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GLOSSAIRE
AZA Azacitidine

CGR Concentré Globules Rouges

CHU Centre Hospitalo-Universitaire

CIRS-G Modified Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics

CIVD Coagulation intravasculaire disséminée

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ELN European LeukemiaNet

FOG Filtre Oncogériatrique

GAH Geriatric Assessment in Hematology

HAS Haute Autorité de Santé

HR Hazard Ratio

IC Intervalle de confiance

IDH Isocitrate déshydrogénase

IMC Indice de masse corporelle

LAL Leucémie Aiguë Lymphoïde

LAM Leucémie Aigüe Myéloïde

LAPDC Leucémie à Cellules Dendritiques Plasmacytoïdes

LDH Lactate Déshydrogénase

LF Lymphome folliculaire

LLC Leucémie Lymphoïde Chronique

LMMC Leucémie Myélomonocytaire Chronique

NA Non Applicable

MF Myélofibrose

PMSI Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information

SMD Syndrome Myélodysplasique

VEN Venetoclax

WHO World Health Organization
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INTRODUCTION

La leucémie aiguë myéloïde (LAM) est une maladie hématologique maligne

caractérisée par une prolifération clonale intramédullaire de précurseurs

hématopoïétiques myéloïdes immatures bloqués dans leur différenciation, appelés

blastes. La prévalence est estimée entre 2,5 et 3 cas pour 100000 habitants en

France (1). L’incidence augmente avec l’âge, plus de 60% des diagnostics sont

effectués chez les 65 ans et plus, avec une prédominance masculine (2). L’âge

médian au diagnostic est de 69 ans chez l’homme et 72 ans chez la femme en 2018.

Le taux d’incidence en 2018 est maximal à 34,4 pour 100000 personnes-années

pour les hommes de 85 à 89 ans, et de 26,1 pour 100000 personnes-années pour

les femmes de 90 à 94 ans (3). La LAM est idiopathique dans ⅔ des cas et dans 10

à 15% des cas, secondaire à un traitement antérieur (4). La survie globale à cinq ans

chez les 65 ans et plus est estimée à 6,7% (5).

Les connaissances sur la LAM n’ont cessé de progresser ces dernières années. La

découverte importante de mutations génétiques, anomalies cytogénétiques ou

environnement épigénétique, pour le diagnostic, la classification, le pronostic ont

permis le développement de nouvelles thérapeutiques et de nouvelles stratégies à

adopter. Le diagnostic repose désormais, soit sur une blastose médullaire ≥ 20%,

soit sur la découverte de certaines mutations génétiques ou anomalies

cytogénétiques indépendamment du pourcentage de blastes, soit sur la présence de

profils génétiques particuliers accompagnés d’une blastose médullaire ≥ 10% selon

les recommandations de l’European LeukemiaNet (ELN) 2022 (4) [annexe 1]. La

classification de la World Health Organization (WHO) de 2022 (4) [annexe 2]

distingue entre autres, les LAM avec des anomalies cytogénétiques récurrentes,

avec des anomalies associées aux myélodysplasies, secondaires aux traitements...

L’incidence d’une cytogénétique défavorable augmente avec l’âge et est estimée à

51% chez les plus de 75 ans (6).

Le traitement repose actuellement sur une chimiothérapie intensive chez les patients

vigoureux et un traitement suspensif ou palliatif pour les patients jugés vulnérables

ou fragiles. Compte tenu du risque important de complications, il y a peu d’études

comparatives de traitements par chimiothérapie intensive chez les patients âgés (7).

Les faibles données de la littérature montrent que de par l’absence de différence

significative de survie entre un traitement intensif et non intensif, il est préconisé
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l’utilisation d’un traitement non intensif préférable pour la qualité de vie de cette

population d’intérêt (7). En effet, il a été montré une diminution du nombre de

réhospitalisations (7). Le traitement suspensif reposait jusqu'en 2020, sur l’utilisation

de l’AZACITIDINE (AZA) (hypométhylant) en monothérapie. L’utilisation du

VENETOCLAX (VEN) (inhibiteur sélectif de la protéine anti-apoptotique BCL-2) en

association avec l’AZACITIDINE depuis l’étude VIALE-A de 2020 a permis

d’améliorer la survie globale des personnes âgées, avec cependant des effets

indésirables plus importants, notamment la neutropénie fébrile (8).

L'évaluation gériatrique approfondie est recommandée pour aider au choix du

traitement approprié en identifiant les patients vulnérables ou fragiles. Elle permet de

décrire les problématiques sociale, cognitive, thymique, nutritionnelle, les capacités

physiques, les comorbidités dans un but de meilleure tolérance médicamenteuse (9).

Cependant, à ce jour, aucun critère objectif n’a été décrit dans la littérature pour

guider le choix du traitement entre AZACITIDINE et VENETOCLAX ou AZACITIDINE

en monothérapie chez les personnes âgées de 75 ou plus souffrant de LAM.

En pratique au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Poitiers, les patients sont

traités à l’appréciation du clinicien, sans utilisation de score de comorbidités en

particulier. Arbitrairement pour les patients > 80-85 ans, un traitement par

AZACITIDINE seul est proposé. Pour les patients de 75 ans à 80-85 ans vulnérables

ou fragiles, un traitement par AZACITIDINE en monothérapie est débuté. Une

adaptation thérapeutique peut être effectuée après la quatrième cure selon la

tolérance, les complications et/ou l’efficacité, avec l’ajout de VENETOCLAX à petites

doses. En cas de rechute, une thérapie ciblée peut être proposée si une mutation est

retrouvée. Pour les patients de 75 ans à 80-85 ans vigoureux, il est proposé un

traitement par AZACITIDINE seul et cytoréduction par HYDREA pour la première

cure et l’association au VENETOCLAX ou à une thérapie ciblée dès la deuxième

cure. Ce consensus de pratiques est un préalable indispensable à l'évolution de la

médecine vers une personnalisation de l’offre de soins.

L’objectif principal de notre étude est de comparer la survie des sujets âgés de 75

ans et plus, pris en charge au CHU de Poitiers pour une LAM traitée soit par de

l’AZACITIDINE seul, soit par l’association AZACITIDINE et VENETOCLAX.
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MÉTHODE

I. Schéma de l’étude et population étudiée

Nous avons mené une étude monocentrique, descriptive et rétrospective au sein du

CHU de Poitiers. Les patients ont été sélectionnés à partir d’une recherche

informatique utilisant les données du programme de médicalisation des systèmes

d’information (PMSI) avec les codes répertoriés dans l’annexe 3. Tous les patients ≥

75 ans atteints d’une LAM, entre le 1er janvier 2018 et le 31 décembre 2022 étaient

éligibles. Les critères d’exclusions étaient un diagnostic de LAM < 75 ans, un

diagnostic antérieur au 1er janvier 2018 ou postérieur au 31 décembre 2022, un

diagnostic évoqué sur un myélogramme non contributif et un diagnostic évoqué sans

confirmation médullaire. L’étude a été réalisée hors du cadre de la loi Jardé.

II. Données et scores utilisés

Le diagnostic de LAM reposait sur un prélèvement médullaire. Les données

démographiques (âge, sexe, indice de masse corporelle (IMC)), l’indépendance

fonctionnelle (capacité de marche, présence d’aides techniques ou humaines), la

présence de troubles neurocognitifs, le nombre de traitements au diagnostic et la

prescription d’un antithrombotique ont été enregistrés. Les scores de comorbidités de

Charlson (10) [annexe 4] et le CIRS-G (11) [annexe 5] avec le nombre de systèmes

d’organes ≥ 3 et l’index de sévérité (score total du CIRS-G / nombre de système

d’organe atteints) ont été notifiés. Les analyses sanguines au diagnostic ont été

recueillies : hémoglobine, plaquettes, formule leucocytaire, avec une attention

particulière pour le débit de filtration glomérulaire selon la formule de Cockcroft et

Gault, le taux de lactate déshydrogénase (LDH) (12) et l’albumine (13). Ces

paramètres ont été décrits comme facteurs pouvant influer sur le pronostic. L’échelle

de performance de l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (14) [annexe 6],

le type de LAM et la génomique (favorable, intermédiaire ou défavorable) étaient

renseignés, pouvant eux aussi influer sur le pronostic [annexe 7] (4).
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III. Variables étudiées

L’objectif principal était de déterminer la survie globale des patients atteints d’une

LAM, traités premièrement par AZACITIDINE en monothérapie par comparaison à

ceux traités par l’association AZACITIDINE et VENETOCLAX. Le recueil de la survie

a été clôturé au 1er septembre 2023, date du début du recensement des données.

Nous avons recueilli le nombre de cycles de traitement, l’évolution du schéma

thérapeutique et les causes de décès, les complications survenues sous ces deux

traitements et tenté d’identifier de nouveaux facteurs de risque de mauvais pronostic

de LAM chez la personne de 75 ans et plus.

D’un point de vue gériatrique, nous avons étudié le statut nutritionnel du patient au

diagnostic et au cours de la prise en charge. Enfin, nous nous sommes intéressés à

la qualité de vie des patients sans questionnaire dédiée mais en ciblant

spécifiquement le nombre de jours d’hospitalisation, le nombre de réhospitalisations

ainsi que la nécessité de supports transfusionnels en culots globulaires.

IV. Analyses statistiques

Les données descriptives ont été exprimées en moyenne et écart-type pour les

variables quantitatives à distribution gaussienne. Elles ont été décrites en médiane et

interquartiles dans le cas contraire. Les variables qualitatives étaient exprimées en

nombre et pourcentage. Le test du chi-2 ou le test de Fisher ont été utilisés pour

comparer les variables qualitatives et le test de Wilcoxon pour les variables

quantitatives.

La survie a été calculée par le modèle de Cox à partir de la date du diagnostic et

censurée au 1/09/2023. Une analyse univariée a été réalisée afin d’identifier les

variables associées à la mortalité avec un seuil de significativité de 25%. Une

analyse multivariée par le modèle de Cox a été faite permettant d’exprimer les

facteurs de sur-risque de décès via un Hazard Ratio (HR).
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RÉSULTATS

I. Caractéristiques des patients et de la LAM

Au total, 71 patients ont été inclus dans notre étude. La population était composée

pour 60,6% de femmes avec un âge médian de 79 ans (75-91). Au diagnostic, tous

les patients étaient capables de marcher (pour 4 d’entre eux avec une aide

technique) et 8 bénéficiaient d’une aide à domicile pour les actes de la vie

quotidienne. Parmi ces 71 patients, 53 (74,5%) ont reçu premièrement un traitement

par AZACITIDINE en monothérapie et 18 un traitement par

AZACITIDINE-VENETOCLAX [figure 1].

Il n’y avait pas de différence significative du score de Charlson entre les deux

groupes, ni pour le CIRS-G (score médian de 5 (0-14) dans le groupe AZA et de 6

(2-15) dans le groupe AZA-VEN). Il n’était pas observé de différence significative

entre les deux groupes concernant les données nutritionnelle, cognitive et du nombre

de traitements chroniques [tableau 1].

Au diagnostic, la LAM était principalement de novo, la génomique était

majoritairement intermédiaire dans le groupe AZA et pour moitié défavorable dans le

groupe AZA-VEN. Le bilan biologique initial retrouvait une hémoglobine médiane de

8,8 g/dl et un taux médian de leucocytes de 3 G/L. Sept patients ont bénéficié d’une

évaluation onco-gériatrique [tableau 2].
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Figure 1. Diagramme de flux
* LAPDC : Leucémie à Cellules Dendritiques Plasmacytoïdes ; LAL : Leucémie aiguë lymphoïde ; LLC :
Leucémie lymphoïde chronique ; LMMC : Leucémie Myélomonocytaire Chronique ; MF : Myélofibrose
; LF : Lymphome folliculaire ; SMD : Syndrome myélodysplasique ; AZA : Azacitidine ; VEN :
Venetoclax
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Tableau 1. Caractéristiques générales des patients (n = 71)

Traitements

Caractéristiques AZA seul, N = 53¹ AZA-VEN, N = 18¹ p-value²
SEXE

Femmes 32 / 53 (60%) 11/18 (61%) 0,96
ÂGE AU DIAGNOSTIC 80 (75-91) 79 (75-86) 0,33
INDÉPENDANCE FONCTIONNELLE

Aides techniques 3 / 41 (7,3%) 1 / 16 (6,3%) > 0,99
Valeurs manquantes 12 2

Aides humaines 6 / 41 (15%) 2 / 16 (13%) > 0,99
Valeurs manquantes 12 2

TROUBLES NEUROCOGNITIFS 6 / 50 (12%) 1 / 17 (5,9%) 0,67
Valeurs manquantes 3 1

NUTRITION
IMC³ (kg/m²) 25,7 (18,3-40,1) 27,5 (17,4-35,2) 0,61

Valeurs manquantes 13 2
Albumine (g/l) 38,3 (24,0-44,4) 39,4 (34,0-43,6) 0,21

Valeurs manquantes 29 7
TRAITEMENTS

Nombre au diagnostic 5 (0-12) 4 (1-12) 0,75
Valeurs manquantes 2 0

Anticoagulation 12 / 50 (24%) 5 / 18 (28%) 0,76
Valeurs manquantes 3 0

Antiagrégation 12 / 50 (24%) 6 / 18 (33%) 0,54
Valeurs manquantes 3 0

COMORBIDITÉS
SCORE DE CHARLSON 0,98

5 6 / 51 (12%) 2 / 16 (13%)
6 7 / 51 (14%) 1 / 16 (6,3%)
7 8 / 51 (16%) 3 / 16 (19%)
8 14 / 51 (27%) 4 / 16 (25%)
9 9 / 51 (18%) 4 / 16 (25%)
10 5 / 51 (9,8%) 2 / 16 (13%)
11 2 / 51 (3,9%) 0 / 16 (0%)

SCORE CIRS-G 5 (0-14) 6 (2-15) 0,42
Nombre item ≥ 3 > 0,99

0 22 / 51 (43%) 7 / 16 (44%)
1 19 / 51 (37%) 6 / 16 (38%)
2 7 / 51 (14%) 2 / 16 (13%)
3 3 / 51 (5,9%) 1 / 16 (6,3%)

Index de sévérité 2,00 (0,00-3,00) 2,00 (1,60-3,00) 0,90
Valeurs manquantes 2 2

¹ AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n / N (%) ; Médiane (minimum-maximum) ; ² test de
Chi², test de Wilcoxon, test de Fisher ; ³IMC : Indice de masse corporelle
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Tableau 2. Données hématologiques et biologiques au diagnostic

Traitements

Caractéristiques AZA seul, N = 53¹ AZA-VEN, N = 18¹ p-value²
ECOG³ 0,56

0 11 / 26 (42%) 4 / 11 (36%)
1 8 / 26 (31%) 6 / 11 (55%)
2 5 / 26 (19%) 1 / 11 (9,1%)
3 2 / 26 (7,7%) 0 / 11 (0%)
Valeurs manquantes 27 7

TYPE DE LAM 0,14
De novo 39 / 44 (89%) 13 / 15 (87%)
Post-hémopathie 4 / 44 (9,1%) 0 / 15 (0%)
Post-traitement 1 / 44 (2,3%) 2 / 15 (13%)
Valeurs manquantes 9 3

GENOMIQUE SELON L’ELN³ 0,13
Favorable 7 / 50 (14%) 2 / 16 (13%)
Intermédiaire 31 / 50 (62%) 6 / 16 (38%)
Défavorable 12 / 50 (24%) 8 / 16 (50%)
Valeurs manquantes 3 2

DONNÉES BIOLOGIQUES
Leucocytes (G/L) 3 (1-184) 3 (1-193) > 0,99

Valeurs manquantes 3 3
Neutrophiles (G/L) 1 (0-58) 1 (0-17) 0,58

Valeurs manquantes 5 4
Hémoglobine (g/dl) 8,85 (3,60-13,30) 8,80 (4,70-11,80) 0,73

Valeurs manquantes 3 3
Plaquettes (G/L) 64 (17-629) 93 (23-100) 0,14

Valeurs manquantes 3 3
DFG (ml/min) 51 (24-101) 54 (23-100) 0,80

Valeurs manquantes 7 3
LDH (UI/L) 436 (178-2396) 253 (49-1263) 0,013

Valeurs manquantes 16 5
CONSULTATION ONCOGÉRIATRIQUE 3 / 51 (5,9%) 4 / 18 (22%) 0,070

Valeurs manquantes 2 0

¹ AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n / N (%) ; Médiane (minimum-maximum) ; ² test de
Chi², test de Wilcoxon, test de Fisher ; ³ ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; ELN :
European LeukemiaNet ;



II. Etude de survie en date du 1/09/2023

Notre population a été suivie sur une période de 68 mois, du 1er janvier 2018 au 1

septembre 2023, date de censure. La médiane de suivi était de 35,7 mois (intervalle

de confiance (IC) à 95%, 25,5-NA). La survie globale de notre cohorte était de 10,8

mois (IC 95%, 7,46-15,6) [figure 2]. La survie spécifique dans le groupe AZA, en

première intention était de 8,44 mois (IC 95%, 5,95-15,1) et la survie spécifique dans

le groupe AZA-VEN était de 18,33 mois (IC 95%, 6,8-NA) [figure 3].

Les deux groupes de traitement ont reçu un nombre médian de cycles de traitement

comparable, sept (1-67) pour le groupe AZA et six (1-21) pour le groupe AZA-VEN.

Six patients du groupe AZA-VEN ont reçu un traitement d’entretien. Vingt-deux

patients du groupe AZA et un seul patient du groupe AZA-VEN ont reçu un

traitement de deuxième ligne suite à leur rechute ou progression. La principale cause

de décès dans notre cohorte était dans plus de 67% des cas l’évolutivité de la

maladie hématologique.

Figure 2. Survie globale de la cohorte
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Figure 3. Survie spécifique de la cohorte en fonction du traitement de première ligne
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Tableau 3. Evolution de la LAM et causes de décès

Traitements

Caractéristiques AZA seul, N = 53¹ AZA-VEN, N = 18¹
EVOLUTION

Nombre de cycles 7 (1-67) 6 (1-21)
Traitements d’entretien 0 / 53 (0%) 6 / 18 (33%)
Rechute ou progression 40 / 53 (75%) 8 / 18 (44%)
Traitements de rechute 22 / 53 (42%) 1 / 18 (6%)

Valeurs manquantes 0 0
CAUSES DE DÉCÈS

Infection 9 / 43 (21%) 1 / 9 (11%)
Hémorragie 2 / 43 (4,7%) 1 / 9 (11%)
Cardio-vasculaire 2 / 43 (4,7%) 0 / 9 (0%)
Leucémie aigüe 29 / 43 (67%) 7 / 9 (78%)
Autre 1 / 43 (2,3%) 0 / 9 (0%)

Valeurs manquantes 10 9

¹ AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n / N (%) ; Médiane
(minimum-maximum) ; ² test de Chi², test de Wilcoxon, test de Fisher



III. Analyses univariées et multivariées des facteurs de risque de mortalité

En analyse univariée, nous avons identifié une association significative (p<0,25),

pour l’âge, le score de Charlson, l’index de sévérité du score de CIRS-G et le taux de

LDH avec la mortalité [tableau 4].

Afin de répondre aux hypothèses du modèle de Cox pour l’analyse multivariée de la

survie, nous avons retenu comme variables d’ajustement : l’âge stratifié en deux

classes (les > 85 ans et les autres) devant le non-respect de la log-linéarité, l’index

de sévérité du score de CIRS-G plus spécifique pour notre population que le score

de Charlson, le taux de LDH stratifié en trois groupes devant le non-respect de la

log-linéarité (taux ≤ 650 UI/L, entre 650-1050 UI/L et > 1050 UI/L) et la génomique.

L’évaluation oncogériatrique, la génomique défavorable et la génomique

intermédiaire ont été prises en compte comme facteurs de confusion potentiels

[tableau 5].

En analyse multivariée, le risque de mortalité était significativement associé à une

génomique défavorable, un âge > 85 ans et un taux de LDH > 1050 UI/L. Enfin, pour

chaque augmentation de 1 point sur l’indice de sévérité du score de CIRS-G, le

risque de décès était multiplié par 2 (1,03-3,86) [tableau 6].
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Tableau 4. Analyse univariée des variables associées à la mortalité

Variables p-value

Âge 0,00163

Score de Charlson 0,066

Index de sévérité du score CIRS-G 0,158

Taux de LDH 0,028

Génomique 0,28



Tableau 6. Analyse multivariée des variables associées à la mortalité

Variables HR¹ 95% IC¹ p-value

Traitement AZA² seul 3,08 0,98-9,68 0,3241

Traitement AZA-VEN² 0,32 0,10-1,02 0,053

Génomique défavorable 2,62 1,22-5,59 0,013

Consultation d’oncogériatrie 2,79 0,67-11,7 0,2

Âge > 85 ans 16,4 4,17-64,8 < 0,001

LDH > 1050 UI/L 5,86 1,74-19,7 0,004

Indice de sévérité du score CIRS-G 2,00 1,03-3,86 0,039

¹ HR = Hazard Ratio, IC = intervalle de confiance ; ² AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX
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Tableau 5. Facteurs de confusion potentiels

Variables p-value

Génomique défavorable 0,054

Génomique intermédiaire 0,092

Évaluation onco-gériatrique 0,070



IV. Tolérance des traitements

Nous avons observé 70% de complications infectieuses (aplasie fébrile,

pneumopathie…), 21,7% de complications hémorragiques (hémorragies

cérébrales…), 81,8% d’anémie ayant nécessité au moins une transfusion et 25,4%

de complications cardio-vasculaires. Un patient a présenté une coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD) et deux un syndrome de lyse tumorale au cours

du traitement. Il n’y avait pas de différence significative observée entre les deux

groupes de traitement [tableau 7].

Concernant la qualité de vie des patients, les patients du groupe AZA passaient plus

de jours en hospitalisation hors traitement, médiane de 32 (1-283) jours, alors que

pour le groupe AZA-VEN, on retrouvait une médiane de 16 (0-104) jours. Les

patients du groupe AZA étaient plus souvent réhospitalisés, avec une médiane de 3

(0-40) hospitalisations. Le recours au support transfusionnel était plus important dans

le groupe AZA, médiane de 10 (0-68). Dans notre étude, plus de 60% des patients

étaient dénutris au cours des traitements, selon les critères de dénutrition de la

Haute Autorité de Santé (HAS) de 2021 (15) [tableau 8].
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Tableau 7. Complications observées au cours de traitement de première ligne

Traitements

Complications AZA seul, N = 53¹ AZA-VEN, N = 18¹ p-value²
INFECTIONS 33 / 45 (73%) 11 / 18 (61%) 0,34

Valeurs manquantes 8 0
HÉMORRAGIES 10 / 43 (23%) 3 / 17 (18%) 0,74

Valeurs manquantes 10 1
ANÉMIES 39 / 49 (80%) 15 / 17 (88%) 0,72

Valeurs manquantes 4 1
CARDIO-VASCULAIRES 11 / 43 (26%) 4 / 16 (25%) > 0,99

Valeurs manquantes 10 2
CIVD³ 1 / 43 (2,3%) 0 / 15 (0%) > 0,99

Valeurs manquantes 10 3
SYNDROME DE LYSE TUMORALE 1 / 43 (2,3%) 1 / 16 (6,3%) 0,47

Valeurs manquantes 10 2

¹ AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n / N (%) ; Médiane (minimum-maximum) ; ² test de
Chi², test de Fisher ; ³ CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée
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Tableau 8. Données de soins de support

Traitements

Caractéristiques AZA seul, N = 53¹ AZA-VEN, N = 18¹
HOSPITALISATION

Nombre de réhospitalisation 3 (0-40) 1 (0-5)
Valeurs manquantes 10 3

Jours hospitalisés 65 (2-332) 50 (8-182)
Valeurs manquantes 10 3

Jours hospitalisés hors traitement 32 (1-283) 16 (0-104)
Valeurs manquantes 10 3

SUPPORT TRANSFUSIONNEL (CGR³)
Nombre de CGR reçus 10 (0-68) 4 (0-23)

Valeurs manquantes 10 3
NUTRITION

Dénutrition au début du traitement 6 / 45 (13%) 2 / 18 (11%)
Valeurs manquantes 8 0

Dénutrition au cours du traitement 22 / 36 (61%) 9 / 11 (82%)
Valeurs manquantes 17 7

Prescription d’un support nutritionnel 12 / 35 (34%) 6 / 10 (60%)
Valeurs manquantes 18 8

¹ AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n / N (%) ; Médiane
(minimum-maximum) ; ² test de Chi², test de Wilcoxon, test de Fisher ; ³ CGR :
Concentré Globules Rouges



DISCUSSION

Les personnes âgées atteintes d’une leucémie aiguë myéloïde ont longtemps eu un

pronostic effroyable car souvent non éligibles à la chimiothérapie intensive. Depuis

2020 et l’avènement du VENETOCLAX, l’espérance de vie des patients atteints

d’une LAM est devenue supérieure à un an (8). Ce traitement est à considérer en

première intention chez les patients âgés non éligibles à une chimiothérapie

intensive mais à éviter chez les patients très fragiles (16). Pour identifier ces patients,

en 2015, une équipe de recherche espagnole a validé le score Geriatric Assessment

in Hematology (GAH), dans l’optique de caractériser au mieux les patients âgés, pour

différentes pathologies hématologiques dont la LAM (17). Ce score prend en compte

la polymédication, la vitesse de marche, l’ADL, la thymie, l’état cognitif, l’état

nutritionnel, les comorbidités et l’état de bien-être rapporté par le patient (18). C’est

donc tout naturellement que nous avons tenté de recueillir ces données pouvant

s’inclure dans cette démarche de caractérisation de la population. Nous avons été

confrontés à beaucoup de données manquantes dans notre étude rétrospective,

notamment d’intérêt gériatrique. De plus, certaines données comme la vitesse de

marche, le test de relevé de chaise n’ont pu être recueillies, pourtant discriminantes

sur la survie globale comme l’avait décrit JG. MIN et al. (19).

Notre population diffère quelque peu de celle habituellement retrouvée dans la

littérature, avec une prédominance féminine de plus de 60% (2) et une

surreprésentation des LAM de novo (> 20%) (4). Dans notre étude, les deux groupes

sont comparables au niveau hématologique et gériatrique, hormis une différence

significative avec une p-value à 0,013 pour le taux de LDH. La LDH, reflet de la

masse tumorale, est associée à un mauvais pronostic si son taux est élevé au

diagnostic (12). Contrairement à nos attentes, le CIRS-G reflet des comorbidités et

donc d'une fragilité sous-jacente, présente un score médian plus important dans le

groupe AZA 5 (0-14) que dans le groupe AZA-VEN 6 (2-15) (8). Le faible recours à

l’évaluation oncogériatrique, l’absence d’évaluation objective des comorbidités

sous-jacentes et une période diagnostique de 5 ans dont 2 années et plus où le

VENETOCLAX ne faisait pas partie de l’arsenal thérapeutique de la LAM, pourraient

expliquer ce constat.
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Comme dans l’étude VIALE-A, notre étude montre une meilleure survie dans le

groupe AZA-VEN par rapport au groupe AZA (8), avec respectivement une médiane

de survie de 18,33 mois (IC 95%, 6,8-NA) contre 8,44 mois (IC 95%, 5,95-15,1). En

analyse univariée, outre le taux de LDH qui est associé à la mortalité, l’âge, le score

de comorbidité de Charlson et l’index de sévérité du score de CIRS-G le sont aussi.

Un score de comorbidité de Charlson bas, est souvent décrit comme facteur

protecteur de survie globale (20). Cependant, plusieurs études ont étudié une

association entre le score de CIRS-G et la mortalité dans la LAM, mais n’ont pas

trouvé d’association significative (21). En analyse multivariée, nous avons retrouvé

une association entre le risque de mortalité et l’index de sévérité du score de

CIRS-G. A chaque augmentation du score de l’index de sévérité de 1 point, le risque

de décès est multiplié par 2. Par ailleurs, un lien est aussi retrouvé pour un taux de

LDH > 1050 UI/L, un âge supérieur à 85 ans, ainsi qu’une génomique défavorable.

Ce sur-risque de décès avec un âge croissant dans la population âgée, est en

accord avec l’étude de Santé Publique France menée de 1990 à 2018 (3).

Depuis quelques années, la génomique a permis, outre l’identification de mutations

de mauvais pronostic, le développement de thérapies ciblées. L’IVOSIDENIB

(inhibiteur d’IDH-1) a par exemple montré contre placebo et en association à

l’AZACITIDINE, une survie 3 fois supérieure pour les patients présentant une

mutation de l’isocitrate déshydrogénase 1 (IDH-1) (22). L’association AZA-VEN plus

IVOSIDENIB est même en cours d’étude avec des résultats préliminaires

satisfaisants (23). Il paraît donc judicieux, dans une optique de caractérisation de la

maladie et de choix thérapeutique, de réaliser au diagnostic une recherche

systématique de la génomique. Cette dernière, si elle est défavorable, avec un

sur-risque de décès de 2,62 dans cette étude, peut être un argument supplémentaire

pour limiter les soins chez le patient très âgé et fragile. Il peut aussi en résulter une

proposition thérapeutique, mieux tolérée par le patient avec un bénéfice sur la survie,

comme l’ENASIDENIB chez les mutés IDH-2 (24).

Concernant la tolérance des thérapeutiques, contrairement à l’étude VIALE-A, il n’y a

pas, dans notre étude, de différence significative sur les complications répertoriées

entre les deux groupes de traitement (25). Nos résultats pourraient être expliqués par

une classification large des complications, ne différenciant pas une aplasie fébrile

d’une autre infection par exemple.
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Depuis les années 70, le concept de qualité de vie émerge comme un critère

important dans l’évaluation de la santé. Certaines études sur des pathologies

hématologiques ont montré que les patients âgés préfèrent vivre moins longtemps

mais en conservant leur indépendance fonctionnelle et leur capacité cognitive (26).

Dans notre étude, les patients du groupe AZA avec un rythme d’administration de

traitement de 7 jours sur 28 ou 5 jours sur 28, passent plus de temps à l'hôpital.

Cette donnée n’est pas retrouvée dans la littérature jusque-là. Elle est à mettre en

lien avec la nécessité d’un support transfusionnel plus important dans le groupe AZA

et explique le nombre de réhospitalisations plus important dans ce même groupe.

Ces résultats sont en corrélation avec l’étude VIALE-A, retrouvant une indépendance

transfusionnelle plus importante sous AZA-VEN (8). La dénutrition est considérée

comme un facteur de risque de prolongation de l’hospitalisation (27) et de mauvaise

qualité de vie (28). C’est surtout une variable indépendante modifiable, contrairement

à la génomique en début de maladie. On remarque dans notre étude, le faible

recours à un support nutritionnel ou à une consultation avec le diététicien, malgré la

présence d’une dénutrition initiale ou au cours des traitements. Le développement

des hôpitaux de jour de soins de supports, le recours à la consultation

onco-gériatrique et la sensibilisation des praticiens à ces pratiques pourraient

permettre d'améliorer la prise en charge des patients. Pour aller plus loin, le recours

précoce aux soins palliatifs permettrait une meilleure prise en charge psychologique

de la maladie ainsi qu’une meilleure acceptation de la fin de vie (29).

La principale limite de notre étude est sa faible puissance. En effet, notre période de

recueil n’a inclus que 3 années de traitement potentiel par VENETOCLAX et 20 de

nos patients potentiels ont été traités par de l’ARACYTINE ou par une thérapie

ciblée. Par ailleurs, notre étude monocentrique, rétrospective comporte de

nombreuses données manquantes. L’ensemble des données ayant été recueilli par

une seule personne, nous ne pouvons exclure un biais de recueil.

L’utilisation de marqueurs gériatriques spécifiques pour caractériser cette population

âgée constitue la force de cette étude. Faiblement étudiés auparavant, ils ouvrent

une réflexion quant à la personnalisation de la prise en charge des patients associés

aux diverses évolutions thérapeutiques et marqueurs de la maladie hématologique.

Le questionnaire G8 (30) [annexe 8] nationalement recommandé et le filtre

oncogériatrique (FOG) (31) [annexe 9] utilisé au niveau local sont des scores
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permettant d’identifier les patients vulnérables pour lesquels une évaluation

oncogériatrique semble nécessaire. Malgré de nombreuses données manquantes, il

semble que le score CIRS-G ait un intérêt dans l'évaluation du pronostic des

patients, associé à l’âge et aux caractéristiques hématologiques de la maladie. Il en

convient donc qu’une prise en charge conjointe entre hématologues et gériatres

semble être appropriée et à développer pour prendre en charge au mieux le patient,

en prenant en compte les caractéristiques de sa maladie, ses comorbidités et sa

qualité de vie.
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CONCLUSION

La LAM chez un patient de ≥ 75 ans est de mauvais pronostic avec un traitement

principalement suspensif. La tendance à l’amélioration de la survie sous AZA-VEN se

confirme dans cette étude. Il convient donc d’identifier les patients éligibles à ce type

de traitement. Pour cela, l’utilisation de filtres oncogériatriques afin de repérer les

patients au minimum vulnérables semble indispensable, suivi si nécessaire d’une

expertise gériatrique spécifique. Plus que les marqueurs hématologiques, l’index de

sévérité du score CIRS-G semble avoir un intérêt pronostic. Une attention particulière

doit être portée sur les soins de support et la qualité de vie des patients, et ainsi

pousser à redéfinir le parcours de soins du patient vers une prise en charge

personnalisée, adaptée et pluridisciplinaire.
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ANNEXES

Annexe 1. Schéma diagnostic de l’ELN 2022 pour les leucémies aiguës
myéloïdes (4)

30



Annexe 2. Classification WHO 2022 des leucémies aiguës (4)
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Annexe 3. Liste des codes de la classification internationale des maladies
(CIM10), utilisée pour sélectionner les patients

C91.0 - Leucémie lymphoblastique aigüe [LLA]

C91.5 - Lymphome/leucémie de l'adulte à cellules T (associé(e) à HTLV-1)

C92.0 - Leucémie myéloblastique aigüe [LAM]

C92.4 - Leucémie promyélocytaire aiguë [PML]

C92.5 - Leucémie myélomonocytaire aiguë

C92.6 - Leucémie myéloïde aigüe avec anomalies 11q23

C92.8 - Leucémie myéloïde aiguë avec dysplasie de plusieurs lignées

cellulaires

C93.0 - Leucémie monoblastique/monocytaire aiguë

C94.0 - Leucémie érythroïde aigüe

C94.2 - Leucémie (aiguë) à mégacaryocytes

C94.4 - Panmyélose aiguë avec myélofibrose

C94.7 - Autres leucémies précisées

C95.0 - Leucémie aiguë à cellules non précisées
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Annexe 4. Score de Comorbidité de Charlson (10)

33

Score Pathologies

1 Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie)

Maladies vasculaires périphériques

Démence

Maladies pulmonaires chronique

Maladies du tissu conjonctif

Ulcères oeso-gastro-duodénaux

Maladies hépatiques légères

Âge*

Diabète sans complication

2 Diabète avec atteinte d’organe cible

Hémiplégie ou paraplégie

Maladies rénales modérées ou sévères

Néoplasie sans métastase

Leucémie

Lymphome

3 Maladies hépatiques modérées ou sévères

6 Tumeur métastatique

SIDA

* Pour chaque décennie après 50 ans, un point est ajouté (1 point pour un âge
entre 50 et 59 ans, 2 points pour un âge entre 60 et 69 ans …)



Annexe 5. Echelle de cotation du score CIRS-G et règles de cotation (11)
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Annexe 6. Score ECOG (14)

Score Compréhension

0 Entièrement actif, capable d’effectuer les mêmes activités pré-morbides sans
restriction

1 Restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables d’effectuer
des activités légères ou sédentaires (par exemple : travaux ménagers légers ou
tâches administratives)

2 Ambulatoire et capable de s’occuper de lui, mais incapable d’effectuer des activités.
Debout > 50% de la journée

3 Capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée

4 Complètement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement confiné au lit ou
au fauteuil

5 Mort
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Annexe 7. Classification pronostique selon la génomique (4)
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Annexe 8. Questionnaire G8 (30)
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Annexe 9. Filtre Onco-Gériatrique (FOG) (31)
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RÉSUMÉ

Introduction. La leucémie aiguë myéloblastique (LAM) est une hémopathie de mauvais

pronostic. L’objectif de l’étude était de comparer la survie des patients ≥ 75 ans traités par

Azacitidine (AZA) à ceux traités par l’association AZA-Venetoclax (VEN).

Méthode. Étude rétrospective, descriptive et monocentrique au CHU de Poitiers. Tous les

patients ≥ 75 ans, atteints d’une LAM, diagnostiqués par prélèvement médullaire entre le 1er

janvier 2018 et le 31 décembre 2022 étaient éligibles. Les données démographiques, les

comorbidités, certaines données gériatriques ainsi que les caractéristiques hématologiques

de la maladie étaient colligées. La tolérance, l’évolutivité de la pathologie et le statut vital au

01/09/2023 étaient renseignées.

Résultats. Au total, 71 patients ont été inclus (60,6% de femmes) avec un âge médian de 79

(75-91) ans. Les deux groupes de patients étaient comparables au niveau des comorbidités,

du nombre initial de médicaments et sur le plan fonctionnel, cognitif et nutritionnel. La LAM

était principalement de novo, la génomique était majoritairement intermédiaire dans le

groupe AZA et pour moitié défavorable dans le groupe AZA-VEN. La médiane de survie

spécifique dans le groupe ayant reçu de l’AZACITIDINE seul était de 8,44 mois (IC 95%,

5,95-15,1) tandis que la survie spécifique dans le groupe AZA-VEN était de 18,33 mois (IC

95%, 6,8-NA). En analyse multivariée, un âge > 85 ans, un taux de LDH > 1050 UI/L, le

score de sévérité de CIRS-G ainsi qu’une génomique défavorable sont associés à un

sur-risque de mortalité.

Conclusion. La LAM est une maladie avec un pronostic sombre dans la population âgée. La

tendance dans la littérature d’une amélioration de la survie sous AZA-VEN se confirme dans

cette étude. Outre les marqueurs hématologiques, l’index de sévérité du score CIRS-G

semble avoir un intérêt pronostic. Il convient donc d’identifier les patients vulnérables ou

fragiles par le biais de filtres oncogériatriques, suivis si nécessaire d’une expertise

spécifique. Le parcours de soins des patients doit être redéfini afin d’assurer une prise en

charge personnalisée et adaptée pour espérer une meilleure qualité de vie du patient.

Mots clés : Leucémie aiguë myéloïde, Sujet âgé, CIRS-G, Traitement.
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