI classes (0, 1-2, >2)

0,2

Score=0 21,7 [9,1-28,6]

Score = 1-2 13,5[9,4-18,9]

Score >2 11,4 [6,6-15,6]

MDS-CI classes (0,1-2, >2) 0,012
Score =0 15,7 [9,6-21,7]

Score =1-2 13,5[8,1-16,9]

Score >2 6,8 [0,7-10,8]

OMS : Organisation mondiale de la santé, AREB : anémie réfractaire avec exces de blastes, LMMC :leucémie
myélomonocytaire chronique ; CRDM : cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée ; LAM : leucémie aigué
myéloblastique ; SMD : syndrome myélodysplasique ; EPO : érytropoiétine ; CIRSG : cumulative ilness rating
scale-geriatric; HCTCI : hematopoietic cell transplatatnion comorbidity index, MDSCI : myelodysplastic
syndrome comorbidity index ; NR : not reached
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Figure 4 : Facteurs indépendants de survie globale
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Survie (Cox)

Dans I’analyse multivariée ou I’on introduit le score de comorbidités MDSCI, les
facteurs indépendants prédictifs de moins bonne survie sont la présence d’un caryotype
défavorable (HR=2,15 [1,42-3,24] p<0,001), la présence de blastes circulants (HR=2,53
[1,77-3,7] p<0,001), I’age (HR=1,06 [1,01-1,12] p=0,015) et le score total de MDSCI en
classe (0 vs 1-2 vs >2) (HR de 1,10 a 2,31 p=0,023). L’obtention de la premiére réponse est
prédictive de meilleure survie (HR=0,29 [0,16-0,52] p<0,001).

Les comorbidités mesurées par le MDSCI sont donc aussi des facteurs prédictifs indépendants

de survie globale (Figure 5).

Figure S : Facteurs prédictifs de survie globale dans le modéle introduisant le MDSCI
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Survie (Cox)

Score MDSCI
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Facteurs associés a la réponse au traitement

Les facteurs explicatifs de la réponse (considérée comme variable dépendante du temps) ont

¢été recherchés par un modele de Cox : aucun facteur n'a été retenu au seuil de 20%.

Discussion

Notre travail a permis d’évaluer pour la premiere fois I’impact des comorbidités dans
une population homogene de patients agés de plus de 75 ans atteints de SMD de haut risque et
de LAM traités par azacitidine. Ainsi nous avons montré que les comorbidités mesurées par le
CIRSG et par le MDSCI, sont des facteurs prédictifs indépendants de survie globale dans

cette population.

Nous avons choisi de rassembler dans notre population d’étude a la fois les patients
atteints de SMD de haut risque et ceux ayant un diagnostic de LAM ou de LMMC2 car ces

pathologies partagent les mémes caractéristiques chez le sujet agé avec des facteurs

160,161

pronostiques communs ainsi qu’une prise en charge thérapeutique similaire . Elles sont

caractérisées par une fréquence accrue d’anomalies cytogénétiques défavorables et une moins

, N . , .. . 414
bonne réponse 4 la chimiothérapie intensive*'*.
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Le traitement par azacitidine dans notre population est associ¢ a une survie globale
médiane de 13,5 mois [IC95%: 9,6-16,4] identique 4 celle de 1’étude d’Ttzykson et al.”” menée
chez 282 patients d’age médian 71 ans qui est aussi de 13,5 mois. Ce résultat est inférieur a
celui observé dans I’é¢tude AZA-001 qui retrouve une survie de 24,5 mois dans le bras
azacitidine [IC95% 9,9- non atteint]’'. Cette différence peut s’expliquer par I’inclusion de
patients plus agés (age médian de 79,5 ans dans notre étude versus 69 ans dans AZA-001), qui
ont un indice de performance plus élevé (IP>2 chez 38% des patients de notre étude contre
7% dans AZA-001), une fréquence accrue de patients ayant une cytogénétique défavorable
(38% dans notre étude contre 28% dans AZA-001) et 1’absence de patients ayant une
LAM>30% blastes dans I’étude AZA-001 et qui représentent dans notre étude 39,5% des
patients. Cette différence de survie ne peut pas étre attribuée aux modalités de traitement car
dans les trois études le nombre médian de cycles d’azacitidine regus est similaire avec 6
cycles (Itzykson et al.)””, 8 cycles (notre étude) et 9 cycles (AZA-001)’". La réponse au
traitement est également superposable dans les trois études avec un taux de réponse globale
(RC+RP+RMC+HI) respectivement de 43% dans 1’¢tude de Itzykson et al., 42,6% dans notre
étude et 29% de réponse médullaires associée a 49% de réponse hématologique dans 1’étude
de AZA-001. Si I’on considére les patients ayant une LAM (20-30% et >30% de blastes
médullaires), la survie globale est de 10,2 mois [IC95% : 7,9-14,5] et le taux de réponse
globale de 37,4% dans notre étude, ce qui est similaire a la littérature (33% de réponse globale
et une survie de 9,4 mois [6,5-10,9] dans 1’étude récente de Thepot et al.sg). Par ailleurs, notre
¢tude confirme que la réponse au traitement s’améliore avec la poursuite de 1’azacitidine avec
une obtention d’une réponse globale jusqu’a 55,8% et d’une réponse compléte jusqu’a 14,7%.
L’obtention d’une réponse hématologique sur les cytopénies (HI) est également associée a
une amélioration de la survie, quelle que soit la réponse médullaire ce qui a déja été noté dans
des études précédentes5 338 . 1a survie est de 20,8 mois (IC95% : 18,4-28,6) chez les patients
ayant une amélioration hématologique périphérique contre 7,1 mois (IC95% : 5,6-9,5) chez

les autres (p<0,001).

Notre étude confirme en analyse multivariée le caractére péjoratif de certains facteurs
pronostiques retrouvés par Itzykson : le caryotype défavorable et la présence de blastes
circulants, facteurs communs aux SMD et LAM. En revanche, le pourcentage de blastes
médullaires, le caractére secondaire a un traitement (chimiothérapie ou radiothérapie) ou la

dépendance transfusionnelle ne sont pas des facteurs prédictifs dans notre étude. L’absence de
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valeur pronostique du pourcentage de blastes médullaires en analyse multivariée a également
été retrouvée dans le travail de Thépot et al.>’ évaluant les facteurs pronostiques de survie au
cours des LAM traitées par azacitidine. En effet, il n’existait pas de différence de survie entre
les LAM pauci-blastiques (20-30% de blastes médullaires) et les LAM >30% de blastes
médullaires dans cette étude. Nos résultats sont similaires avec 1’absence de différence
significative dans la survie globale qui est de 12,3 mois [7,1-18,4] dans les LAM pauci-
blastiques et de 9,4 mois [6,2-13,5] (p=0,18) dans les LAM >30% de blastes.

Si on analyse les causes de déces chez nos patients, le déces est majoritairement relié a
la maladie hématologique, et seulement 4 patients sont décédés directement d’une
décompensation en lien avec une comorbidité. Ce résultat était attendu. En effet, il a été
montré que la cause du déces est principalement liée a la maladie hématologique si celle-ci est
agressive (SMD de haut risque ou LAM), alors que le décés est davantage li¢ aux

comorbidités chez les patients de faible risque '"'*°.

Par ailleurs, nous avons effectué une recherche de facteurs associés a la réponse au
traitement par azacitidine qui s’est révélée négative en analyse univariée, ne nous permettant

pas de dégager de facteurs prédictifs de réponse a I’azacitidine dans notre étude.

Parmi les facteurs pronostiques liés a la maladie, le caryotype défavorable demeure un
facteur important que cela soit dans les SMD de haut risque, LAM 20-30% et LAM>30%. La
modalité de classification que nous avons utilisée pour les caryotypes a permis de les classer
de facon homogene pour les 2 pathologies SMD et LAM. Nous n’avons pas reclassé les
patients ayant un SMD avec I’IPSSR mais le résultat aurait été similaire. En effet, tous les
patients ayant un SMD ou une LAM pauci-blastique de groupe cytogénétique défavorable ou
trés défavorable selon I’IPSSR étaient classés dans le groupe cytogénétique défavorable selon
I’IPSS. De méme tous les patients classés dans le groupe cytogénétique intermédiaire selon
I’IPSSR étaient également dans le groupe intermédiaire selon I’IPSS. Finalement seulement
un patient classé dans le groupe cytogénétique favorable et un patient classé¢ dans le groupe
trés favorable selon I’IPSSR étaient classés dans le groupe intermédiaire selon I’'IPSS. Au
total, le coefficient de corrélation entre les deux groupes cytogénétiques IPSS et [PSSR est de
0,95 dans notre étude (p<0,001), ce qui signifie que presque tous les patients sont classés de

fagon similaire entre I’IPSS et I'IPSSR. De méme pour les LAM 20-30% nous avons utilisé le
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score cytogénétique selon I’IPSS et seulement un patient classé dans le groupe cytogénétique
défavorable selon I’IPSS, aurait été considéré intermédiaire selon le groupe cytogénétique des
LAM, et tous les patients considérés défavorables selon le groupe cytogénétique des LAM est

dans le méme groupe pronostique défavorable selon I’IPSS.

Nous avons choisi d’inclure des patients de plus de 75 ans pour évaluer 1I’impact des
comorbidités sur le pronostic. Dans les études antérieures portant sur 1’impact des
comorbidités, 1’age seuil était de 60 ou 65 ans, car il s’agit souvent de la limite d’age fixé
pour les traitements intensifs. Il nous semble pertinent de s’intéresser spécifiquement au sujet
4gé de plus de 75 ans en raison de la prévalence importante des comorbidités'®* et de 1’impact
attendu important des comorbidités sur la prise en charge et le pronostic de cette population
agée. Dans les séries qui incluent majoritairement des sujets de moins de 75 ans, 1’age a un
impact sur la survie chez des patients traités par chimiothérapie intensive pour LAM ou
SMD™7%% et sur la mortalité précoce dans les 8 semaines suivant I’induction™. Par contre
I’age n’a pas d’impact sur la survie dans la cohorte des 282 patients ayant un SMD ou une
LAM pauci-blastique traités par azacitidine”, ainsi que dans la cohorte de 149 patients ayant
une LAM traités par azacitidine™, probablement en raison de la plus faible toxicité de
I’azacitidine comparativement aux chimiothérapies intensives. Dans notre travail, 1’age est un
facteur indépendant de survie mais a un poids moins important que les autres parametres avec
une augmentation de 6% de risque de déces par année supplémentaire d’age. Cet impact
modéré sur le risque de déces peut s’expliquer aussi par 1’age homogene des patients inclus

qui appartenaient a la méme tranche d’age.

Les comorbidités ont été évaluées dans notre travail par le score CIRSG car ce score a
été validé chez les patients 4gés et il est I’'un des plus utilisé dans les études en cancérologie
gériatrique. En effet, il correspond a une évaluation multidimensionnelle reproductible de la
personne 4gée'*>. Nos patients sont polypathologiques et ont un CIRSG moyen de 9,5 (+/-3.8

SD), similaire aux données de la littérature'®?

. Notre étude montre que les comorbidités
mesurées par le CIRSG ont un impact significatif sur la survie. A notre connaissance, il s’agit
de la premiere fois que le score CIRSG est utilisé dans les SMD et les LAM du sujet agé.
Cependant il n’existe pas de consensus sur le score de comorbidité a utiliser chez le sujet agé
et la pertinence dépend probablement de I’issue attendue : prédiction de mortalité, de perte

137

d’autonomie, de chutes, de qualit¢ de vie ”'. Toutefois, le CIRSG donne autant de poids a
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chaque systeme organique mais il est possible que les comorbidités aient un poids différent
sur le pronostic en fonction de l’organe atteint. Les pathologies importantes peuvent
probablement étre masquées par des pathologies moins prédictives d’événements péjoratifs
chez le sujet agé atteint de cancer. Il semblerait alors intéressant d’évaluer I’impact de chaque
comorbidité sur la survie et sur la réponse dans une cohorte plus importante de patients afin
de développer un score pondéré en fonction de la capacité prédictive de chaque atteinte,

r r 14
comme nous 1’avons vu précédemment dans le cancer de la prostate'**.

Une ¢étude antérieure avait aussi évalué I’impact pronostique des comorbidités chez
des patients myélodysplasiques a I’aide d’un score non spécifique des hémopathies'® :
I’Adult Comorbidity Evaluation 27 (ACE27). 1l s’agit d’un score qui a été développé par
Piccirillo a partir d’un autre score de comorbidité, le score de Kaplan et Feinstein'*. Ce score
est validé en gériatrie et a été utilisé en cancérologie ORL”. 1l s’agit d’une échelle générale
globale qui comprend une liste de 27 comorbidités gradées selon la sévérité de 1 a 3.
Malheureusement 1I’étude de Naqvi et al. n’avait pas permis de démontrer d’impact des
comorbidités mesurées par cette échelle ni chez les patients de plus de 65 ans, ni pour les
SMD de faible risque dont la survie est pourtant influencée par les comorbidités. Une étude

7 164
plus récente'®

a ¢également évalué I'impact des comorbidités mesurées par ’ACE27 et
I’impact de I’age dans le pronostic de sujets suivis pour SMD entre 2002 et 2004 par rapport a
la nouvelle classification pronostique IPSSR. La moiti¢ des patients avaient un score IPSSR
de haut et trés haut risque, aucun patient n’avait été traité par agent hypométhylant. Dans cette
étude les comorbidités mesurées par I’ACE 27 étaient un facteur pronostique indépendant a la

fois chez les patients de moins de 65 ans ainsi que chez ceux de plus de 65 ans.

D’autre part, une autre étude s’est intéressée a 1’impact des comorbidités mesurées par
le MDSCI sur le pronostic des SMD traitées. Breccia et al. ont appliqué le score MDSCI chez
60 patients myélodysplasiques (dont 51 patients de haut risque) d’age médian 69 ans (44-83

ans) traités par azacitidine'®

. L’étude a démontré que le MDSCI permettait de prédire la
survie globale chez ces patients traités par azacitidine (p=0,01). Dans cette étude, les patients
étaient relativement jeunes avec un dge médian inférieur a 70 ans, la moitié n’avait pas de
comorbidité selon ce score et un quart avait un score >2. Dans notre travail, le score MDSCI
est également un facteur prédictif de survie chez des patients plus agés (age médian 79 ans).

Cependant, ce score fait surtout apparaitre 1’'impact des maladies cardiaques et tumorales sur
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le pronostic. Dans notre étude, trés peu de patients présentaient une atteinte pulmonaire
sévere, rénale séveére ou hépatique modérée a sévere, conditions interdisant le plus souvent la
prescription d’une chimiothérapie. En effet, nous nous intéressons ici exclusivement aux
patients traités. Toutefois ce score semble conserver une capacité importante a prédire la

survie, notammant chez les patients ne bénéficiant pas de prise en charge spécifique’”’.

Il existe cependant de grandes disparités de résultats concernant I’évaluation de
I’impact des comorbidités sur la survie des patients agés atteints de SMD dans la littérature.
Ces disparités peuvent étre expliquées par le caractere rétrospectif de ces études, des tailles de
population insuffisantes pour estimer correctement les effets, des populations hétérogenes en
terme de survie car incluant a la fois des SMD de faible risque et de haut risque, une
estimation des comorbidités différentes en fonction des échelles utilisées. Enfin si les résultats
rapportés permettent de juger du rdle pronostique des comorbidités sur la mortalité, elles ne
permettent pas de quantifier correctement leur apport prédictif spécifique dans les modeles

utilisés.

Dans notre ¢étude, le statut fonctionnel mesuré par I’indice de performance ECOG
souvent utilisé comme marqueur global de 1’état de santé n’est pas retrouvé comme facteur
indépendant prédictif de survie, contrairement aux résultats de 1’¢tude de Itzykson dans les

9105 Notre

SMD”, des études dans les LAM'®*'%7 ou des études en cancérologie solide
résultat peut s’expliquer par la difficulté de coter I’indice de performance ECOG chez le sujet
ageé et la nécessit¢ probable d’utiliser d’autres outils. En effet lorsque la sédentarité¢ est
réellement mesurée par accélérometre, il existe une faible corrélation entre la mesure
objective de I’activité physique et 1’évaluation du score OMS de I’indice de performance
(rho=-0,26, p=0,01) : 80% des patients évalués avec un indice de performance ECOG a 0 ou 1
passaient plus de 50% du temps diurne au repos dans une étude récente'®®. Dans ce domaine,
il existe d’autres scores pour mesurer le statut fonctionnel chez le sujet agé : I’ADL (activities
of daily living)** et I’'TADL (instrumental activity of daily living)*®. Ces échelles sont simples
d’utilisation et permettent une évaluation de I’indépendance fonctionnelle a domicile ou en
société en mesurant la capacité a exercer des activités de la vie quotidienne et la capacité a
utiliser des instruments de la vie quotidienne. L’IADL en particulier a montré sa capacité a
prédire chez des patients agés, le risque de mortalité, de déclin cognitif, de toxicité a la

e L i 169.94.91.90
chimiothérapie et de survenue de complications post-opératoires = >~ > .
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Malgré les limites de notre étude, nombre limité de patients, étude rétrospective, non-
¢valuation des comorbidités des patients non traités, celle-ci suggere que chez les sujets agés,
les facteurs liés au patient lui-méme (adge et comorbidités) ainsi que les facteurs liés a la
maladie sont associés a la survie. Les comorbidités ont un impact significatif sur la survie
globale, méme en présence d’un pronostic péjoratif. Le score de comorbidités spécifique
MDSCI et I’échelle plus globale CIRSG sont associés au pronostic. Une étude prospective est
nécessaire pour confirmer ces résultats et déterminer le meilleur score de comorbidités en

association avec les facteurs pronostiques caractéristiques de 1’hémopathie.

Cependant, I’analyse des comorbidités, et des facteurs pronostiques propres a la
maladie n’est probablement pas suffisante pour apprécier au mieux le rapport bénéfice-risque
du traitement chez le sujet 4gé. Cette analyse doit intégrer également le statut gérontologique
du patient. En effet, le pronostic des patients 4gés n’est pas uniquement corrélé a la
polypathologie mais également aux facteurs de fragilit¢”®, a I’existence d’une perte
d’autonomie et de syndromes gériatriques. Le vieillissement est associ¢ a une perte des
réserves fonctionnelles de chaque organe pour maintenir son homéostasie face a un stress
conduisant a un état de vulnérabilité puis de fragilité qui place le patient a plus haut risque de
morbi-mortalité face a ce stress. La fragilité est un facteur indépendant de perte d’autonomie,
de mortalité, d’hospitalisation, de syndromes gériatriques comme les chutes’® et d’altération
de qualité de vie'”’. Elle explique en partie I’hétérogénéité de la population agée. La fragilité

touche 15 a 20% de la population agée de plus de 65 ans vivant a domicile.

Le concept de fragilité, d’autonomie et de comorbidités se recoupent mais sont des
concepts distincts®®. La fragilité est appréhendée par 1’évaluation gériatrique standardisée qui
permet une évaluation multidimentionnelle et multidisciplinaire du sujet agé. Cette évaluation
est basée sur I’évaluation de I’autonomie, de la cognition, de la nutrition, du social, du moral

T
et des performances motrices

. En effet la sarcopénie et les performances motrices sont au
ceeur de la définition du phénotype de fragilité, méme s’il existe plusieurs définitions
cliniques de la fragilité. Le phénotype de fragilité proposé par Fried”® et al. est basé sur la
constatation que la perte des capacités fonctionnelles musculaires, la fatigue et la perte de
poids involontaire placent le patient dans un état de vulnérabilité face a des événements

péjoratifs. En revanche, 1’équipe canadienne du Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
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de Rockwood définit la fragilit¢ comme une cumulation de déficits identifiés dans
I’évaluation gériatrique standardisée a partir de variables évaluant 1’état de santé (pathologies,
symptomes gériatriques, autonomie fonctionnelle. ..)! %! 74175.176.177.

On voit ainsi les liens étroits qui existent entre fragilité et comorbidité. Dans le concept du
phénotype de fragilité¢ de Fried, fragilité et comorbidités sont des concepts distincts mais sont
fortement associés : les comorbidités sont des facteurs de risque de fragilité et de perte
d’autonomie. Dans le concept de fragilit¢ de Rockwood, I’accumulation de déficits et de

comorbidités dressent le tableau-méme de fragilité, a travers une diminution progressive des

réserves fonctionnelles.

La fragilit¢ représente un facteur prédictif d’événements péjoratifs et pourrait
probablement permettre de prédire la tolérance des traitements du cancer et de mieux stratifier
les sujets a risque et d’aider la décision thérapeutique. Dans la littérature traitant
d’oncogériatrie, le concept de fragilité¢ est émergent. Cependant il est souvent appréhendé
comme une altération des facteurs gériatriques mesurés dans 1’évaluation gériatrique
standardisée et prédictifs d’évenements péjoratifs chez les patients traités pour cancer.
Balducci définit la fragilité a partir des critéres d’age avancé (>85 ans), d’une altération de

I’ADL et/ou de la présence de syndromes gériatriques’™.

Des études portant spécifiquement sur le syndrome de fragilité paraitraient intéressantes.
Dépister les patients fragiles et mieux comprendre I’implication des facteurs de fragilité sur la
tolérance et I’efficacité des traitements pourraient permettre d’adapter les thérapeutiques. En
effet, la prévalence de la fragilit¢ pourrait toucher pres de 40% des patients de plus de 70 ans

suivis et traités pour cancer' "

Deux études récentes ont analysé 1I’impact de 1’autonomie, de la qualité de vie et des
facteurs de fragilité appréhendés par 1’évaluation gériatrique sur le pronostic des patients agés

15917 Dans une cohorte de 107

de plus de 60 ans traités pour une SMD et/ou une LAM
patients de plus de 60 ans traités non intensivement par agent hypométhylant ou par soins de
support pour une myélodysplasie ou pour une LAM'®, P’altération du score de I’échelle
d’autonomie ADL, I’altération de I’indice de performance et une augmentation de la fatigue
évaluée par 1’échelle de qualité de vie de ’EORTC QLQ-C30 étaient associées de fagon

indépendante a une moins bonne survie.
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Dans une cohorte de 74 patients agés de plus de 60 ans et traités par chimiothérapie
intensive pour une LAM'”, la présence d’une altération du score Modified Mini-Mental State
Exam évaluant la cognition, et d’une perte des capacités physiques (évaluées par le Short
Physical Performance Battery qui comprend la marche de 4m, le lever de chaise et 1’équilibre)
¢taient des facteurs prédictifs indépendants importants de survie. On peut alors se poser la
question de la pertinence de ces paramétres gériatriques chez les patients agés de moins de 70
ans. Une étude prospective récente a montré la prévalence importante de la fragilité chez 166
patients jeunes agés de 50 a 73 ans d’age médian 58 ans avant allogreffe de moelle pour
hémopathies malignes diverses'®. Chez les 111 patients ou la fragilité était évaluable par
I’index de fragilité de Fried, les auteurs ont retrouvé 51% de patients pré-fragiles et 25% de
patients considérés fragiles. Une proportion importante des patients avait un amaigrissement
>10% en 6 mois (60%), était asthénique (31%), avait une vitesse de marche altérée (28%),
ainsi qu’une altération de I'TADL (46%) alors que seulement 1% des patients avait un indice
de performance ECOG>2, ce qui montre la sensibilité des paramétres gériatriques méme chez

des patients plus jeunes.

Une revue systématique récente'®! a étudié 15 études publiées dans la littérature qui
ont comporté une évaluation gériatrique au cours des hémopathies. Cette revue souligne
I’intérét de 1’évaluation gériatrique standardisée car en dépit d’un trés bon indice de
performance, la prévalence des atteintes gériatriques est ¢élevée. L’altération des domaines
gériatriques explorés dans 1’évaluation gériatrique standardisée est associée a une moins
bonne survie globale et a d’autres criteéres de jugement comme la toxicité a la chimiothérapie.
Cette revue souligne I’importance notamment du statut nutritionnel, des capacités physiques
et des comorbidités dans la prédiction de la survie globale des patients traités par
chimiothérapie, ce qui a été retrouvé dans une étude prospective ayant inclus des patients
traités pour une néoplasie solide ou une hémopathie maligne”. Il paraitrait donc intéressant
d’intégrer les éléments de cette évaluation multidimensionnelle dans 1’évaluation des facteurs
prédictifs de survie, de tolérance au traitement et de qualité de vie en association avec les

facteurs pronostiques connus liés a I’hémopathie.
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A notre connaissance, aucune ¢tude prospective n’a étudié¢ spécifiquement 1’utilité
respective des facteurs pronostiques liés a la maladie et ceux liés au terrain chez des sujets
agés de plus de 75 ans atteints de SMD ou de LAM. Or cette information pourrait permettre
de mieux sélectionner les dimensions de 1’évaluation gériatrique utiles a la prédiction du

pronostic.

L’évaluation gériatrique semble donc utile pour guider la décision thérapeutique. Elle
permettrait également la mise en place d’une intervention gériatrique ciblée'®?, qui semble
étre efficace dans I’amélioration de la survie, de I’autonomie, et de la qualité de vie chez les
sujets agés'® . Cependant I’impact de I’intervention gériatrique sur le pronostic, la qualité de
vie et la tolérance des traitements chez les patients agés atteints de SMD ou de LAM n’est pas
encore connu. Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) lancé sous 1’égide du
docteur Charbonnier a Marseille est en cours d’inclusion pour déterminer si I’intervention
gériatrique a un impact positif sur la survie, le statut fonctionnel et la qualité de vie des
patients traités pour une LAM. Ceci souligne la nécessité et I’importance d’une coordination
entre les oncologues et les gériatres a la fois pour la recherche clinique mais aussi pour la

prise en charge personnalisée des patients.

Conclusion

Les caractéristiques de 1’hémopathie restent des facteurs prédictifs de survie globale
indispensables chez le sujet agé. Les comorbidités ont néanmoins un impact significatif sur le
pronostic dans cette population. Elles devront étre intégrées dans les études évaluant le
pronostic des sujets agés et étre considérées dans la décision thérapeutique. L’amélioration
des outils pronostiques chez le sujet agé nécessitera la prise en compte des paramétres de
I’évaluation gériatrique et de la fragilité. Seule une étude prospective et multicentrique
permettra de préciser au mieux la capacité prédictive de survie globale de chacun de ces
parametres chez les sujets 4gés pris en charge pour un SMD de haut risque ou une LAM. La
prédiction de la toxicité et de I’impact sur la qualité de vie semble également cruciale chez le

sujet age.
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En oncologie, de nouvelles analyses moléculaires se développent permettant de définir
des profils de plus en plus précis de patients ayant des pronostics et des réponses aux
traitements distincts. Cette prise en compte du profil biologique tumoral aboutit a des
traitements individualisés avec le développement des thérapies ciblées. L’apport de
I’oncogériatrie dans la personnalisation des traitements est essentiel. En cernant au mieux le
profil du sujet agé, des traitements individualisés pourraient étre proposés. Des études
prospectives qui évaluent en méme temps les caractéristiques de la maladie et celle du patient
sont nécessaires pour pouvoir mieux définir les modalités thérapeutiques chez le sujet agé et

les particularités de prise en charge.

A la suite de ce travail, un projet de recherche clinique sous 1’égide du Professeur
Beyne-Rauzy est en cours d’¢élaboration. Ce projet a pour objectif la recherche des facteurs
prédictifs de survie globale chez les sujets agés suivis pour SMD de haut risque. Il devrait
permettre de mieux préciser quels sont les outils de 1’évaluation gériatrique les plus utiles a la
prédiction du pronostic en combinaison avec les facteurs pronostiques connus liés a

I’hémopathie.
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Annexes

Annexe 1 : le Charlson Comorbidity Index (CCI)

Catégorie Score Critéres a satisfaire

Infarctus du Myocarde (IM) 1 Antécédent d’IM documenté

Insuffisance Cardiaque (IC) 1 IC symptomatique avec réponse au traitement spécifique

Maladie vasculaire périphérique 1 Claudication intermittente, pontage artériel périphérique,
gangréne, insuffisance artérielle aigu€, anévrysme non
traité (> 6 cm)

Accident vasculaire cérébral (AVC ; 1 AIT ou AVC +/- séquelles mineures

sauf hémiplégie)

Démence 1 Déficit cognitif chronique

Maladie pulmonaire chronique 1 Dyspnée symptomatique due a une affection respiratoire
chronique (dont asthme)

Connectivite 1 LED, polymyosite, connectivite mixte, PPR, PR modérée
a sévere

Ulcére gastro-duodénal 1 ulcére nécessitant un traitement

Maladie hépatique 1égere 1 Cirrhose sans HTP, hépatite chronique

Diabéte (sans complication) 2 Diabeéte sous thérapie médicamenteuse

Diabéte avec atteinte d’organe cible 2 Rétino-, neuro-, néphro- pathie

Hémiplégie 2 Hémi- ou para- plégie

Maladie rénale modérée ou sévére 2 Créatininémie >3 mg/dl *, dialyse, transplantation,
syndrome urémique

Tumeur solide secondaire (non 2 Thérapie initiale < 5 derniéres années ; exclure cancers

métastatique) cutanés hors mélanomes, carcinomes in situ du col utérin

Leucémie LMC, LLC, LAM**, LAL, PV

Lymphome Lymphomes de type + /- hodgkinien

Maladie hépatique modérée ou Cirrhose avec HTP

sévére

Tumeur solide secondaire 6 Métastase

métastatique

SIDA 6 SIDA et complication(s) lié(es) au SIDA

Score total =

IM : infarctus du myocarde, IC : insuffisance cardiaque, AIT : accident ischémique transitoire, LMC : leucémie
myeéloide chronique, LAL : leucémie aigué lymphoide, LLC : leucémie lymphoide chronique, LED : lupus
érythémateux disséminé, HTP : hypertension portale, PV : polyglobulie essentielle, PPR : pseudopolyarthrite
rhizomélique, PR : polyarthrite rhumatoide, LAM : leucémie aigué myéloide
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Annexe 2 : le Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric (CIRSG)

Systémes (14) Score de 0 a 4
(attribué a chaque systeme)
Cardiaque
Vasculaire
Hématologique
Respiratoire

Ophtalmologique, ORL

Gastro-intestinal Haut

Gastro-intestinal Bas

Hépatique, pancréatique, biliaire

Rénal

Génito-urinaire

Musculaire et cutanéo-muqueux

Neurologique

Endocrinien, métabolique, mammaire

Psychiatrique

Score total (somme des scores individuels)

Index de sévérité (score total / nombre de
systémes >0)

Nombre de catégories de score 3 ou 4

Systéme de cotations

Score =0 Pas de probléme (dont guérisons de chirurgie mineure)

Probléme actuel bénin (HTA traitée par régles hygiéno-diététiques) ou

Score=1 probléme antérieur significatif (tuberculose, pneumothorax) ou chirurgie

majeure non compliquée

Score =2 Nécessitant un traitement de premicre intention (HTA traitée par

monothérapie), incapacité ou morbidité modérée

Score=3 Probléme sévere ou chronique mal contrdlé (HTA sous bithérapie)

Probléme extréemement sévere ou insuffisance organique terminale ou

Score =4 altération fonctionnelle ou sensorielle sévére ou altération sévéere de la

qualité de vie
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Annexe 3 : le score Hematopoietic cell transplantation Comorbidity Index (HCTCI)

Comorhidité Définition Score

Arythime Fibnllation aunculare ou flutter 1
ou maladie du sinus auniculaire
ou arythmies ventriculaires

Cardiaque Coronaropatlue 1
ou insuffisance cardiaque congestive
ou infarctus dumyocarde
ou fraction d’&jection = 30%

Maladie mflammatoire Maladie de Crohn ou BCH 1

intestinale

Diabétes Insulinothérapie 1
ou hypoglyceémiants oraux nécessaires (regime seul exclus)

Maladie vasculaire AIT ou AVC 1

cérébrale

Trouble psychiatrigue Dépression ou anxiété motivant une prise en charge spécifique 1

Hépatique, légére Hépatite chronique, bilimibinémie > 1IN et = 1 3N, 1
ou TGO ou TGP>1N et £ 25N

Obeésite Index masse corporelle = 33 kg/m” 1

Infection Poursunte nécessaire du traitement anti-infectienx 1
aprés le JO de la greffe

Fhumatologique LED_ou polymyosite ou connectivite mixte 2
ou FPE ou PR

Ulcére gastro-ducdénal Meécessitant un traitement 2

Fénale, modérée ou sévére | Créatininémie >2 mg'dl (soit > 177 ubl)* 2
ou dialyse outransplant rénal anténeur

Pulmonaire, modérée DLCO et'ouVEMS 66-20% 2
ou dyspnée d’effortlors activité douce

Tumeur zolide antérieure Thérapie antérieure sans délai d’ancienneté, 3
en excluantles cancers cutanés hors mélanomes

Cardiopathie valvulaire A Texception des prolapsus sur valve mitrale 3

Pulmonaire, sévére DLCO et/ouVEMS < 65% ou dyspnée de repos 3
ou nécessitant une oxygénothérapie

Hépatique, modérée ou Cirhoze, biliubinémie = 1.5 ou TGO ou TGP = 2.5 3

severe

RCH : rectocolite hémorragique, AIT : accident ischémique transitoire AVC : accident vasculaire transitoire,
LED : lupus érythémateux disséminé, PPR : pseudopolyarthrite rhizomélique, PR : polyarthrite rhumatoide,
DLCO : diffusion du CO, VEMS : volume expiratoire maximum-seconde
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Annexe 4 : le score Myelodysplastic syndrome Comorbidity Index (MDSCI)

Score MDSCI Cotation
Atteinte cardiaque 2 points
Maladie hépatique modérée a sévere : cirrhose ou | 1 point
bilirubinémie>1,5N ou TGO/TGP>2,5N

Atteinte rénale créat>2mg/dl ou dialyse ou | 1 point
transplant rénal antérieur

Antécédent de néoplasie solide quelle que soit | 1 point
I’ancienneté en excluant les tumeurs cutanées

sauf mélanome

Atteinte pulmonaire sévere : DLCO et/ou VEMS | 1 point

<65% ou dyspnée de repos, ou nécessité d’une
oxygénothérapie.

Faible risque

Score total a 0

Risque intermédiaire

Score total a 1 ou 2

Risque élevé

Score total >2
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RESUME EN FRANCAIS :

Les my¢lodysplasies (SMD) et les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) ont un pronostic
péjoratif chez le sujet agé. L’objectif de notre étude est d’évaluer I’impact des comorbidités
sur la survie globale des patients de plus de 75 ans traités par azacitidine pour SMD ou LAM.
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