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GLOSSAIRE

AZA Azacitidine

CGR Concentré Globules Rouges

CHU Centre Hospitalo-Universitaire

CIRS-G Modified Cumulative lliness 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 Aigué Lymphoide

LAM Leucémie Aiglie Myéloide

LAPDC Leucémie a Cellules Dendritiques Plasmacytoides
LDH Lactate Déshydrogénase

LF Lymphome folliculaire

LLC Leucémie Lymphoide Chronique

LMMC Leucémie Myélomonocytaire Chronique

NA Non Applicable

MF Myélofibrose

PMSI Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
SMD Syndrome Myélodysplasique

VEN Venetoclax

WHO World Health Organization



INTRODUCTION

La leucémie aigué myéloide (LAM) est une maladie hématologique maligne
caractérisée par une prolifération clonale intramédullaire de précurseurs
hématopoiétiques myéloides 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 I'age, plus de 60% des diagnostics sont
effectués chez les 65 ans et plus, avec une prédominance masculine (2). L'age
meédian au diagnostic est de 69 ans chez 'homme et 72 ans chez la femme en 2018.
Le taux d’incidence en 2018 est maximal a 34,4 pour 100000 personnes-années
pour les hommes de 85 a 89 ans, et de 26,1 pour 100000 personnes-années pour
les femmes de 90 a 94 ans (3). La LAM est idiopathique dans %: des cas et dans 10
a 15% des cas, secondaire a un traitement antérieur (4). La survie globale a cing ans

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

Les connaissances sur la LAM n’ont cessé de progresser ces derniéres 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 a
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 I'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 I'age et est estimée a
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 agés (7).
Les faibles données de la littérature montrent que de par I'absence de différence

significative de survie entre un traitement intensif et non intensif, il est préconisé
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I'utilisation d’'un traitement non intensif préférable pour la qualité de vie de cette
population d’intérét (7). En effet, il a été montré une diminution du nombre de
réhospitalisations (7). Le traitement suspensif reposait jusqu'en 2020, sur I'utilisation
de [I'AZACITIDINE (AZA) (hypométhylant) en monothérapie. L'utilisation du
VENETOCLAX (VEN) (inhibiteur sélectif de la protéine anti-apoptotique BCL-2) en
association avec I'AZACITIDINE depuis l'étude VIALE-A de 2020 a permis
d’améliorer la survie globale des personnes agées, 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, a ce jour, aucun critére 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 agées de 75 ou plus souffrant de LAM.

En pratique au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Poitiers, les patients sont
traités a 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 a 80-85 ans vulnérables
ou fragiles, un traitement par AZACITIDINE en monothérapie est débuté. Une
adaptation thérapeutique peut étre effectuée aprés la quatriéme cure selon la
tolérance, les complications et/ou I'efficacité, avec I'ajout de VENETOCLAX a petites
doses. En cas de rechute, une thérapie ciblée peut étre proposée si une mutation est
retrouvée. Pour les patients de 75 ans a 80-85 ans vigoureux, il est proposé un
traitement par AZACITIDINE seul et cytoréduction par HYDREA pour la premiére
cure et I'association au VENETOCLAX ou a une thérapie ciblée dés la deuxiéme
cure. Ce consensus de pratiques est un préalable indispensable a I'évolution de la

médecine vers une personnalisation de I'offre de soins.

L’objectif principal de notre étude est de comparer la survie des sujets agés de 75
ans et plus, pris en charge au CHU de Poitiers pour une LAM traitée soit par de
'AZACITIDINE seul, soit par I'association AZACITIDINE et VENETOCLAX.
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METHODE

I. Schéma de I’étude et population étudiée

Nous avons mené une étude monocentrique, descriptive et rétrospective au sein du
CHU de Poitiers. Les patients ont été sélectionnés a partir d’'une recherche
informatique utilisant les données du programme de médicalisation des systémes
d’'information (PMSI) avec les codes répertoriés dans I'annexe 3. Tous les patients =
75 ans atteints d’'une LAM, entre le 1er janvier 2018 et le 31 décembre 2022 étaient
éligibles. Les critéres 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.
Il. Données et scores utilisés

Le diagnostic de LAM reposait sur un prélevement médullaire. Les données
démographiques (age, sexe, indice de masse corporelle (IMC)), I'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 systémes
d’organes = 3 et l'index de sévérité (score total du CIRS-G / nombre de systéme
d'organe atteints) ont été notifiés. Les analyses sanguines au diagnostic ont été
recueillies : hémoglobine, plaquettes, formule leucocytaire, avec une attention
particuliére 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
parametres ont été décrits comme facteurs pouvant influer sur le pronostic. L'échelle
de performance de I'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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lll. Variables étudiées

L'objectif principal était de déterminer la survie globale des patients atteints d’'une
LAM, traités premierement par AZACITIDINE en monothérapie par comparaison a
ceux traités par I'association AZACITIDINE et VENETOCLAX. Le recueil de la survie
a été cléturé au 1er septembre 2023, date du début du recensement des données.
Nous avons recueilli le nombre de cycles de traitement, I'évolution du schéma
thérapeutique et les causes de déces, 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 a
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 a 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 modele de Cox a partir de la date du diagnostic et
censurée au 1/09/2023. Une analyse univariée a été réalisée afin d’identifier les
variables associées a la mortalité avec un seuil de significativité de 25%. Une
analyse multivariée par le modéle de Cox a été faite permettant d’exprimer les

facteurs de sur-risque de décés via un Hazard Ratio (HR).
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RESULTATS

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 age 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 a domicile pour les actes de la vie
quotidienne. Parmi ces 71 patients, 53 (74,5%) ont regu premiérement 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].

15



150 patients ont et retrouves
dans le PMSI

50 patients ont ate exclus

- 21 avaient un diagnostic < 2018

- 5 avaient um age au diagnostic < 75 ans

- 24 avaient un diagnostic hematologigue
autre (LAPDC, LAL, LLC, LMMC, KF,
myelome, LF, SED0¥)

100 patients &taient eligibles

¥

- § patients n'ont pas &bé traités

- 3 avaient une leucémie aigusé
promyé&locytaire

- 20 ant regu un traitement autre gue ceus
etudies (AZACITIDINE ou AZACITIDIME +
VEMETOCLAX en premigre ligne)

T1 patients ont 812 retenus
dans I'étwde

¥

53 patients ont regu un traiterment
par AZA* seul

18 patients ont regu un traitement
par AZ&-WEMN®

Figure 1. Diagramme de flux

* LAPDC : Leucémie a Cellules Dendritiques Plasmacytoides ; LAL : Leucémie aigué lymphoide ; LLC :
Leucémie lymphoide 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=53" AZA-VEN, N =18"

SEXE
Femmes
AGE AU DIAGNOSTIC
INDEPENDANCE FONCTIONNELLE
Aides techniques
Valeurs manquantes
Aides humaines
Valeurs manquantes
TROUBLES NEUROCOGNITIFS
Valeurs manquantes
NUTRITION
IMC? (kg/m?)
Valeurs manquantes
Albumine (g/l)
Valeurs manquantes
TRAITEMENTS
Nombre au diagnostic
Valeurs manquantes
Anticoagulation
Valeurs manquantes
Antiagrégation
Valeurs manquantes
COMORBIDITES
SCORE DE CHARLSON

10
11
SCORE CIRS-G
Nombre item 2 3
0
1
2
3
Index de sévérité
Valeurs manquantes

32 /53 (60%)
80 (75-91)

3141 (7,3%)
12

6 /41 (15%)
12

6 /50 (12%)
3

25,7 (18,3-40,1)
13

38,3 (24,0-44,4)
29

5 (0-12)
2

12/ 50 (24%)
3

12150 (24%)
3

6 /51 (12%)
7151 (14%)
8/51 (16%)
14/ 51 (27%)
9/51 (18%)
5/51(9,8%)
2/51(3,9%)
5 (0-14)

22 /51 (43%)
19/ 51 (37%)
7151 (14%)
3151 (5,9%)

2,00 (0,00-3,00)

2

11/18 (61%)
79 (75-86)

1/16 (6,3%)
2
2/16 (13%)
2
1717 (5,9%)
1

27,5 (17,4-35,2)
2

39,4 (34,0-43,6)
7

4 (1-12)
0
5/18 (28%)
0
6 /18 (33%)
0

2/16 (13%)
1/16 (6,3%)
3/16 (19%)
4116 (25%)
4116 (25%)
2/16 (13%)
0/16 (0%)
6 (2-15)

7116 (44%)
6 /16 (38%)
2/16 (13%)
1/16 (6,3%)

2,00 (1,60-3,00)

2

p-value?

0,96
0,33

> 0,99

> 0,99

0,67

0,61

0,21

0,75

0,76

0,54

0,98

0,42
> 0,99

0,90

"AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n/ N (%) ; Médiane (minimum-maximum) ; 2 test de
Chi?, test de Wilcoxon, test de Fisher ; 3IMC : Indice de masse corporelle



Tableau 2. Données hématologiques et biologiques au diagnostic

Caractéristiques
ECOG®
0
1
2
3
Valeurs manquantes
TYPE DE LAM
De novo
Post-hémopathie
Post-traitement
Valeurs manquantes
GENOMIQUE SELON L’ELN?
Favorable
Intermédiaire
Défavorable
Valeurs manquantes
DONNEES BIOLOGIQUES
Leucocytes (G/L)
Valeurs manquantes
Neutrophiles (G/L)
Valeurs manquantes
Hémoglobine (g/dl)
Valeurs manquantes
Plaquettes (G/L)
Valeurs manquantes
DFG (ml/min)
Valeurs manquantes
LDH (UI/L)
Valeurs manquantes

CONSULTATION ONCOGERIATRIQUE

Valeurs manquantes

Traitements

AZA seul, N = 53'

11/ 26 (42%)

826 (31%)

5/26 (19%)

2126 (7,7%)
27

39/ 44 (89%)

4144 (9,1%)

1/44 (2,3%)
9

7150 (14%)

31/50 (62%)

12150 (24%)
3

3 (1-184)
3
1 (0-58)
5
8,85 (3,60-13,30)
3
64 (17-629)
3
51 (24-101)
7
436 (178-2396)
16
3/51(5,9%)
2

AZA-VEN, N = 18"

4111 (36%)

6 /11 (55%)

1711 (9,1%)

0/11 (0%)
7

13115 (87%)
0/15 (0%)
2/15 (13%)
3

2/16 (13%)

6/ 16 (38%)

8 /16 (50%)
2

3 (1-193)
3
1(0-17)

4
8,80 (4,70-11,80)
3
93 (23-100)

3
54 (23-100)

3
253 (49-1263)
5
4/18 (22%)

0

p-value?
0,56

0,14

0,13

> 0,99

0,58

0,73

0,14

0,80

0,013

0,070

"AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n / N (%) ; Médiane (minimum-maximum) ; 2 test de
Chi?, test de Wilcoxon, test de Fisher ; * ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group ; ELN:

European LeukemiaNet ;
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Il. 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) a 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
premiére 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 regu 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 regu un traitement d’entretien. Vingt-deux
patients du groupe AZA et un seul patient du groupe AZA-VEN ont regu un
traitement de deuxiéme ligne suite a leur rechute ou progression. La principale cause
de décés dans notre cohorte était dans plus de 67% des cas I'évolutivité de la

maladie hématologique.
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Figure 2. Survie globale de la cohorte
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Figure 3. Survie spécifique de la cohorte en fonction du traitement de premiére ligne

Tableau 3. Evolution de la LAM et causes de déces

Traitements

Caractéristiques AZA seul, N =53'" AZA-VEN, N =18"
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%) 81/18 (44%)
Traitements de rechute 22/ 53 (42%) 1/18 (6%)
Valeurs manquantes 0 0
CAUSES DE DECES
Infection 9/43 (21%) 179 (11%)
Hémorragie 2143 (4,7%) 179 (11%)
Cardio-vasculaire 2143 (4,7%) 0/9 (0%)
Leucémie aigiie 29 /43 (67%) 719 (78%)
Autre 1/43 (2,3%) 0/9 (0%)
Valeurs manquantes 10 9

" AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n/ N (%) ; Médiane
(minimum-maximum) ; 2 test de Chi?, test de Wilcoxon, test de Fisher
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lll. Analyses univariées et multivariées des facteurs de risque de mortalité

En analyse univariée, nous avons identifié une association significative (p<0,25),
pour I'age, le score de Charlson, I'index de sévérité du score de CIRS-G et le taux de

LDH avec la mortalité [tableau 4].

Afin de répondre aux hypothéses du modele de Cox pour I'analyse multivariée de la
survie, nous avons retenu comme variables d’ajustement : I'age stratifié en deux
classes (les > 85 ans et les autres) devant le non-respect de la log-linéarité, I'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 a une
génomique défavorable, un dge > 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 déces était multiplié par 2 (1,03-3,86) [tableau 6].

Tableau 4. Analyse univariée des variables associées a la mortalité

Variables p-value
Age 0,00163
Score de Charlson 0,066
Index de sévérité du score CIRS-G 0,158
Taux de LDH 0,028
Génomique 0,28

21



Tableau 5. Facteurs de confusion potentiels

Variables p-value
Génomique défavorable 0,054
Génomique intermédiaire 0,092
Evaluation onco-gériatrique 0,070

Tableau 6. Analyse multivariée des variables associées a la mortalité

Variables HR* 95% IC* p-value
Traitement AZA? seul 3,08 0,98-9,68 0,3241
Traitement AZA-VEN? 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
Age > 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

" HR = Hazard Ratio, IC = intervalle de confiance ; 2 AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX



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. |l 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 critéres de dénutrition de la
Haute Autorité de Santé (HAS) de 2021 (15) [tableau 8].

Tableau 7. Complications observées au cours de traitement de premiére ligne

Traitements

Complications AZA seul, N = 53" AZA-VEN, N = 18" p-value?

INFECTIONS 331745 (73%) 11 /18 (61%) 0,34
Valeurs manquantes 8 0

HEMORRAGIES 10/43 (23%) 3717 (18%) 0,74
Valeurs manquantes 10 1

ANEMIES 39/49 (80%) 15/17 (88%) 0,72
Valeurs manquantes 4 1

CARDIO-VASCULAIRES 11 /43 (26%) 4716 (25%) > 0,99
Valeurs manquantes 10 2

CivD? 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

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

Caractéristiques
HOSPITALISATION
Nombre de réhospitalisation
Valeurs manquantes
Jours hospitalisés
Valeurs manquantes
Jours hospitalisés hors traitement
Valeurs manquantes
SUPPORT TRANSFUSIONNEL (CGR?)
Nombre de CGR regus
Valeurs manquantes
NUTRITION
Dénutrition au début du traitement
Valeurs manquantes
Dénutrition au cours du traitement
Valeurs manquantes

Prescription d’un support nutritionnel

Valeurs manquantes

Traitements

AZA seul, N = 53'

3 (0-40)
10

65 (2-332)
10

32 (1-283)
10

10 (0-68)
10

6 / 45 (13%)
8

22/ 36 (61%)
17

12/ 35 (34%)
18

AZA-VEN, N = 18"

1(0-5)
3

50 (8-182)
3

16 (0-104)
3

4 (0-23)
3

2/18 (11%)
0

9/ 11 (82%)
7

6 /10 (60%)
8

" AZA : AZACITIDINE ; VEN : VENETOCLAX ; n/ N (%) ; Médiane

(minimum-maximum) ; 2 test de Chi?, test de Wilcoxon, test de Fisher ; * CGR :

Concentré Globules Rouges
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DISCUSSION

Les personnes agées atteintes d’'une leucémie aigué myéloide ont longtemps eu un
pronostic effroyable car souvent non éligibles a la chimiothérapie intensive. Depuis
2020 et 'avénement du VENETOCLAX, l'espérance de vie des patients atteints
d’'une LAM est devenue supérieure a un an (8). Ce traitement est a considérer en
premiére intention chez les patients agés non éligibles a une chimiothérapie
intensive mais a éviter chez les patients trés fragiles (16). Pour identifier ces patients,
en 2015, une équipe de recherche espagnole a validé le score Geriatric Assessment
in Hematology (GAH), dans 'optique de caractériser au mieux les patients agés, pour
différentes pathologies hématologiques dont la LAM (17). Ce score prend en compte
la polymédication, la vitesse de marche, 'ADL, la thymie, I'état cognitif, I'état
nutritionnel, les comorbidités et I'état de bien-étre 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 a beaucoup de données manquantes dans notre étude rétrospective,
notamment d’intérét gériatrique. De plus, certaines données comme la vitesse de
marche, le test de relevé de chaise n'ont pu étre recueillies, pourtant discriminantes

sur la survie globale comme I'avait décrit JG. MIN et al. (19).

Notre population differe 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 a 0,013 pour le taux de LDH. La LDH, reflet de la
masse tumorale, est associée a un mauvais pronostic si son taux est élevé au
diagnostic (12). Contrairement a 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 a
I'évaluation oncogériatrique, I'absence d’évaluation objective des comorbidités
sous-jacentes et une période diagnostique de 5 ans dont 2 années et plus ou le
VENETOCLAX ne faisait pas partie de I'arsenal thérapeutique de la LAM, pourraient

expliquer ce constat.
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Comme dans I'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 a la mortalité, I'age, le score
de comorbidité de Charlson et I'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 retrouve
une association entre le risque de mortalité et l'index de sévérité du score de
CIRS-G. A chaque augmentation du score de I'index de sévérité de 1 point, le risque
de déces est multiplié par 2. Par ailleurs, un lien est aussi retrouvé pour un taux de
LDH > 1050 UI/L, un &ge supérieur a 85 ans, ainsi qu'une génomique défavorable.
Ce sur-risque de déces avec un age croissant dans la population agée, est en

accord avec I'étude de Santé Publique France menée de 1990 a 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 a
'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 méme en cours détude avec des résultats préliminaires
satisfaisants (23). Il parait 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 derniére, si elle est défavorable, avec un
sur-risque de déces de 2,62 dans cette étude, peut étre un argument supplémentaire
pour limiter les soins chez le patient trés agé et fragile. |l peut aussi en résulter une
proposition thérapeutique, mieux tolérée par le patient avec un bénéfice sur la survie,
comme 'ENASIDENIB chez les mutés IDH-2 (24).

Concernant la tolérance des thérapeutiques, contrairement a I'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 étre 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 critére
important dans I'évaluation de la santé. Certaines études sur des pathologies
hématologiques ont montré que les patients agés préférent 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 a I'hopital.
Cette donnée n’est pas retrouvée dans la littérature jusque-la. Elle est a 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 méme groupe.
Ces résultats sont en corrélation avec I'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 I'hospitalisation (27) et de mauvaise
qualité de vie (28). C’est surtout une variable indépendante modifiable, contrairement
a la génomique en début de maladie. On remarque dans notre étude, le faible
recours a un support nutritionnel ou a une consultation avec le diététicien, malgré la
présence d’'une dénutrition initiale ou au cours des traitements. Le développement
des hépitaux de jour de soins de supports, le recours a la consultation
onco-gériatrique et la sensibilisation des praticiens a 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 '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
ageée constitue la force de cette étude. Faiblement étudiés auparavant, ils ouvrent
une réflexion quant a 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

oncogeriatrique (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 intérét dans I'évaluation du pronostic des
patients, associé a I'age et aux caractéristiques hématologiques de la maladie. Il en
convient donc qu’'une prise en charge conjointe entre hématologues et gériatres
semble étre appropriée et a 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 a I'amélioration de la survie sous AZA-VEN se
confirme dans cette étude. Il convient donc d’identifier les patients éligibles a 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, I'index de
sévérité du score CIRS-G semble avoir un intérét pronostic. Une attention particuliére
doit étre portée sur les soins de support et la qualité de vie des patients, et ainsi
pousser a 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 ’'ELN 2022 pour les leucémies aigués

myéloides (4)

blasts | blasts blasts | blasts

Complax karyotype andfor
AML-defini Mutated ASXLT, dul(3q)/'t5g ) add{5eg),
-defining Me o Mutated TSI Mo BCOR, EZHZ, RUNXT, Mo -7idel(7q), +8, del(12p) Me o AML not otherwise
I * VAF 210% * SF3R1, SRSFZ, STAGZ, t{12padd(12p), i174), ¥ specified
[CETEILTE UZAFT, and/er ZRSR2 =17/add{17p)/del(17p),
del{20q), ar idic{¥}g13)
10-19% | =20% 10-19% | =20% 10-19% | =20% 10-19% | =20%

blasts | blasts blasts | blasts

) MDSFAML with MDS/AML with
MDSM’;“}:;EH myelodysplasia-related | myelodysplasia-related t:‘DSIMML ':; g
mutate gene mutation cylogenetic abnormality otherwise speciie
L
, . AML with
AML with AML wilh .
g AML with .y myelodysplasia- AML not
et gfn}";t'c mutsted TP53 """e'”d’“p'a;:ﬁ""md related cytogenatic otherwise specified
=hnarma genem e abnormality

Diagnastic qualifiers appended to any of the above diagnoses®

|
' !
Germline

Pricr MDS or
MDS/MPMN predisposition”

v

Therapy-relatad

Figure 1. Hierarchical classification of the International Consensus Classification of AML. The cassification is hierarchocal (e, AML with recurrent genetic
abnormalities takes precedence over a | other categories); among the remaming categories, AML wilh mutated TPS3 supenedes ANML with myslodysplasia-rels ted gene
mutations, and the latter supersedes AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities. “Myeloblasts, monoblasts, and megakarychlasts are ncluded in the
blast count. Moneblasts and promenocytes, but not sbnormzl menosytes, ase counted g2 blast equivalents in AML with monceytic or myslomonecytic differentiztion,
and promyelocytes in the setting of PML:RARA or variant RARA rearrangement. Cases with prior disgnesis of MPM are excluded and are classified as accalerated
[10%-1%% blasts) or blast phaze (=20% blasis) MPN. For patients who & ready have a histesy of MDSMPM (eg, CMBML), the diagrosis of MOSMMPN chould be retained
urtil there are =20% blastafblast equivalents; however, once an AML-detining recurrent genetic abnormality (eg, KMT2A rearrangemant or MPMT mutation) is detected
and the Blast count s =10%, AN L-type th ETApY IS recommended. "ANL-def ning recurrent geneatic ebnormalities are 15178024, :621. 2/ PMLRARA; 18 21Kg22:522.7)¢
RUMNXTRUMNXTTT: (1807 319220 or tl1476Kp13. 122/ CBFERMYHTT, w1 1lip2 . 3c23 3V MLLTIKMT2A: 161022 3q34 WDEK:NUFZS, inv3g21.3026.2) or
121, 3,028 20 GATAZ, MECOMIEWY); mutated MPMY, in-frame b2IP mutsted CEBPA, t% Zg24.1 911 A/BCR ABLY, other recurrent rearangerments invelvng RARA,
KMT248, MECOM, and other rare
10%: to 19% blase are clessfied as CML in acoelerated phese, and cases with history of ChIL and =
to 2ppend disgrostic qualifiers AWML with myalodysplesia-relsted

sarrangernents as listed in Table 1. The entity is named with the specific genetic abnomality. Cases with BOR=ABLD rearrangerment and

0% bilasts are classified a2 CML in myeloid boast phase, “Exemples how
genetic abnornality, therapy-relatecd; AWML with el odysplasia-related gene mutation, prior myelodys

plastic ayndnorme, AML with riyelodygeplasia-relsted gene mutation, germline BLUNKET mutation (le, gene or syndrorme should be specified).

30




Annexe 2. Classification WHO 2022 des leucémies aigués (4)

AML and related necplams

AML with recurrest genetic abnormalities (requiring = 10% blasts in BM or PE]* Myelold sarcoma
« APL with 8]15:17}q24. 1,521 20/ PML:RARAT

* AML with 1821 %q22,022 1WRUNX1:RUNXTT1 Acute leukemia of amblgucus lineage

& AML with i 160p13.1022) or 114, 186p13.1,02 2 CAFB-MYMT1 & Acute undifferertiated loukemia

* AML with 511 0pd 1. Joq2 L IVMLL TR KT 241 * MPAL with 1{%:220g34.1;q11. 2/ BCRABLT

* AML with 165 {pd2 3n34 1 WDEC: NUPZT4 * MPAL with tlv;11g23 3)/KMT 24 rearmrged
& AML with imdTlig21 326 2 or 13 IMq21 3024 ZVGATAZ, MECOMEWTE & MPAL, Bfmyelaid, not othenwise specfied

+ AML with ather mm recurming trarskcations|| # MPAL, T/myaloid, not athorsise specified

» AML with mutated NPM1
& AML with in-frame bZIP mutated CEBFAY

& AML with 1% oz 11 2VBCR:ABLT
Categories designated AML {if =20% blasts in BM or PB) or MDS/AML Myelcld proliferations related to Down syndrome
{1 16-19% biasts in BM or FB) # Transient abnomal myelopoiesis associated with
« AML with mutated TPS3E Dvown syndrome
« AML with myelodysplasia-related gene mutatans # Mymkid leukemia associated with Down syndrome
Diefined by mutations in ASKELT, BCOR, EFH2, RUNX1, SFIBT, SRSF2, STAG2,
U2AF1, andior ZRSRZ Blastic plasmacytold derdritic coll meaplasm

& AML with myelodysplasia-related cytogenetic abromalities™
# AML not otherwise specified

Diagnostic qualifierst

Thearapy-relatedt

» Prior chemotherapy, ndictherapy, immune intersensons

Progressed from MDS

# MDE should be confirmed by standand diagrostics and =3 ma pror o AML dizsgnoss
Progressed from MOSWPN ispecify typa)

« MDEMPN should ba confirmed by standard drgnostcs and =3 mo pror to AML diagnosis

Gammlire predisposition [specify type)

Clamficsbon scdogied from eference 2. BM, bone: manow; MPAL, moed phenotypes souts lpukemis
“Sone manow or parphenal blocd blest count of & 10 required, asceps for AWML wih #3500 34 1,01 2VBCR-ARLT whech reguines bone: mamow or penphenal blocd blest count
of = }r& dus o its cesrlep with pregresion of chonic syeioid bukeme, BCR-AS oo

tCther mcurming imsnsocaiom meoking RARA should be: reporied sccosdng APL wath 11 T2 3ot NARFIAPE-RARA; APL wih 551 THgI% 1,021 e 1-RARS, APL
wich 19,1 TKgdd Fadl JVZATHTA-RARE APL with cyplc 17 o del{17) 1 2 1 JYETATES: RARA. STATE RARY: cther genes ranely resmanged weith BAR: TEL 1XRH Bg2s B
FiFiLT (g iid; BOOR a1l )

tCther ecuwrng teralocsiion involhvang KMT24 should be reporied sooordin wg, AML wih 1 Tiqd. 3033 SRAFFT KM AL wath #5;11lg27 g2 3V AFDN-KMTLA; AWML with
A el 23t S ML TTE: ﬁ.hl"'iﬁ_ AL with £10;11jg21 3g23 IPTET1 T4 AL w51 119G 23 3,01 30 PRRITRA E20; AWML wash HE 11 T3 313 P EMTRA-MLLTY.
aithar i heng MECOM sheuld be meporisd sccosdinghy: s, AML weh H3:3ip 11 ~2 3028 HAWECOM=E AML weh 3 HEqdt 3l TUMYC, MECOW; AWML
wrish H3: Iﬂ;ﬂhipli IPETWE ME\.QM AN v T30 s 25020 1 E DO BN

Other mre mecumng tendocstcone: AML wiih 1. 3ip54 3,q21 VPROMAT& RPN, AML jmegearpoblasic] wiih 812230013 51 3 AP REM 15 METRA; AML wih H3.58085.3,935
MPMTRAFT;  AML  weth  HECTINQEE Zp 1S 4 WOFRE-NSDY; AML with 7 1200g88 pl30VETW:MNKT; AWML wein o181 2p i3 BUCATEL . CRERAP,  AML  with
w1y 11)p1 2.5 g 14 2P AL -l LL T L wrih H19;1 24p 15 4003 IPNUPRE:-KMDSA; AL wmih NUPFE and other perinen; AML wih 8183 1p1 12020 JVFUS-ERG; AWML wih
w1 & 21N, 5 gl d 1 ALK = CEFAR T, AWML weh nvl18lp13 3g24 IPCBFAITISOUSE.
LAML with in-rema murricn n fe EDP doman of the CEBPA gana, srfar monoallabc or ballec
Tha pressnce of & pathogenic somaic TRSS mutsion jot o vanent slels mection of o2 et 105, e orwihou? ko of the sideype TPAE sllsis) debnes the: entriy AL erh mutssd TPSE
“mnomnate shnomakties wécont for the dsgnom of AWML sch MOS-relried cpingemetc sbnormalie srd the shesnes of other &WL-definng dnosss csisgores. Complas
Iu'r:llr.u ¥ unrelsted chromosome sbnomalibies n Se sinence of ofwer ces-defning o geraic abnommalnm; sechudm hypeediplosd karpotypes wieh thres o mon
frmomim jor pohyecmesa] sthout sinucund sbromalibes. Unbalnced coral sbnomsslaec del(SglftRgleddiSgl = Tidelfg; B cel(12pi i 2peddi 2pE (17, = 17 edd(l Tg| ar
cal{1?pk nili‘ﬂ:‘-’ sndior diciligiy

FE AL wrs d oach relatmd oy " v, Hharaes ; AML weh myakody relaimd gers ", prioe dypl y ; AML mith
mysiodyapisss-ralsted gene mubston, germbne ALK mutrion

P iPrior shersgy for ronmpelod recplsesa
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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 aigle [LLA]
C91.5 - Lymphome/leucémie de I'adulte a cellules T (associé(e) a HTLV-1)
C92.0 - Leucémie myéloblastique aigie [LAM]
C92.4 - Leucémie promyélocytaire aigué [PML]
C92.5 - Leucémie myélomonocytaire aigué
C92.6 - Leucémie myéloide aigiue avec anomalies 11923

C92.8 - Leucémie myéloide aigué avec dysplasie de plusieurs lignées

cellulaires

C93.0 - Leucémie monoblastique/monocytaire aigué
C94.0 - Leucémie érythroide aigue

C94.2 - Leucémie (aigu€) a mégacaryocytes

C94.4 - Panmyélose aigué avec myélofibrose

C94.7 - Autres leucémies précisées

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

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
Ulcéres oeso-gastro-duodénaux
Maladies hépatiques légéres
Age*
Diabéte sans complication
2 Diabéte avec atteinte d’organe cible
Hémiplégie ou paraplégie
Maladies rénales modérées ou sévéres

Néoplasie sans métastase

Leucémie

Lymphome
3 Maladies hépatiques modérées ou sévéeres
6 Tumeur métastatique

SIDA

* Pour chaque décennie aprés 50 ans, un point est ajouté (1 point pour un age
entre 50 et 59 ans, 2 points pour un age entre 60 et 69 ans ...)




Annexe 5. Echelle de cotation du score CIRS-G et régles de cotation (11)

Mo. Systéme d’organes Score

1 Cardiaque (Coeur unigquement) a 1 2 3 4

2 Hypertension artérielle (score basé sur la séverité; 0 1 2 3 4
les lésions organiques sont cotées séparément)

3 Vasculo-hematopoietique [sang, valsseaux sanguins 0 1 2 3 4
et cellules sanguines, moelle osseuse, rate, gan-
glions)

4 Appareil respiratoire (poumons, bronches, trachée 0 1 2 3 4
sous le larynx)

5 COphtalmologique et ORL (yeux, oreilles, nez, pha- 0 1 2 3 4
rynx, larynx)

L Appareil gastro-intestinal supérieur (oesophage, O 1 2 3 4
estomac et duodénum; pancréas; hors diabéte)

7 Appareil gastro-intestinal inférieur (intestins, her- 0 1 2 3 4
mies)

B Heépatique (foie et voies biliaires) a 1 2 3 4

9 Rénal (uniguement les reins) 0 1 2 3 4

10 Appareil geénito-urinaire (uretéres, vessie, urétre, 0O 1 2 3 4
prostate, appareil génital)

11 Téguments musculo-squelettiques (muscles, os, 0 1 2 3 4
peau]

12 Merveux central et periphérique (cerveau, moelle 0O 1 2 3 4

epinigre, nerfs; hors démence)
13 Endocrino-meétabolique (y compris diabéte, thy- 0 1 2 3 4
roide; seins; infections systémigques; intoxications)

14 Troubles psychiatngues / comportementaw: {y 0 1 2 3 4
compris démence, dépression, anxiété, agita-
tion/délire; psychaose)

Regles generales pour 'évaluation de la severité:

0- Aucune pathologie n'affecte ce systéme ou problemes meédicaux antérieurs sans impor-
tance climgue.

1- Probléeme actuel léger ou probléme antérieur important.
2~ Atteinte ou morbidité modérée etfou nécessitant un traitement (de premiére ligne).

3~ Pathologie sévére etfou atteinte constante et invalidante et/ou maitrise des probléemes
chronigues difficile (schema thérapeutique complexe).

4~ Pathologie extrémement sévere et/ou traitement immédiat requis et/ou défaillance d'un
organe et fou incapacité fonctionnelle grave.



Annexe 6. Score ECOG (14)

Score Compréhension

0 Entierement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides sans
restriction

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

Risk categoryt Genetic abnormality

Favorabla o HE21)0g22,923 1WVRUNMTDRUNKTITIT
s i 18)p 131022 or (15,1800 13.1,q22)/
CEFE: MYHTIT T
s Mutated WPATT,5 without FLTI-ITD
# bBZIF inframe matated CERRA |

Intermeciate o Mutated NPT & with FLT3-ITD

s Wild-type WPMT with FLT3-ITD jwithout
edverse-rek genetic lesions)

o HF 21 3,923 30 MLLTI KMT2AT A

a  Cytogensbic andfor moleolar
absarmalives not classilied as
favorabla or adverse

Artverse

s HASIPES 303 I WDEK NUPZ T4

st 1 1923 AV KMTZA-rearangechy

o HF 234 1,911 2 BCR:-AELT

»  HE1Ep1 2013 3 KATAA CREEEF

o inwfNg21.3026.2) or t13;30g21.3:026.2)¢
GATAZ, MECOMEWT)

s U3g2e 2 MECCMEW ) -rearranged

s+ —5or debSgl; —7; —17/0ni17R

s Comples kanotype,®* monaosormal
karyotypett

«  Mutated ASXLY, BCOR, EZHE, RUNKT,
SF3E1, SRSFZ, STAGZ, UZAF1, andfar
ZRERZ2H

» Mutared TF53*

*Fraquersing, mapEmes aws and oulcors measras shead e ragamed by se

catagoey, ancl, if sulfic ant rumbare ae aeailabla, by spscific ganatic lesices indicatsd.
[Mainly bassd an rewlts cheerved in mtersvely trested patients. Inital rsk sesignmest
may change duirg the treatment coume bagses on the resuhs from analyses of
measurakle resicual diseaze

tConcurmert K17 andidor LT3 gene mutation does not alber rst cabegorization.

BAML with NPM T mutatizn and acksrsasik cyteganatc abnommralities ane categern sad
ica achibtafrtal

Dby -besme muotatiane alecting the basic legcine @ ppes [BAF) region ol CEAPA,
mespective whether they oocur as moroaldic ar blaldic mutations, have been
mssccisted with lavarsble oubcome

The presence of of¥:111p21.3;023.3) 1akes preoedence aver rare, conourment adverss
risk AnA mutaroine,

ekxcluding KMP2A partial tandans dupleation FTO]

Campes kanotyse: =3 ansatsd deomasnme sanoemalities i @e sheence ol
other class-defining recumring genetic abnomal ties; exndudes byperd plaid karyonpes
with theee ar moee frsamies fGr pobeomies) withoat stroctural sbnormalities

tttonosomal karyotppe: presence of seo or more dstinet monosom 5 lesdud ng koss
af ¥ oo Y1 en cne single auncsmimal rEmesamy in eoenlEnaron Wi al s ane
slrastural el rmasisma alrearnaity feelosing eara-beeling facter 81

}Fer the tme being, these markers should not be used a5 ar adverse prognostic
markar if thay ca-occur with faseraslasisk aWL subnypes

ATPEZ midnticn at a variard sllels baction ol 8% sast 10%, irsspesctve sl e TPEZ

alelic status Imong- or ballelc mutation); TR53 mutations are sgnificanty assodated
with AR with n'lrnrll-!-l armcd morosnmal hargotype
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Annexe 8. Questionnaire G8 (30)

Duestions (temps médsan de remplissape = 44 minutes) | Réponses Cotations
Le patient présente-1-il une perte d"appetit? Andrexie sévire oo
Al mangé moins ces 3 derniers mols par mangue | Anorexie modérde (|
dappétit, problémes digesuls, difficuliés de masteaton | Pas d anorexie o2
ow e déglutitian®
Perie de poids dans les 3 derniers mos =3I Kg mfli]
Me sail pas ol
Entre 1 et 3 Kg o2
s die perte de paids o3
Blatricalé Lin — Fauleul oo
Automame d | mbérieur o1
Saort du domicale o2
Troubles peuro-paychiabrigues Démence ou dépression sévine oo
Démence ou dépression modérde | O 1
P die eroubsle prychiainigue oz
Indsce de Masse Corparelle =19 mlf}
= Poids/ Taslle)® 1%-21 ol
21 -23 oz
=33 o3
PMus de 3 médicaments O oo
Mo ol
Le patient se sent-il en meilleurs ou en moins bonne | Moms bonnme oo
sandé que [a plupart des personines de son dge? Me sais pas O s
Augi bonne o1
Meilleure o2
Age > BS ans oo
&l — 85 ans ol
= fil} ans o2
Score total 7
Interprétation = 14 = Prise en charge standard

= 14 = Evaluation gériatrique spécialisée
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Annexe 9. Filtre Onco-Gériatrique (FOG) (31)

RISQUES 10 QUESTIONS RESULTAT *
ol
Le patiert a-t-il présentd une chute dans bes 3 dernders mais ?
MOK
AUTONOMIE + -
Le patiert nécessite-t-il une aide dans les activités de |a vie quotidienne : toilette, habillage, N
déplacement, communication, courses, préparation des médicaments, gestion de 'angent 7 o
oul
Sur les & derniers mois, la perte de poids est-elle = & 10 %
oK
DENUTRITION + -
oul
Lalbuminémie o5t < & 3% g
HOR
oul
Le partiert se sent-il riste ou déprime 2
NON
DEFRESSION 4 -
oul
Le patient évoque-t-il une perte d'intérét dans I'ene de ses activibés habituedles 7
MON
oui
Le patiert est-il dans lincapacité de donner la date duw jaur 7
oK
COGNITION + =
oul
Le patiert présente-t-il une plainte mnésique @ oublis répétés plusiewrs fois par jour ?
MON
oul
Le patient présente-t-il une ou plesieurs co-marhidités non équilibrées ou non traibées 7
NON
CO-MORBIDITES + =
ol
Le patient prend-il plus de 4 médicaments 7
MOK
NOMEBRE TOTAL DE RISQUES POSITIFS / 5
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RESUME

Introduction. La leucémie aigué myéloblastique (LAM) est une hémopathie de mauvais
pronostic. L’'objectif de I'étude était de comparer la survie des patients = 75 ans traités par

Azacitidine (AZA) a ceux traités par I'association AZA-Venetoclax (VEN).

Méthode. Etude rétrospective, descriptive et monocentrique au CHU de Poitiers. Tous les
patients = 75 ans, atteints d’'une LAM, diagnostiqués par prélévement 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, I'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 4ge 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 recu de '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 age > 85 ans, un taux de LDH > 1050 UI/L, le
score de sévérité de CIRS-G ainsi qu'une génomique défavorable sont associés a un

sur-risque de mortalité.

Conclusion. La LAM est une maladie avec un pronostic sombre dans la population agée. La
tendance dans la littérature d’'une amélioration de la survie sous AZA-VEN se confirme dans
cette étude. Outre les marqueurs hématologiques, I'index de sévérité du score CIRS-G
semble avoir un intérét 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 étre redéfini afin d’assurer une prise en

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

Mots clés : Leucémie aigué myéloide, Sujet agé, CIRS-G, Traitement.
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