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Introduction 
 
 
 
La leucémie aigüe (LA) est une pathologie rare avec une incidence d’environ 4 cas pour 
100.000 personnes par an en France. Cette incidence augmente avec l’âge avec un pic médian 
aux alentours de 65 ans au diagnostic. L’incidence de cette pathologie atteint 17,6 cas pour 
100.000 personnes chez les plus de 65 ans. Ceci s’observe actuellement dans tous les pays 
occidentaux.  
Les leucémies aigues myéloïdes représentent 80% des leucémies aiguës du sujet âgé. 
En dépit de  la forte augmentation de l’incidence des LAM chez le sujet âgé, la plupart des 
études actuelles sont menées chez les sujets jeunes.  
Les possibilités thérapeutiques sont codifiées chez les jeunes patients indemnes de toute 
comorbidité associée, ce qui n’est pas le cas chez le sujet plus âgé.  
Par extrapolation des données obtenues chez les adultes jeunes, des chimiothérapies 
d’induction associant anthracycline et cytarabine sont réalisées, parfois avec des ajustements 
de dose selon des critères non objectifs. Enfin, il est généralement admis que les allogreffes 
de mœlle osseuse sont réservées aux plus jeunes et ne sont pas indiquées chez les plus de 
65ans. 
 
Mais qu’en est-il réellement en pratique ? La réponse aux chimiothérapies d’induction est-elle 
la même que chez la personne jeune ? Les allogreffes sont-elles possibles ? La réduction des 
doses de chimiothérapie est elle justifiée pour limiter la toxicité et ne diminue t-elle pas le 
pourcentage de rémissions complètes obtenues? Les facteurs pronostics identifiés chez les 
personnes jeunes sont-ils valables chez les personnes âgées ? 
 
Des études menées récemment nous montrent l’efficacité des chimiothérapies d’induction 
chez les personnes âgées par exemple avec l’association de cytarabine et d’anthracycline avec 
des taux de réponse similaires à ceux obtenus chez les personnes jeunes (Ramanathan et al., 
66).  
Cependant de nombreuses études ont montré une toxicité plus élevée des chimiothérapies 
d’induction chez la plupart des personnes âgées, excepté chez des patients sélectionnés (PS 
inférieur à 1, absence d’insuffisance rénale, âge inférieur à 80 ans et caryotype non 
complexe), (Kantarjian et al., 39).  
Ces facteurs pronostics ont été décrits dans l’étude de H. Kantarjian en 2006, regroupant a 
posteriori 998 patients dans une méta-analyse et permettant une distinction des patients en 3 
groupes pronostics en fonction de la mortalité précoce (8 semaines), du score PS (3-4), de 
l’âge (>75ans), des antécédents hématologiques et des comorbidités. (H. Kantarjian & Al, 38).  
Enfin de plus en plus d’études reportent l’intérêt des nouvelles thérapies comme l’Azacitidine 
dans le traitement des LAM du sujet âgé comme alternative aux traditionnelles 
chimiothérapies d’induction. Elle présenterait moins de toxicité, une amélioration de la survie 
globale et du taux de réponse complète. 
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Le point commun des études prospectives disponibles est le caractère hautement sélectionné 
des patients qui induit un doute implicite sur la reproductibilité des résultats dans  la « vraie 
vie ». 
 
C’est donc dans ce contexte que nous avons conduit une étude rétrospective, sur une cohorte 
de 163 patients de plus de 65 ans, traités au CAL pour une leucémie aiguë myéloïde de 2000 à 
2014 
 
 
L’objectif principal de cette étude est de juger de l’efficacité des thérapeutiques actuelles et 
de connaître le taux de rémission complète obtenu chez les personnes âgées prises en charge 
pour une leucémie aigue myéloïde.  
 
Les objectifs secondaires seront de savoir dans un premier temps si l’obtention de ces 
rémissions complètes est pérenne dans le temps avec une évaluation du taux de survie à deux 
ans et du taux de survie sans rechute (SSR). 
Dans un second temps, nous regarderons si les chimiothérapies d’induction effectuées sont 
réellement plus efficaces en terme de survie que les nouvelles molécules disponibles 
(Azacitidine…).   
Nous étudierons l’influence des comorbidités sur la survie globale et sur la réponse aux 
traitements. 
Nous nous intéresserons également aux facteurs pronostics à l’admission de bonne réponse 
chez les personnes âgées ainsi qu’aux toxicités présentées lors des différents traitements.  
Enfin un plus grand nombre de leucémies aigues secondaires est observé chez la personne 
âgée, celles-ci sont, chez le sujet jeune, responsables d’un pronostic plus sévère, est-ce 
également le cas chez la personne âgée ?  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

17 

Matériel et Méthodes 
 

 
1/ Caractéristiques de l’étude 
 
Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, unicentrique (Centre Antoine Lacassagne, CAL), 
incluant tous les patients de plus de 65 ans suivis pour une Leucémie Aigue Myéloïde au cours 
des 15 dernières années au CAL. 
 
 
2/ Critères d’inclusion et d’exclusion 
 

A/ Critère d’inclusion : Tout patient ayant présenté au cours des 15 dernières années 
une Leucémie Aigue Myéloïde, âgé de plus de 65ans. 
 
La définition de leucémie aigue que nous avons retenue est basée sur un myélogramme 
comportant un taux de blastes supérieur ou égal à 20%. Les sous types sont définis selon la 
classification FAB, basée sur la cytologie pour les LAM (cf. annexe 1). 
 

B/Nous n’avons pas retenu de critère d’exclusion.  
 
 
3/Le critère de jugement  
 

A/ Critère de jugement principal : pourcentage de rémission complète (RC) obtenu.  
La RC est définie cytologiquement par un myélogramme ne comportant pas plus de 5% de 
blastes médullaires anormaux, associé à une indépendance transfusionnelle en Culots 
Globulaires, un taux de neutrophiles supérieur à 1000/mm3, un taux de plaquettes supérieur 
à 100.000/mm3, et l’absence de maladie extra-médullaire. 

        (Ces critères sont ceux retenus par le National Cancer Institute basé sur les travaux de Cheson, 
B. D. and Al, 13). 
 

B/ Critères de jugement secondaires :  
- Le calcul du taux de survie à un an puis deux ans,  
- le pourcentage de toxicité et la gravité des toxicités présentées,  
- l’étude des facteurs pronostics caryotypiques et de biologie moléculaire 

selon le score IPSS (cf. annexe 3) et leur validité chez les personnes âgées,  
- l’influence des comorbidités sur le taux de survie,  
- l’influence du caractère primaire ou secondaire de la LAM sur le taux de RC  
- l’influence des paramètres clinico-biologiques initiaux sur le pourcentage de 

RC et le taux de survie à deux ans. 
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4/ Recueil des données : 
 
 
      A/ Patients : données clinico-biologiques au moment du diagnostic de LAM 

 
Les caractéristiques du myélogramme, le caryotype et la biologie moléculaire permettant 
d’obtenir le score pronostic biologique classé selon l’IPSS en 3 groupes : favorable (1), 
intermédiaire (2) et défavorable (3). (cf. annexe 3) 
Ont été compté comme : 

- Favorable : t (8, 21), inv (16) ou t (16, 16)  
 - Défavorable : del (5q), monosomie 5, del (7q), monosomie 7, inv (3), t (3; 3), t 
(11q23), t (6; 9), ou un caryotype anormal complexe constitué d'au moins trois aberrations qui 
ne sont pas à faible risque  

- Intermédiaire : caryotype normal, t (9-11) et toutes les autres anomalies qui n'ont pas 
été classées comme étant à risque faible ou élevé.  

 
Chez les patients ayant un caryotype normal et chez qui l'analyse en biologie moléculaire de 
NPM1 et FLT3 a été effectuée, le risque favorable a été défini comme la présence d'une 
mutation dans NPM1 en l'absence de FLT3-ITD. Le risque moléculaire intermédiaire a été 
défini comme toutes les autres combinaisons. 
 
Les données de la NFS initiale sont également relevées de même que le taux de LDH, la 
présence ou non d’une CIVD, et l’évaluation de la fonction rénale avec le taux de créatinine.   
Les antécédents du patient sont repris avec l’établissement du score de Charlson (annexe 2) 
qui a été analysé indépendamment de l’âge et de la LAM.  
 
 

B/ Traitements: 3 groupes ont été individualisés 
 

- Induction lourde : Ceux ayant bénéficié d’une induction classique par Anthracycline et 
cytarabine plus ou moins suivi de cure de consolidation. On regroupe ici les schémas 
Cytarabine/Daunorubicine 3+7, Cytarabine/Idarubicine et Cytarabine/Clofarabine.  

- Azacitidine: Ceux ayant relevé d’un traitement par Azacitidine   
- Soins de support : Ceux n’ayant reçu aucun traitement et dont la prise en charge s’est 

révélée uniquement palliative. 
 
 

C/ Toxicités :  
 
Nous avons établi pour chaque patient un recueil des toxicités présentées, classées 

selon les critères du CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (Annexe 4). 
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5/ Plan Statistique : 
 
Le recueil des données a été fait via les logiciels CLINICOM et CHIMIO actuellement en service 
au centre Antoine Lacassagne puis exploité par un tableur EXCEL. L’analyse statistique a été 
réalisée par le logiciel SPSS. 
Les différences entre les variables ont été comparées par test du Chi2. Les courbes de survie 
ont été obtenues par la méthode de Kaplan-Meier, et comparées par un test log rank. 
L’analyse multivariée des facteurs pronostics a été faite selon un modèle de régression 
logistique. Une P-valeur inférieure à 0,05 a été retenue come significative. 
 
Ce recueil de données a été rendu anonyme et validé par la CNIL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

20 

POPULATION 
 
 
 
1/ Caractéristiques des patients : 
 
163 patients ont été inclus entre les années 2000 et 2014 (94 hommes 69 femmes) 
Le suivi médian était de 7 mois (0,1-108,5). 
La répartition en âge des patients est détaillée dans la figure 1.  
L’âge moyen à l’inclusion est de 73,3 ans. 
 

Figure 1  

                 
 Répartition en âge des patients 
       
 
Une majorité des Leucémie Aiguës Myéloïdes diagnostiquées (91) étaient De Novo (55,8%). 
Ceci confirme la proportion plus importante de LAM secondaires (44,2%) chez les personnes 
âgées que chez les sujets plus jeunes.  
 
Les caractéristiques des patients sur le plan clinique à l’inclusion étaient un PS à 0 chez 33 
(20,3%), et 1 et 77 patients (47,2%), (tableau 1).  
Les données étaient manquantes pour 6 patients.  
Vingt-neuf patients (17,8%) étaient en état de sepsis.  
Sur le plan des comorbidités, le score de Charlson était à 0 ou 1 chez 83 patients (50,9%) et 
supérieur à 2 chez 77 patients (47,2%). Les données étaient manquantes pour 3 patients. 
Sur le plan biologique, 19 patients (11,7%) avaient une CIVD à leur admission.  
Les données biologiques moyennes sont consignées dans le tableau 1.  
Enfin le score IPSS a été retrouvé favorable chez 21 patients (21,2%) et intermédiaire ou 
défavorable chez 78 patients (78,8%). Les données étaient manquantes chez 64 patients sur 
163 (38,0%). 
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      Tableau 1 

 
Patients (n=189) 

Age 73,3 (65 - 94,6) 

Hommes 94  (57,7%) 

De Novo 91 (55,8%) 

PS 
 0 33  (20,3%) 

1 77  (47,2%) 

2 22  (13,5%) 

3 20  (12,3%) 

4 6  (3,7%) 

CIVD 19  (11,7%) 

Sepsis 29 (17,8%) 

Créatinine (umol/L) 98,3  (52,1 - 371,5) 

Protéines (g/L) 70,4  (45,4 - 91) 

Hb (g/dL) 9,5  (4,1 – 14,1) 

Plaquettes (G/L) 86,8  (4 - 1150) 

Leucocytes (G/L) 33,6  (0,5 - 480) 

Charlson (missing 3) 
0-1 
>2 

IPSS pronostic (missing 73) 
1  

2 -3 

83 (50,9%) 
77 (47,2%) 

 
21 (21,2%) 
78 (78,8%) 

Caractéristiques des patients à l’inclusion 
 
 
 
2/ Traitements (cf. Organigramme, les pourcentages sont ceux de la population totale): 
 
On rappelle que trois groupes thérapeutiques ont été individualisés : 
 

A/ Groupe « induction » : 
 
Patients traités par Cytarabine/Daunorubicine 3+7, Cytarabine/Idarubicine et 
Cytarabine/Clofarabine pour les LAM. 
 
Pour le cas particulier des LAM 3 traitées par ATRA (Acide Tout Trans Rétinoïque) et Trisenox, 
celles-ci ont également été comptées dans le groupe des chimiothérapies d’induction, compte 
tenu de leur caractère curatif et nécessitant une hospitalisation prolongée en secteur protégé. 
 

B /Groupe Azacitidine  
 

Patients traités par Azacitidine, sans avoir reçu d’induction.  
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C/ Groupe palliatif :  
 
Les patients traités par hydrea ou etoposide ont été inclus dans ce troisième groupe 
 
 
Sur les 163 patients inclus, 112 ont bénéficié d’une chimiothérapie d’induction (68,7%), 30 
patients ont relevé d’une prise en charge palliative (18,4%) et 21 ont bénéficié d’un 
traitement par Azacitidine en première intention (12,3%). 
 
Parmi les 112 patients induits, une Rémission Complète (RC) a été obtenue dès la première 
induction (RC1) chez 42 patients, soit 25,8% de la population complète, ou 37,5% de 
l’ensemble des patients induits. 
 
Soixante-dix patients (42,9% de la population totale et 62,5% de la population induite) ont 
présenté un échec d’induction. 
 
Après rattrapage (24 patients), un total de 56 patients en RC est obtenu, soit 50% des induits 
et 35,9% de la population totale. 
 
39 patients ont rechuté, soit 69,6% des patients en RC. 
 
Un total de 42 patients aura reçu au cours de sa prise en charge un traitement par AZA, soit 
25,8% des patients. 
 
9 patients (8% des induits et 5,5% de la population totale) ont bénéficié d’une greffe de 
cellules souches. Il s’agissait d’une Autogreffe pour 3 d’entre eux et d’une allogreffe pour les 6 
autres.  
Compte tenu de ce faible nombre de patients, seule une description de ces patients sera faite, 
aucune analyse statistique ne pouvant se révéler significative. 
 
Les différents groupes, le devenir des patients et les effectifs sont représentés dans 
l’organigramme 1.  
 
 
3/ Toxicités : 
 
Les seules toxicités retrouvées le sont dans le groupe des patients ayant bénéficié d’une 
induction. Les traitements de type Azacitidine n’ayant pas montré d’effets indésirables jugés 
suffisamment importants par les cliniciens pour être retenus. 
 
Parmi tous les patients ayant bénéficié d’une induction, la majorité des toxicités est d’origine 
infectieuse, liée à la neutropénie induite par le traitement d’induction. 
103 patients sur 112 ont présenté une toxicité infectieuse de grade supérieur ou égal à 4, soit 
92,0% des patients. 
Parmi les autres toxicités présentées par les patients, 11 patients ont eu une toxicité 
cardiaque, soit 9,8% des patients induits. 
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3 patients ont présenté une atteinte rénale, 1 une toxicité pneumologique, et 1 une toxicité 
hépatique. 
 
Au total, 104 patients sur les 112 induits ont présenté des effets secondaires liés au 
traitement d’induction (92,9% des patients induits). 
 
 
Décès précoces 
 
Nous nous sommes par la suite intéressés au taux de décès précoces selon les critères de 
Kantarjian. (Décès < 8 semaines) 
Ce seuil de 8 semaines regroupe principalement les patients chez qui aucun traitement n’a pu 
être mis en place et les patients décédés au cours de leur induction.  
 
Le taux de décès précoces est de 20,2% de dans la population totale (33/163 patients). 
Chez les patients induits, ce taux est de 12,5%, ce qui correspond à 14 patients sur 112. 
Enfin, chez les patients non-induits, cette proportion augmente à 37,3%, soit 19 patients sur 
51 (patients palliatifs et patients du groupe Azacitidine). 
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Organigramme 1 
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ANALYSE DES SURVIES 

 
 
 
1/ Survie globale : 
 
  
Pour l’ensemble de la population, le taux de survie à 6 mois est de 64,3%, à 12 mois de 46,7%, 
à 24 mois de 24,4% et enfin de 14,9% à 3 ans. 
La survie médiane n’a pas été calculée car cette dernière est trop dépendante du suivi de 
chaque patient.  
Certains patients ont été suivis un temps au CAL mais la fin de leur prise en charge a pu 
s’effectuer ailleurs. Dans quelques cas, les dates de décès ne sont pas connues et les données 
de survie médiane seraient biaisées.  
 

             
 
 A cinq ans, 6 patients sont en vie. (4 ont rechuté et 2 sont indemnes de maladie) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

26 

 
2/ Survie sans récidive : 
 
 
Le taux de SSR à 3, 6, 12 et 24 mois est respectivement de 91%, 81,5%, 44,4% et 18,9% (cf. 
courbe ci-dessous).On compte 39 rechutes sur les 56 rémissions 
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ANALYSES EXPLORATOIRES 

 
 

1/ Facteurs de risque de toxicités : 
 
 
Les toxicités recueillies à posteriori selon la classification du CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) se révèlent difficiles à interpréter pour plusieurs raisons.  
 
Le recueil de données ayant lieu sur les observations passées, de nombreuses toxicités 
habituelles et non sévères ne sont pas mentionnées. Pour exemple les effets secondaires 
classiques des chimiothérapies d’induction comme les mucites, troubles du transit, nausées et 
vomissements qui sont réellement handicapants pour les patients mais qui ne sont que 
rarement jugés comme graves par le clinicien compte tenu de leur fréquence et de leur 
absence de mise en jeu d’un quelconque pronostic vital. 
Seules les toxicités importantes sont donc notées, elles équivalent bien souvent à un grade 
supérieur à 3 dans la classification CTCAE.  
 
Les analyses statistiques effectuées n’ont pas fait ressortir de facteurs prédictifs de toxicité 
dans la population induite. Quelque soit l’âge, le sexe, les paramètres biologiques ou 
cliniques, les patients présentent de façon aléatoire les toxicités retrouvées. 
Le traitement d’induction entraine une neutropénie de grade 4 dans la quasi totalité des cas. 
Cette neutropénie sévère est source de vulnérabilité à des infections qui peuvent être 
sévères.   
Les toxicités infectieuses étant les seules dans la majorité des cas, l’analyse statistique ne 
retient que celles-ci. Compte tenu du fait qu’elles sont présentes chez la majorité des patients, 
aucun facteur pronostic ne peut être dégagé. 
 
Mais cela est bien compréhensible étant donnée la très forte prévalence des toxicités 
infectieuses présentées par plus de 90% des patients induits.  
 
En revanche peu de toxicités autres qu’infectieuses sont observées. 
On ne note pas de lien entre antécédents cardiologiques et toxicité cardiaque, ceci étant 
probablement dû au fait que les patients insuffisants cardiaque ne sont pas induits. 
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Survie et rémission 
 

 
Toutes les données ont été analysées en univarié puis mises dans un modèle pour analyse 
multivariée par régression de Cox. 
Nous commencerons par l’analyse univariée puis continuerons avec l’analyse multivariée qui 
augmente la puissance des données sortantes. 
Nous étudierons dans un premier temps les résultats dans la population générale puis dans le 
sous-groupe de la population induite. 
  
 
1/ Facteurs prédictifs de rémission complète dans la population totale:  
 
 
Les valeurs qualitatives suivantes étaient retrouvées comme facteurs prédictifs de rémission 
complète dans la population générale selon le test de U-Mann Whitney: le taux de protéines 
(p=0.005) et l’âge (p<0.001).  
Toutes les autres variables qualitatives n'étaient pas retrouvées comme facteur prédictif de 
rémission ((taux d'hémoglobine (p=0.4), Plaquettes (p=0.5), GB (p=0.5), Blastes médullaires 
(p=0.4), LDH (0.1), créatinine (p=0.8), albumine (p=0.3), IMC (p=0.7)).  

 
 

- Analyse Univariée : 
 
 
Les facteurs prédictifs de rémission complète sont (cf. tableau 1):  

- un âge inferieur à 75ans (45% vs 14,8%, p<0,001) 
- la réalisation d’un traitement de type induction (50% vs 2,0%, p<0,001) 
- PS favorable (0 ou 1 vs 2 à 4) (41,8% vs 18,8%, p=0,005) 
- un score de Charlson bas, avec un taux de survie à 10ans prédit supérieur à 90%  

(47% vs 20,8%, p<0,001) 
 - un taux de protéines supérieur ou égal à 75g/L (68,8% vs 29,6%, p=0,02).  
 
Avec un seuil à 70g/L, on compte 41% de rémission vs 25,4% (41% vs 25,4%, p=0,052) ce qui 
tendrait là-aussi à montrer l’influence bénéfique d’un taux de protéines élevé.  
Il n’y a pas d’influence du caryotype sur le pourcentage de rémission. 
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Tableau 1 

Variable Rémission complète Chi-2 
Sexe 

  Homme (n=94) 38,3% (n=36) p=0,3 
Femme (n=69) 30,4% (n=21) 

 
   Age 

  < 75ans (n=109) 45% (n=49) p<0,001 
> 75ans (n= 54) 14,8% (n=8) 

 

   LA Secondaire 
  Oui (n=77) 35,1% (n=27) p=0,98 

Non (n=86) 34,9% (n=30) 
 

   Protides 
  > 75g/L (n=48)  43,8% (n=21) p=0,002 

< 75g/L (n=93) 24,7% (n=23) 
 

   > 70g/L (n=78) 41,0% (n=32) p=0,052 
< 70g/L (n=63) 25,4% (n=16) 

 
   Caryotype 

  Favorable (n=21) 42,9% (n=9) p=0,49 
Autres (n=78) 34,6% (n=27) 

 
   PS 

  0 ou 1 (n=110) 41,8% (n=46) p=0,005 
2 à 4 (n=48) 18,8% (n=9) 

 
   Charlson 

  > 90% (n=83) 47,0% (n=39) p<0,001 
< 90% (n=77) 20,8% (n=16) 

 

   Induction 
  Oui (n=112) 50,0% (n=56) p<0,001 

Non (n=51) 2,0% (n=1) 
 

   Cytoreduction initiale 
  Oui (n=23) 21,7% (n=5) p=0,23 

Non (n=80) 35,0% (n=28) 
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- Analyse multivariée (cf. tableau 2): 

 
Les facteurs pronostic de rémission complète dans la population totale sont : 

- une induction classique (p<0,001)  
- un taux de protides supérieur à 75g/L (p<0,001)  
- le score de Charlson favorable, supérieur à 90% (p=0,017)  
 

Tableau 2 

 
Hazard Ratio (IC 95%) p value 

Age 75ans 0,826 (0,342 – 1,993) 0,671 
Protéines 75g/L 0,218 (0,098 – 0,485) <0,001 

PS 0-1 0,809 (0,349 – 1,872) 0,620 
induction 0,193 (0,074 – 0,504) <0,001 

Charlson 0-1 2,523 (1,180 – 5,396) 0,017 

 
Autres caractéristiques significatives : 

- Parmi les patients induits, 80,4% ont moins de 75 ans et 78,7% un PS à 0 ou 1 versus 
seulement 37,3% et 50% respectivement des non-induits (p<0,001). 

 
2/ Facteurs prédictifs de Survie Globale dans la population totale (cf. courbes en annexe 8) : 
 

- Analyse Univariée (cf. tableau 3): 
 
Les facteurs prédictifs significatifs de Survie Globale protecteurs dans la population totale 
sont : 

- l’âge inférieur à 75 ans (p=0,01) 
- un taux de Leucocytes à l’admission inférieur à 50G/L (p=0,003) 
- un score PS à 0 ou 1 vs 2 à 4 (p=0,01) 
- un score de Charlson supérieur à 90% (p=0,01) 
- la réalisation d’une induction (p<0,001) 
- l’absence de sepsis à l’arrivée (p=0,007) 
- un caryotype favorable (p=0,02).  
- la mise en place d’un traitement type Azacitidine (p=0,005), et ce quel que soit le 

moment où le traitement est mis en place (au diagnostic, lors de la rechute). 
 
Bien entendu l’obtention d’une rémission (p<0,001) est statistiquement très favorable mais 
incluse dans le modèle d’analyse multivariée elle ne permet pas l’obtention des autres 
facteurs pronostics qui sont bien plus significatifs pour la prise en charge. 
 

- Analyse multivariée (cf. tableau 3): 
 
Les facteurs protecteurs prédictifs significatifs de survie globale dans la population totale 
sont :  

- l’âge inférieur à 75ans (29,2% vs 13,3%, p=0,01) 
- un caryotype de bon pronostic (53,2% vs 19,6%, p=0,006) 
- un PS à 0 ou 1 (29,9% vs 14,9%, p=0,01) 
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- un score de Charlson favorable supérieur à 90% (32,6% vs 15,2%, p=0,03) 
Un facteur de survie protecteur important à 1an est la mise en place d’un traitement de type 
Azacitidine et ce quel que soit le moment où le traitement est mis en place (67,8% vs 36,9%, 
p=0,004). 
 

           Tableau 3 
Variable Taux de SG à  2 ans Log-Rank Hazard Ratio Régression de Cox 

  
  

95%CI   
Sexe         

Homme 24.5% p = 0.6 NI   
Femme 24.9%       

Age         
≥ 75 ans 13.3% p = 0.001 0.44 p = 0.01 
< 75 ans 29.2%   [0.24-0.83]   

Hb         
≥ 8 gr/dL 27.8% p = 0.2 NI   
< 8 gr/dL 19.6%       
MDRD         

≥ 60 mL/min 27.7% p = 0.07 NI   
< 60 mL/min 18.2%       
Plaquettes         

≥ 20 000/mm3 27.6% p = 0.06 NI   
< 20 000/mm3 16.9%       

Globules blancs         
≥ 50 000/mm3 14.2% p = 0.003 NS p = 0.8 
< 50 000/mm3 28.5%       

Blastes médullaires         
≥ 50% 24.5% p = 0.09 NI   
 < 50% 30.7%       
CIVD         
Non 26.4% p = 0.4 NI   
Oui 21.7%       
LDH         

≥ 1 000 UI / mL 26.5% p = 0.3 NI   
< 1 000 UI / mL 24.2%       
Albuminémie         

≥ 40 gr/dL 33.8% p = 0.1 NI   
< 40 gr/dL 22.4%       

Protidémie         
≥ 80 gr/dL 17.6% p = 0.3 NI   
< 80 gr/dL 25.2%       
Caryotype         

intermédiaire - 
mauvais 

19.6% p = 0.02 0.3 p = 0.006 

bon 53.2%   [0.13-0.7]   
Sepsis         

Oui 17.3% p = 0.007 NS p = 0.9 
Non 27%       
PS         

2 à 4 14.9% p = 0.002 0.38 p = 0.01 
0-1 29.9%   [0.17-0.84]   
IMC         
< 25 30.7% p = 0.8 NI   
≥ 25 25.2%       

Vidaza         
Oui 25.6% (67.8% 1 an) p = 0.005 2.4 p = 0.004 
Non 25.9% (36.9% 1 an)   [1.33-4.59]   

Score de Charlson         
Probabilité ≤ 90% 15.2% p = 0.01 0.52 p = 0.03 
Probabilité > 90% 32.6%   [0.29-0.94]   

Induction         
Oui 29,00% p < 0.001 NS p = 0.07 
Non 12,50%       

            NI = Non Inclus     NS = Non Significatif 
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3/ Les facteurs prédictifs de rémission complète dans la population induite:  
 
Parmi les variables qualitatives recueillies, seul le taux de protéines est significativement 
différent entre les patients ayant obtenu une RC et les autres (p=0,01) comme facteur 
prédictif de rémission complète dans la population induite selon le test de U-Mann Whitney. 
Toutes les autres variables qualitatives n'étaient pas retrouvées comme facteur prédictif de 
rémission selon cette analyse (l’âge (p=0,212), taux d'hémoglobine (p=0.8), Plaquettes 
(p=0.28), GB (p=0.82), Blastes médullaires (p=0.4), LDH (0.49), créatinine (p=0.75), albumine 
(p=0.68), IMC (p=0.26).  

 
 

- Analyse Univariée (cf. tableau 4): 
 
Après analyse, il ressort que les facteurs influençant la rémission complète dans la population 
globale sont :  
 

- le score de Charlson (65,0% vs 30,0%, p<0,001)   
- le taux de protéines avec un seuil à 80g/L (84,6% vs 43,9%, p=0,006).  

 
 
 

Tableau 4 

Variable Rémission complète Chi-2 
Sexe 

  Homme (n=70) 51,4% (n=36) p=0,7 
Femme (n=42) 47,6% (n=20) 

 
   Age 

  < 75ans (n=90) 54,4% (n=49) p=0,057 
> 75ans (n= 22) 31,8% (n=7) 

 
   LA Secondaire 

  Oui (n=77) 35,1% (n=27) p=0,98 

Non (n=86) 34,9% (n=30) 
 

   Protides 
  > 80g/L (n=13)  84,6% (n=11) p=0,006 

< 80g/L (n=82) 43,9% (n=37) 
 

   > 70g/L (n=56) 41,0% (n=31) p=0,169 
< 70g/L (n=39) 25,4% (n=16) 

 
   Caryotype 

  Favorable (n=17) 52,9% (n=9) p=0,69 
Autres (n=57) 47,4% (n=27) 
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   PS 
  0 ou 1 (n=85) 52,9% (n=45) p=0,24 

2 à 4 (n=23) 39,1% (n=9) 
 

   Charlson 
  > 90% (n=60) 65,0% (n=39) p<0,001 

< 90% (n=50) 30,0% (n=15) 
 

   Sepsis initial 
  Oui (n=16) 37,5% (n=6) p=0,23 

Non (n=93) 53,8% (n=50) 
 

   Cytoreduction initiale 
  Oui (n=10) 40,0% (n=4) p=0,7 

Non (n=60) 46,7% (n=28) 
  

 
- Analyse multivariée (cf. tableau 5) : 

 
Les facteurs pronostic de rémission complète dans la population induite sont: 

- le taux de protides supérieur à 80g/L (p=0,025) 
- le score de Charlson favorable (p=0,005) 

 
        Tableau 5 

 
Hazard Ratio (IC 95%) p value 

Protéines 80g/L 0,366 (0,151 – 0,883) 0,025 
Charlson 0-1 3,494 (1,447 – 8,436) 0,005 

 
 
4/ Les facteurs prédictifs de Survie Globale dans la population induite (cf. courbes de survie 
en annexe 9) : 
 

- Analyse Univariée (cf. tableau 6): 
 
Les facteurs prédictifs de Survie Globale protecteurs dans la population totale sont :  

- l’âge inférieur à 75 ans (p=0,02) 
- un score de Charlson supérieur à 90% (p=0,01) 
- l’obtention d’une rémission complète (p<0,001) 
- un caryotype favorable (p=0,04). 

 
- Analyse multivariée (cf. tableau 6): 

 
Les facteurs protecteurs prédictifs de survie globale dans la population induite sont : 

- un score de Charlson favorable supérieur à 90% (36,5% vs 19,6%, p=0,049).  
- l’obtention d ‘une rémission complète (p=0,014) 
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Contrairement à l’ensemble de la population, l’âge ne fait pas de différence statistiquement 
significative tout comme le caryotype même si l’on note une tendance favorable pour la 
survie quant à avoir un caryotype favorable (p=0,054, [0,178-1,015]). 
 
 
 

    Tableau 6 
Variable Taux de SG à  2 ans Log-Rank Hazard Ratio Régression de Cox 

Sexe 
   

  
Homme 29.7% p = 0.8 NI   
Femme 28.9% 

  
  

Age 
   

  
≥ 75 ans 20.4% p = 0.02 NS p = 0.3 
< 75 ans 31.5% 

  
  

Hb 
   

  
≥ 8 gr/dL 30.4% p = 0.6 NI   
< 8 gr/dL 33.5% 

  
  

MDRD 
   

  
≥ 60 mL/min 36.5% p = 0.09 NI   
< 60 mL/min 18.7% 

  
  

Plaquettes 
   

  
≥ 20 000/mm3 32.7% p = 0.2 NI   
< 20 000/mm3 21.8% 

  
  

Globules blancs 
   

  
≥ 50 000/mm3 25.8% p = 0.3 NI   
< 50 000/mm3 31.9% 

  
  

Blastes médullaires 
   

  
≥ 50% 34.8% p = 0.9 NI   
 < 50% 29% 

  
  

CIVD 
   

  
Non 31.3% p = 0.9 NI   
Oui 28.8% 

  
  

LDH 
   

  
≥ 1 000 UI / mL 38.6% p = 0.7 NI   
< 1 000 UI / mL 27.4% 

  
  

Albuminémie 
   

  
≥ 40 gr/L 36.4% p = 0.8 NI   
< 40 gr/L 42.3% 

  
  

Protidémie 
   

  
≥ 80 gr/L 22.2% p = 0.5 NI   
< 80 gr/L 30.5% 

  
  

Caryotype 
   

  
Autres 26% p = 0.04 NS p = 0.054 

bon 58.9% 
  

  
Sepsis 

   
  

Oui 29.4% p = 0.6 NI   
Non 30.3% 

  
  

PS 
   

  
2 à 4 18.8% p = 0.058 NI   
0-1 33.9% 

  
  

IMC 
   

  
< 25 44.9% p = 0.1 NI   
≥ 25 20.8% 

  
  

Vidaza 
   

  
Oui 27.1% p = 0.1 NI   
Non 33.1% 

  
  

Score de Charlson 
   

  
Probabilité ≤ 90% 19.5% p = 0.01 0.54 p = 0.049 
Probabilité > 90% 36.9% 

 
[0.29-0.99]   

Rémission 
   

  
Oui 48,20% p<0,001 3,2 p=0,014 
Non 21,40%   [1,56-6,54]   

            NI = Non Inclus     NS = Non Significatif 
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Facteurs pronostics Population totale Population Induite 

de SG 
Age>75ans, Caryotype  

Favorable, PS <2,  
Charlson>90%, Vidaza 

Charlson>90% 

de RC Protéines>75g/L 
Protéines>80g/L 
Charlson>90% 

Tableau 7 : résumé des résultats obtenus 
 
 
 
5/ Proposition d’un score pronostic 
 
 
Les éléments retenus sont : 

- le caryotype 
- l’âge de plus de 75 ans  
- le PS  
- le score de Charlson  

 
(Les autres éléments significatifs l’induction et l’Azacitidine ne rentraient pas en compte, il 
s’agit des traitements mis en place et ce modèle cherche justement à aider quant au choix de 
traitement à instaurer).  
 
Le taux de protéines n’a pas été retenu car seulement 16 patients présentaient un taux de 
protéines supérieur à 80g/L. 
 
Au final, nous avons obtenu le résultat suivant : Un patient présentant plus de 2 facteurs 
négatifs présente un très fort risque de décès (p=0,001). 
  
Le taux de décès brut en fonction du nombre de facteurs de risque péjoratifs est présenté 
dans le tableau et la courbe ci-dessous. 
 
 
Tableau 8 : Pourcentage de survivants en fonction du nombre de facteurs de risque : 
 

Nombre de facteurs  
de risque 

N Patients N Décès N Survivants Pourcentage 

0 24 15 9 37,50% 
1 32 19 13 40,60% 
2 25 15 10 40,00% 
3 6 4 2 33,30% 
4 3 3 0 0% 

Total 90 56 34 37,80% 
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 Courbes de survie en fonction du nombre de facteurs de risque péjoratifs: 

                   

                                                                
 
En regroupant les patients selon qu’ils aient plus ou moins de 2 facteurs pronostics péjoratifs, 
nous obtenons la courbe suivante : 
 

Courbe de survie en fonction de la présence ou non de plus de 2 facteurs pronostics 
négatifs: 

 
 

 

Nombre de  

facteurs de risque 

Pourcentage 

de survie 

% de 

survie 

2 facteurs pronostics ou moins 

Plus de 2 facteurs pronostics 
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6/ Cas particulier des patients greffés 
  
Neuf patients ont bénéficié d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques. Trois 
intensifications avec RCSH (= Réinjection de Cellules Souches Hématopoïétiques) et 6 
Allogreffes.  
 
Patients autogreffés : 
 
Leur âge était compris entre 66,3 et 69,6 ans. Tous étaient en bonne forme physique (PS et 
Charlson). Le caryotype n’était pas favorable (2 intermédiaires et 1 défavorable). 
Tous ont bénéficié d’une induction type 3+7 Aracytine et Daunorubicine, ont été consolidés 
selon le même schéma, puis 2 ont bénéficié d’une intensification de clôture par Busulfan et 
Endoxan avec RCSH et un a bénéficié d’une TBI (Irradiation corporelle totale) avec Endoxan 
puis RCSH.  
Un est toujours en rémission et en vie après 108,5 mois (9ans environ). Les deux autres sont 
décédés après 25,3 et 32,6 mois. Les deux patients ayant rechuté ont tous deux été ré-induits 
sans efficacité.  
 
Patients allogreffés : 
 
Leur âge moyen était compris entre 65,0 et 68,0 ans. 2 LAM secondaire, 4 LAM de novo. 5 
présentaient un pronostic caryotypique intermédiaire, 1 un pronostic défavorable. Leur PS 
était à 0 pour 5 d’entre eux, à 1 pour le dernier.  
Tous présentaient un score de Charlson à 0 ou 1 (survie estimée à 10 ans supérieure à 90%) 
sauf 1 avec un score à 6 (survie estimée inférieure à 20%).  
Tous ont bénéficié d’une induction (5 ont reçu un schéma 3+7 avec Aracytine et 
Daunorubicine, 1 a reçu de l’Idarubicine).  
Echec de première induction pour 5 des 6 patients qui ont tous été ré-induits avec succès puis 
allogreffés. 
Sur les 6, 2 sont décédés d’un choc septique après 27,5 et 34 mois, les 4 autres sont toujours 
en vie.  
Aucun n’a pour l’heure rechuté. 
 
Même si aucune étude ne peut être réalisée et qu’aucune conclusion ne peut être tirée, il 
semble que pour les patients qui peuvent en bénéficier, plus sur le plan physique que 
génétique, la réalisation des allogreffes chez les patients âgés de plus de 65 ans soit possible 
et montre des résultats supérieurs aux chimiothérapies d’induction suivies de consolidations. 
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Discussion : 
 
 
En 2014, La population française compte 18% de plus de 65ans, et 9% de plus de 75 ans.  
La LAM est quatre fois plus fréquente après 70 ans (incidence de 18/100.000 vs  
4/100.0000<70 ans).  
Cette pathologie sera donc de plus en plus fréquente à prendre en charge chez le sujet âgé.  
La présentation clinique de la LAM est la même quel que soit l’âge du patient, ses deux 
principales caractéristiques après 70 ans sont :   

- une diminution de la survie globale  
- une augmentation du taux de LAM secondaires développées sur myélodysplasies.  

 
Les caractéristiques biologiques de la leucémie changent progressivement avec l'âge, mais 
aucun sous-ensemble de patients lié à l'âge ne peut être nettement défini. Les 
caractéristiques cytogénétiques des LAM, représentent les principaux prédicteurs 
indépendants de l'âge et de la réponse au traitement. Un caryotype monosomal, qui est 
associée à un pronostic extrêmement défavorable, est plus souvent observé chez les patients 
âgés au moment du diagnostic.  
La fréquence des mutations favorables, comme  NPM1 ou les doubles mutations CEBPA, 
diminue avec l'âge chez les patients qui ont un caryotype normal, tandis que la fréquence des 
mutations prédictives d'un résultat défavorable, comme celles de IDH1 et IDH2, augmente.  
Enfin, la résistance aux traitements secondaire à l'expression d'un phénotype multirésistant 
est également plus fréquente chez les patients âgés atteints de LAM que chez les patients plus 
jeunes. Très peu d’études randomisées existent sur la LAM du sujet âgé de plus de 70 ans et la 
prise en charge est mal codifiée.  
 
Le but de ce travail est de déterminer les caractéristiques des patients pouvant a priori 
bénéficier d’un traitement à volonté curative. Il convient dans un premier temps d’isoler les 
patients à survie longue puis d’en définir les caractéristiques et enfin de définir les pistes de 
réflexion pour l’amélioration de leur prise en charge.  
 
 
A / ANALYSE DE SURVIE 
 
Les résultats de survie de notre étude sont comparables aux autres études publiées. 
 
La survie globale à 12 et 24 mois est de 47% et 24 % respectivement, le taux de RC est de 50% 
chez les patients induits (69% des patients ont bénéficié d’une induction) et le taux de décès 
précoce est de 20% chez les patients de plus de 65 ans présentant une LAM. 
 
Kantarjian et al. (38) retrouvaient sur un effectif plus nombreux (998 patients) et avec les 
mêmes critères d’inclusion un taux de RC de 45%, 29% de décès précoces chez les patients 
induits et une SG de 30% et 16% à 1 et 2 ans respectivement. 
 
Ces valeurs sont également en accord avec Kantarjian et al. (39). Après induction de 446 
patients de plus de 70 ans le taux de RC est de 45%, le taux de décès précoces de 36%, la SG à 
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un an de 28%. Leurs résultats inférieurs s’expliquent en grande partie par le fait d’avoir 
augmenté l’âge d’inclusion. 
Enfin une méta-analyse canadienne retrouvait après une analyse d’études allant de 1991 à 
2012 chez des patients de plus de 60 ans des taux de RC allant de 40% à 64% ce qui 
correspond bien à notre étude. 
 
Un élément intéressant est de constater qu’en 1998, il y a plus de 15 ans, Hernandez-Boluda 
et al. (25) avaient mené une étude quelque peu similaire chez les patients présentant une 
LAM de plus de 60 ans. Quarante trois patients avaient été inclus et il était retrouvé un taux 
de RC de 70%, un taux de survie à 18 mois chez les patients induits  de 52%. 
 
En terme de survie, les résultats des traitements de la LAM du sujet âgé n’ont pas progressé 
depuis 15 ans. Le traitement standard était, et reste, une association comprenant Cytarabine 
avec une anthracycline ou apparenté (Mitoxantrone). 
Les nouveaux traitements hypométhylants comme l’Azacitidine, la Decitabine, ou encore les 
anticorps monoclonaux (Gemtuzumab...) n’ont pas permis d’améliorer la survie globale. 
Néanmoins l’ensemble des études publiées montre qu’un faible pourcentage de patients 
bénéficie du traitement avec des survies de plusieurs années.  
Il apparait donc indispensable de déterminer des facteurs pronostics simples permettant de 
les identifier.  
 
 
B/ PRINCIPAUX SCORES PRONOSTICS DE SURVIE  
 
Dans notre série, le taux de survie à un an est significativement inférieur chez les patients avec 
plus de deux facteurs péjoratifs parmi :  
- Age>75ans  
- Caryotype défavorable ou intermédiaire  
- Charlson<90%  
- PS>1 
 
Ce modèle a pour avantage de n’être composé que d’éléments disponibles quelques jours 
après le diagnostic initial. Et l’on se rend compte qu’une personne en bonne condition 
physique et avec un caryotype favorable mais âgée de plus de 75 ans pourrait bénéficier d’un 
traitement d’induction.  
 
D’autres modèles ont été proposés:  
 

- Brandwein et al. (10), proposaient 3 modèles de conduite à tenir différents basés sur 
l’état clinique du patient à son arrivée et son statut pronostic génétique et 
biomoléculaire. On distinguait ainsi les patients pouvant relever d’une induction et 
possible candidats à une allogreffe ; ceux pouvant relever d’une induction mais pas 
d’une allogreffe et ceux inaptes à recevoir une induction (cf. tableaux en annexe 10). 
Mais cette étude ne donne pas d’indications claires et objectives quant à savoir 
comment juger les patients « medically fit » pour une induction ou non. Ce jugement 
reste celui du clinicien.  
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- Pollyea et al. (65) ont établi après une méta-analyse un algorithme décisionnel basé 
sur les caractéristiques cytogénétiques et biomoléculaires, ainsi que des données 
cliniques : Age, PS et biologiques : LDH, GB, et CD34. Cela leur permettait d’orienter les 
patients pour leur prise en charge initiale vers une induction lorsque les éléments 
s’avéraient favorables ou plutôt vers des traitements de faible intensité / Essai clinique 
/ BSC dans le cas contraire (cf. Annexe 11). En pratique, l’utilisation de facteurs 
biomoléculaires rend ce modèle difficile à utiliser. 

 
 
Nous retrouvons dans la plupart des études le fait qu’il existe une catégorie de patients âgés 
de moins de 75ans, avec un PS favorable, et peu de comorbidités qui a un réel intérêt à 
bénéficier d’une induction. 
 
 
C/ ANALYSE DES PRINCIPAUX FACTEURS PROPOSES:  
 
1/ Evaluation Gériatrique:  
 
Les évaluations gériatriques n’étaient pas réalisées de façon systématique et ne sont donc pas 
disponibles chez nos patients. 
 
L’évaluation gériatrique globale a été évaluée comme un outil pour la prise de décision dans 
les LAM. Une étude nord-américaine (n = 54), où l'âge moyen des patients était de 70,8 ans a 
montré une inadéquation entre le PS et l'état physiologique réel du patient. Parmi les 38 
patients avec des scores de performance de 1 ou plus à l’arrivée, la variation sur l’échelle 
d’activité gériatrique allait 24% à 50%, quelle que soit l'analyse cytogénétique.  
 
Wedding et al. (82) ont rapporté une série de 63 patients, d’un âge médian de 61,1 ans, 
atteints de LAM ou de syndrome myélodysplasique. En analyse multivariée, la diminution des 
activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL), du PS et un profil cytogénétique 
défavorable étaient significatifs avec une diminution de la survie.  
Leur conclusion était que l'état fonctionnel du patient est meilleur que l'âge comme facteur 
prédictif de survie chez les patients atteints de LAM, et qu'il fourni des informations 
supplémentaires par rapport aux critères évalués (cytogénétique, index de Karnofsky).  
 
Röllig et al. (71) ont suggéré qu'une évaluation pronostique simple, fondée sur l'impression 
clinique générale au moment du diagnostic pourrait être un indicateur pronostique 
indépendant. Elle s’est avérée supérieure aux autres facteurs étudiés (âge, risque 
cytogénétique, LAM de novo vs LAM secondaire, et PS). 
 
Klepin et al. (42) ont mené une étude bien plus complète que la notre, axée sur l’évaluation 
gériatrique initiale, retenant comme facteurs pronostic non seulement le PS et les 
comorbidités via le « Hematopoietic Stem Cell Transplantation Comorbidity Index score » 
(annexe 5) (sensiblement similaire au score de Charlson, cf. annexe 2), mais également une 
évaluation cognitive (via le « 100-point Modified Mini-Mental State ») (annexe 6) et physique 
(via le « Short Physical Performance Battery ») (annexe 7). 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Selon les conclusions de l’étude, l’évaluation gériatrique (fonction physique et cognitive) se 
révèle plus importante que l’âge chronologique comme facteur pronostic de survie globale.  
 
Néanmoins, indépendamment des conclusions et recommandations présentées, aucun effet 
positif de l’évaluation gériatrique globale sur la survie n’a encore été démontré pour la prise 
en charge des LAM.  
A l’heure actuelle, les évaluations gériatriques sont longues, coûteuses et non faites dans la 
plupart des cas. 
 
 
2/ Résultats biologiques : 
 

a/ Analyse cytogénétique et biomoléculaire:  
 
La survie des deux groupes pronostics cytogénétiques de notre étude (favorable vs 
intermédiaire/défavorable) était statistiquement différente (53,2% vs 19,6%, p=0,006). 
Ces constatations sont similaires à celles retrouvées dans la quasi-totalité des études menées 
sur le sujet.  
 

- Wetzler et al. (83), chez 138 patients âgés de plus de 80 ans, l’augmentation de la SG 
est significative à 1 an et 3 ans chez ceux présentant un caryotype favorable vs intermédiaire 
vs défavorable (p=0,001).  
Sur le plan biomoléculaire, la survie est augmentée chez les patients présentant une mutation 
de NPM-1 (p=0,002), mais pas de différence de survie significative chez ceux présentant une 
duplication en tandem de FLT3 (FLT3-ITD).  
 

- Hirsch et al. (26) dans leur étude menée sur 79 patients de plus de 75ans notent une 
diminution de la survie globale chez les patients présentant une FLT3-ITD (p=0,049) mais pas 
de différence significative en ce qui concerne la présence d’une mutation de NMP-1 (p=0,12). 
 

- Déjà en 1997, l’équipe de Leith et al. (45) avait étudié l’influence du caryotype et de 
la présence de MDR1 (MultiDrug Resistance) sur le taux de RC chez 211 patients présentant 
une LAM, âgés de 56 à 88 ans (médiane à 68 ans). Il en ressortait que des caractéristiques 
cytogénétiques défavorables et la présence de MDR1+ étaient toutes deux associées et de 
façon indépendante à des taux plus bas de RC (p= 0,031 et 0,0041 respectivement). 
 

- Selon Pollyea et al. (65), compte tenu du délai nécessaire afin d’obtenir les résultats 
des analyses cytogénétiques et biomoléculaires, il convient de ne pas attendre ces résultats 
pour commencer le traitement.  

 

Ces données ne seront donc utiles que pour la prise en charge postérieure, comme le 
confirme la méta-analyse canadienne de Brandwein et al. (10), pour savoir si le patient peut 
bénéficier d’une ré-induction en cas d’échec de la première, si une consolidation lourde doit 
être préférée à des thérapies moins lourdes (AZA, Clofarabine…). 
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Notre étude ne montre pas de différence pronostic selon qu’il s’agisse d’une LAM de novo ou 
secondaire. Inversement, pour Behringer et al. (6) après étude de 138 patients, il existe une 
différence significative en terme de SG en faveur des patients ayant une LAM de novo.  
 
L’étude suédoise Juliusson et al. (32) montre quant à elle une différence en terme de RC (65% 
de novo vs 41% secondaires p<0,001) mais pas en terme de décès précoces.  
Cet élément reste controversé et ne ressort comme significatif que dans certaines études.  
 
En résumé, chez le sujet âgé, il existe comme chez le sujet jeune un lien entre survie et 
anomalies cytogénétiques. L’influence du caractère secondaire de la LAM n’est pas 
actuellement démontrée. 
 
 

b/ Autres résultats biologiques:  
 
Les résultats biologiques simples ne sont pas présents dans notre indice, mais le sont dans 
d’autres études : 
 

- Behringer et al (6), le taux de LDH < 400U/L apparaît comme facteur pronostic 
favorable (ainsi que l’âge inférieur à 65ans, avoir une induction et LAM de novo). Cette 
étude rétrospective monocentrique était établie sur 138 patients âgés de plus de 
55ans et retenait tous les paramètres biologiques initiaux (Hb, GB, Plq, LDH, créatinine 
et caryotype) mais pas de comorbidité ou de notion de PS.  
Les différences avec notre étude dans les résultats pronostics biologiques peuvent 
s’expliquer par la différence de population qui est bien plus jeune dans leur échantillon 
ainsi que par l’absence des facteurs tels que le PS, les comorbidités qui étaient dans 
notre étude les principales données ressortant en analyse multivariée. En revanche il 
est plus surprenant que le caryotype ne soit pas retrouvé comme facteur pronostic de 
SG dans leur étude, ce dernier ressortant dans la plupart des études comme un des 
plus puissants.  

 
- Kantarjian et al. (39) et Kadia et al. (34) mettent en évidence un taux de créatinine 

supérieur à 1,3mg/dL comme facteur de mauvais pronostic de décès précoce.  
 
Concernant le taux de protéines comme facteur pronostic de RC, il existe peu d’études qui se 
soient intéressées à ce facteur en tant qu’élément pronostic dans la LAM des personnes 
âgées.  
Ce facteur bien connu comme facteur de bon pronostic en tant que reflet de l’état 
nutritionnel du patient âgé, a été plusieurs fois étudié en oncologie ou hématologie. Il semble 
conditionner aussi bien la survie globale que la qualité de vie après traitement.  
Que ce soit par la mesure du taux d’albumine ou de l’IMC (Indice de Masse Corporelle) 
comme dans les études de Park et al. (62), et de Baltazar Luna et al. (5), ou par la mesure des 
masses musculaires avant traitement comme dans l’étude de Iversen et al. (29), toutes 
semblent démontrer l’importance de ce facteur.  
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Notre étude par probable manque de puissance n’a pas permis de faire ressortir de façon 
significative un taux de protéines supérieur à 70g/l comme facteur de bon pronostic de RC 
(p=0,051) mais ce résultat semble tendre dans ce sens.  

 
Le taux de protéine supérieur à 80g/L à l’arrivée du patient étant difficile à obtenir car élevé 
pour la population générale et probablement biaisé par des problèmes de déshydratation.  
 
 
 

c/ Comorbidités et Etat général  

Nous retrouvons de manière bien plus significative les caractéristiques physiques du patient 
comme le PS et les comorbidités, ce qui est concordant avec d’autres travaux. 
C’est notamment le cas des études Kantarjian et al. (38)(39) ; Liersch et al. (46) ; Kadia et al. 
(34).  
 
L’étude Juliusson et al. (32) incluant 3371 patients entre 1997 et 2005 confirme l’effet négatif 
du PS supérieur à 2 sur la SG et ce quel que soit l’âge des patients.  
 
Dans toutes ces séries rétrospectives, l’état physique du patient à son arrivée avec un PS 
supérieur à 2 est un facteur de mauvais pronostic. 
 
Nous avons pu montrer dans notre étude que les principaux facteurs pronostics favorables de 
rémission complète étaient le score de Charlson élevé, un taux de protéines élevé et la 
réalisation d’une induction classique.  
Les facteurs de bon pronostic de survie globale pour la population totale retrouvés étaient 
l’obtention d’une rémission, le score de Charlson, le PS, le caryotype et l’âge inférieur à 75ans.  
(cf. tableau n°7) 
 
Chez les patients âgés, l’influence des comorbidités, de l’âge et du PS est importante pour la 
survie globale et l’obtention d’une RC.  
Le principal déterminant de la survie globale est le taux de protéines, autrement dit le facteur 
nutritionnel.  
L’obtention d’une RC est conditionnée par les facteurs pronostics caryotypiques et de biologie 
moléculaire.  
 
Contrairement aux sujets jeunes où le principal déterminant est le pronostic biologique 
caryotypique et moléculaire, chez les sujets âgés cet élément semble prendre une place bien 
moins importante au profit de la condition physique (PS, comorbidités) et du facteur 
nutritionnel.  
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Tableau 9 : Comparatif des facteurs pronostics mis en évidence dans la littérature 
 
 

Citation Age Patients et méthode CR 
Facteurs de mauvais 

pronostic CR 
Facteurs de mauvais 

pronostic SG 

Katarina et 
al. (2006) 

>65 ans  
N=998, LAM et MDS 

traitées par induction, 
étude rétrospective 

45% 

Age > 75 ans, 
Antécédents 

hématologiques, 
traitement hors UP, 

Cytogénétique 
défavorable, 

Anémie<8g/dl, Creat > 
1,3mg/dl,  GB>25G/L, 

PS>2 

Age>75ans, Antécédents 
hématologiques, 

traitement hors UP, 
Cytogénétique 

défavorable, LDH>600, 
Creat>1,3mg/dl, PS>2 

Rollig et al. 
(2010) 

>60 ans 
N=909, LAM traitées par 

2 cycles d'induction, 
étude rétrospective 

50% 

Age > 65 ans, 
Cytogénétique 

défavorable, GB>20G/L, 
CD34>10%, Blastes 

médullaire>10% a J15 

Age > 65ans, 
cytogénétique 

défavorable, LDH>700, 
CD34<10%, GB>20G/L 

Wheatley et 
al. (2009) 

>60 ans 
N=2483, LAM traitées 
(induction ou thérapie 

moins intensive) 

Pas de 
donnée 

Pas de données 

Cytogénétique 
défavorable, LAM 

secondaire, Age > 65 ans, 
PS >1, Leucocytose  

Gupta et al. 
(2005) 

>60 ans  
N=117, LAM traitées par 

induction, étude 
rétrospective 

53% 
PS>1, Cytogénétique 
défavorable, taux GB 

élevé, LDH élevés 

GB>30G/L, Cytogénétique 
défavorable, Antécédents 

hématologiques 

Johnson et 
al. (1993) 

>60 ans 
N=104, LAM traitées par 

induction, étude 
prospective 

Pas de 
donnée 

Pas de données 

PS>3, Cytogénétique 
défavorable, Blastes 

médullaires élevés, Urée 
élevée, Augmentation 

taille foie  

Tsimberidou 
et al. (2008) 

>60 ans 
N=591, LAM traitée par 

cytarabine, étude 
rétrospective 

57% 

Cytogénétique 
défavorable, élévation 
B2M, creat>1,3mg/dl, 

LDH>3mg/dl, LAM 
secondaire, PS>1 

Cytogénétique 
défavorable, PS>1, 

élévation B2M, 
Augmentation Ac. 

Urique>N, LDH>1,5N 

Wahlin et al. 
(2001) 

>60 ans 

N=211, AML traitées par 
induction ou thérapie 
moins intensive, étude 

rétrospective 

43% 

Antécédents 
hématologiques, 
Cytogénétique 

défavorable, absence 
d'induction 

Age>70 ans, 
Cytogénétique 

défavorable, absence 
d'induction 

Giles et al. 
(2007) 

>60 ans 

N=177, LAM traitées par 
induction, étude 

prospective d'évaluation 
du HCT-CI 

Pas de 
donnée 

Pas de données HCT-CI prédictif de SG 

Stasi et al. 
(1996) 

>60 ans 

N=159, LAM traitées par 
induction ou thérapie 
moins intensive, étude 

rétrospective 

52,20% 

Age>67 ans, absence 
d'induction, diminution 

expression CD14 (si 
induction) 

Absence d'induction, 
Cytogénétique 

défavorable (si induction) 
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Latagliata et 
al. (2006) 

>60 ans 
N=244, LAM traitées 

thérapie non intensive, 
étude rétrospective 

None Pas de données 

Age>75 ans, PS>2, 
plaquettes>50G/L, taux 

de blastes 
périphérique>5G/L. 

Rowe et al. 
(2004) 

>55 ans 

N=348, LAM induite par 
AraC et DNR/IDA/MIT 
selon le bras, étude 

prospective 

42% Pas de données Pas de données 

Goldstone et 
al. (2001) 

>55 ans 
N=1314, LAM induite, 

étude prospective 
55% 

Cytogénétique 
défavorable, 

GB>100G/L, Age>70 
ans, PS>1 

Cytogénétique 
défavorable, GB>100G/L, 

Age>70 ans, LAM 
secondaire, PS>1 

Anderson et 
al. (2002) 

>55 ans 
N=328, LAM traitées par 
induction MIT ou DNR, 

étude prospective 

34% - 43% 
selon 

traitement 

Age>65 ans, LAM 
secondaire 

Cytogénétique 
défavorable, PS>1, Age> 

65ans, GB>100G/L 

Lowenberg 
et al. (2009) 

>60 ans  
N=813, LAM traitées par 
induction AraC et DNR 

45 ou 90 mg/m2 

54%-64% 
selon dose 

DNR 

PS>0, LAM secondaire, 
atteinte extra-

médullaire, 
splénomégalie, 

GB>20G/L, 
Cytogénétique 

défavorable 

Age>70ans, PS>0, LAM 
secondaire, GB>20G/L, 

Cytogénétique 
défavorable 

Présente 
étude 

>65 ans 
N=163, LAM traitées 
(induites et thérapies 

non intensives) ou non 

36% pop. 
totale, 

50% des 
patients 
induits 

Taux de protides<75g/L, 
Charlson<90% 

Age>75 ans, 
Cytogénétique 

défavorable, PS>1, 
Charlson>90%, traitement 

par AZA 

AZA= Azacitidine ; GB= Globules Blancs ; Creat= Créatinine ; UP=Unité Protégée ; AraC= Aracytine ; DNR= 
Daunorubicine ; IDA= Idarubicine ; MIT= Mitoxantrone 
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D/ PISTE DE REFLEXION POUR UNE MEILLEURE PRISE EN CHARGE  
 

1/ Autogreffe et Allogreffe: 
 
Les indices pronostics permettent de définir des patients aptes à recevoir des traitements plus 
lourds. Mais qu’en est-il de l’autogreffe et de l’allogreffe chez le sujet âgé ? 
 
Si elle a longtemps été considérée comme réservée aux patients jeunes, de plus en plus 
d’études montrent qu’elle reste possible avec de bons résultats chez les personnes âgées. 
 

- Thomas et al. (76) ont réalisé une étude sur l’intérêt de l’autogreffe (RCSH) incluant 
35 patients âgés de 61 à 70 ans ayant bénéficié d’une consolidation par RCSH après mini-ICE 
(Idarubicine, Etoposide et Cytarabine). Les résultats à 5 ans post autogreffe n’étaient pas en 
faveur d’un réel intérêt de la RCSH vs consolidation classique avec une SG médiane de 1,6 an 
et une durée de SSR médiane à 1,1 an. Les taux de SG et de SSR à 3 ans étaient 
respectivement de 39% et 28%. 22 patients avaient rechuté et 5 sont morts en RC.  
Ces résultats sont similaires à ceux obtenus dans cette tranche d’âge avec une consolidation 
classique. 
 

- Jackson et al. (30) ont étudié dans une étude monocentrique rétrospective sur 345 
patients de plus de 60 ans admis pour LAM le taux d’induction et d’allogreffe et leur efficacité 
respective. 
Il était retrouvé 172 patients induits d’un âge médian de 66 ans (60 – 83) avec un taux de RC à 
70,3% et 14,5% de décès précoces. A 3 ans, la SG et la SSR étaient respectivement de 24% et 
20,2%. 17 patients ont été allogreffés (14% des induits en RC1) avec à 3 ans une SG et SSR de 
77,5% et 63,5% respectivement. 
Mais les patients ayant bénéficié d’une allogreffe étaient sélectionnés et présentaient peu de 
comorbidités, un PS favorable et leur moyenne d’âge était bien inférieure à celle de la totalité 
des patients induits. 
 

- McClune et al. (55) dans leur étude multicentrique ont comparé les résultats des 
patients allogreffés dans 4 groupes stratifiés en fonction de l’âge.  
1080 patients ont été inclus, 545 LAM et 535 MDS. 195 (36%) patients avaient plus de 60 ans 
et 63 (12%) plus de 65 ans.  
Les taux de SG à 2 ans retrouvés pour les patients âgés de 40 à 54, 55 à 59, 60 à 64, et ≥ 65 ans 
étaient de 44% (95% CI, 37% to 52%), 50% (95% CI, 41% to 59%), 34% (95% CI, 25% to 43%), et 
36% (95% CI, 24% to 49%), respectivement pour les patients avec une LAM (p = 0,06); et 42% 
(95% CI, 35% to 49%), 35% (95% CI, 27% to 43%), 45% (95% CI, 36% to 54%), et 38% (95% CI, 
25% to 51%), respectivement pour les patients avec une MDS (p = 0,37).  
 
Une analyse multivariée ne retrouvait aucun impact de l’âge sur la SSR, la SG, ou le taux de 
rechute. 
Tout comme dans notre étude le PS initial et des caractéristiques cytogénétiques défavorables 
influaient sur la SG à 2 ans. 
 
En conclusion, l’âge seul n’est pas une contre indication à l’allogreffe. 
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2/ Quel traitement en post-induction ? 
 
Plusieurs études se sont intéressées à cette étape du traitement. 
 
Dombret et al. (16) en 2009 évoquaient cet élément, à savoir que des traitements moins 
intensifs comme AZA ou Clofarabine permettaient une SG similaire aux consolidations 
lourdes. 
Ceci a été confirmé en 2014 chez 12 patients par Yamamoto et al (82) en ce qui concerne 
l’AZA.  
 
Une étude française menée par Gardin et al. (19) a comparé 164 patients âgés de 65 ans et 
plus en RC après induction, randomisés en 2 groupes, l’un bénéficiant d’une consolidation 
lourde (basée sur le même schéma que l’induction), l’autre d’une consolidation légère, à 
domicile sur 6 mois (anthracyclines et cytarabine en S/C).  
La SG à 2 ans après RC était significativement supérieure dans le groupe ambulatoire (56% vs 
37%, p=0,03).  
La SSR à 2 ans était également significativement supérieure dans le groupe ambulatoire (28% 
vs 17%, p=0,04). 
 
Itzykson et al. (28) ont quant à eux étudié l’impact de la consolidation effectuée (un ou deux 
cycles de consolidation lourde ou 6 cycles de consolidation légère par anthracyclines J1 et 
cytarabine S/C sur 5 jours). Cent trois patients de 65 à 70 ans en RC après induction lourde 
étaient inclus.  
Il ne ressortait aucune différence statistiquement significative entre les 3 groupes en terme de 
SG à 2 ans (55%, 41% et 58% respectivement, p=0,34). 
 
Tous ces éléments tendent à montrer qu’il n’est en aucun cas nécessaire de répéter les cycles 
de consolidations lourdes comme chez les sujets jeunes. Ces consolidations lourdes ne 
doivent être administrées qu’aux patients ne présentant aucun risque (comorbidités, PS). 
Dans tous les autres cas un traitement par consolidation légère (Clofarabine, AZA…) doit être 
envisagé et permet d’obtenir des résultats similaires en survie. 
Ces conclusions sont similaires à celles de la méta-analyse canadienne de  Brandwein et al. 
(10).   
 
 

3/ Améliorer la coordination ville-hôpital et la place du Médecin Généraliste 
 
En hématologie, la place du médecin généraliste peut parfois paraître difficile à cerner, et la 
coordination des soins entre la ville et l’hôpital compliquée à mettre en œuvre. 
 
Les patients traités passent de moins en moins de temps hospitalisés et leur prise en charge à 
domicile se révèle alors primordiale. 
Les soins à domicile et la coopération avec le médecin généraliste revêtent une place de plus 
en plus importante.   
 

- d’un point de vue humain, nombre de patients privilégient les soins à domicile.  
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- D’un point de vue financier dans le cadre du contrôle des coûts. 
 
Il s’agit d’une demande du dernier plan cancer qui sera compliquée à mettre en œuvre. En 
effet,  
 
- Depuis des années la prise en charge des patients soignés en hématologie a été réalisée dans 
le cadre de l’hôpital et le médecin généraliste a souvent été relégué au second plan.  
 
- Il existe un réel écart entre les pratiques des spécialistes et du médecin généraliste. La prise 
en charge thérapeutique revenant au premier mais la « vie pratique », à gérer dans les suites 
des hospitalisations, au second. 
 
La co-gestion thérapeutique exige un parfait transfert de l’information, ce qui n’est 
actuellement pas le cas. 
 
De nombreuses études montrent l’intérêt de l’intégration du médecin généraliste dans la 
prise en charge du patient atteint d’une pathologie cancéreuse, pour le patient et pour ses 
proches. 
 
L’étude Halkett and al. (23), a effectué une recherche qualitative auprès de patients atteints 
d’un cancer au stade avancé. Si les patients ne souhaitent pas forcément recevoir de leur 
médecin généraliste  des conseils quant au traitement mis en place par le spécialiste, ils 
tiennent à maintenir un lien avec lui pour tout ce qui ne concerne pas la thérapie de leur 
cancer, et surtout pour le soutien de leurs proches. 
 
Et le rôle des médecins généralistes s’amplifie lorsque l’on s’éloigne des villes et des centres 
de luttes contre le cancer. C’est ce que confirme l’étude australienne de Mitchell and al. (57) 
qui a analysé la perception par les médecins généralistes de leur rôle devant les patients 
atteints d’un cancer en interrogeant 12 d’entre eux, en ville et en milieu rural. 
 
Une étude norvégienne menée sur 91 patients a même montré que lors de la phase de 
diagnostic et de prise en charge initiale, le médecin généraliste avait un rôle à jouer. Les 
patients souhaiteraient en effet que soit créée une équipe de soins composée d’un spécialiste, 
des membres de l’équipe de soins infirmiers, du médecin généraliste et du patient.  
 
Les réseaux ville-Hôpital et la prise en charge des patients par le médecin généraliste ont un 
réel intérêt et augmentent la qualité de vie et le PS des patients. C’est ce qui est montré par 
l’étude de Nielsen ans al (60). Auprès de 248 patients, le suivi du médecin généraliste a un 
effet positif. Selon cette étude, ceci est d’autant plus vrai chez la personne jeune. 
Pour autant on peut imaginer que chez les personnes âgées également, attachées à leur 
médecin traitant, ces remarques soient vraies. 
 
 
Le rôle du médecin traitant est donc important dans le suivi des patients atteints de 
pathologies cancéreuses. 
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Mais la mise en œuvre en pratique reste encore compliquée.  
Une étude menée par le CHU de Grenoble par François and al. (17) auprès de 327 médecins 
généralistes confirme les difficultés de communication avec une note de satisfaction moyenne 
de 55/100. 44% des médecins interrogés citent le manque d’accessibilité des spécialistes 
comme principal point faible de l’hôpital. 
 
Au CAL, certains soins commencent à être délocalisés et réalisés en ville sous le couvert de 
l’hôpital. Les traitements par AZA se font et devraient se faire à domicile avec des infirmières 
et des médecins généralistes formés sur le sujet. Afin de répondre à un des principaux 
problèmes du médecin généraliste, l’accessibilité aux courriers, un partage de fichiers via un 
site web sécurisé est en train de se mettre en place entre le CAL et ses correspondants  
 
Comme souhaité au sein du plan cancer 2014, ces réseaux ville-hôpital vont être développés 
afin de renforcer la collaboration entre les médecins spécialistes et les médecins généralistes.  
Un changement des pratiques sera nécessaire et compte tenu de la complexité des prises en 
charges actuelles (polypathologies, intervenants multiples), une nouvelle coordination entre 
les équipes hospitalières et les équipes de ville sera à mettre en œuvre. 
Au CAL, une consultation de médecine interne dédiée à la polypathologie complexe est 
opérationnelle. 
 
On pourrait également proposer comme décrit dans l’étude norvégienne citée auparavant 
que le médecin généraliste soit reçu avec le patient et son confrère spécialiste afin de discuter 
ensemble de la meilleure thérapeutique possible.  
Et par thérapeutique, il faut entendre le traitement, mais également tout ce qui va s’organiser 
autour, et notamment le retour à domicile, son aménagement, ainsi que le suivi et les effets 
attendus des médicaments administrés.  
 
Tout ceci en étroite collaboration entre professionnels, couplé à un accès aux données du 
patient via un site web sécurisé permettrait une bien meilleure prise en charge du patient 
ainsi qu’une réduction des coûts de santé pour l’hôpital et donc la société elle-même. 
 
Dans un monde où aujourd’hui les soins sont forcément soumis à tarification et compte tenu 
du déficit des comptes de la sécurité sociale, cet objectif de soins en collaboration étroite 
ville-hôpital, en permettant d’améliorer à la fois la prise en charge du patient et de baisser les 
dépenses de santé, paraît plus que nécessaire. Il est grand temps de finaliser les nombreux 
projets à l’étude. 
 
Nous sommes actuellement sur la bonne voie et ces réseaux commencent progressivement à 
voir le jour. Comme dans de nombreux domaines et compte tenu de l’hyperspécialisation de 
la médecine, le généraliste se retrouve de plus en plus au centre de toute prise en charge et 
se doit de coordonner au mieux les relations entre les différents intervenants afin de faire un 
lien entre les hospitalisations à répétition des patients et leur retour à domicile. 
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Conclusion : 
 
 
 
Cette étude basée sur 163 patients tous âgés de plus de 65 ans au diagnostic et présentant 
une LAM confirme la gravité du pronostic de cette pathologie.  
En effet le taux de survie globale à un an est de 46,7% et de 24,4% à 2 ans.  
 
Il s’agit d’une étude unicentrique, rapportant un groupe homogène de patient. Le caractère 
rétrospectif et le mode de recrutement des patients adressés au CAL sont les deux principales 
limites méthodologiques de l’étude.  
 
Les facteurs de bon pronostic de survie globale dans la population générale sont l’âge 
inférieur à 75 ans (p=0,01), le caryotype favorable (p=0,006), un PS favorable (p=0,01 PS 0 ou 
1 vs 2-4), un score de Charlson supérieur à 90% (p=0,03), l’utilisation d’un traitement par 
Azacitidine (p=0 ,004) et l’obtention d’une rémission complète (p<0,001).  
 
Le taux de RC est de 35,9%. 
 
Les facteurs pronostics de RC dans la population globale sont un taux de protides élevé 
(p<0,001 pour protides>75g/L), et l’importance des comorbidités avec le score de Charlson 
(p=0,02 pour Charlson à 1-2 vs >2) ce qui semble actuellement se confirmer pour de 
nombreuses pathologies hématologiques (lymphome de Hodgkin, Lymphome du manteau…). 
 
Chez les patients ayant bénéficié d’une induction, le principal facteur de bon pronostic de SG 
est le score de Charlson supérieur à 90% (p=0,049).  
L’âge < 75 ans (p=0,02), et le caryotype favorable (p=0,04) sont également des facteurs de bon 
pronostic.  
Chez les patients induits, le taux de RC est de 50%. 
 
Les facteurs pronostic de rémission complète dans la population induite sont le taux de 
protides supérieur à 80g/L (p=0,025) et le score de Charlson (p=0,005). 
 
39 patients ont rechuté sur les 56 mis en RC. La SSR  à 12 et 24 mois est de 44,4% et 18,9% 
respectivement. 
 
Le taux de décès précoces à 8 semaines est de 20,2% dans la population totale. Il passe à 
37,3% chez les patients non-induits et descend à 12,5% chez les patients induits. 
 
Un modèle peut donc être extrait de ces données avec comme éléments l’âge > 75 ans, le 
score de Charlson inférieur à 90%, le PS> à 1 et le caryotype défavorable ou intermédiaire. 
En rassemblant ces données, on obtient un modèle pronostic permettant de sélectionner à 
priori les patients devant relever d’un traitement d’induction et ceux pour lesquels le 
pronostic est d’emblé trop sévère pour être éligibles à un traitement.  
Les patients présentant plus de 2 facteurs ont un taux de survie beaucoup plus faible que les 
autres (p=0,001).  
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Comme chez les patients plus jeunes, le caryotype et les analyses de biologie moléculaire ont 
un intérêt pronostic mais les critères physiques et l’état nutritionnel jouent aussi un rôle 
important. 
 
Chez les personnes âgées comme chez les plus jeunes, une chimiothérapie d’induction doit 
être réalisée tant que l’âge physiologique des patients le permet, et rechercher une rémission 
complète semble rester la conduite à tenir.  
En revanche les consolidations lourdes ne sont pas toujours la règle. 
 
En cas d’échec d’une chimiothérapie d’induction, l’utilisation des nouvelles thérapies comme 
l’Azacitidine apparaît comme une bonne solution permettant de prolonger la survie des 
patients avec une toxicité limitée.  
 
 
Au final, la prise en charge de la LAM chez le sujet âgé peut donc se baser sur les points 
suivants : 
 1/ L’évaluation des facteurs de risques (physiques et biologiques) 
 2/ Adaptation de l’intensité du traitement (Induction, AZA…) 
 3/ Accompagnement du patient (coordination avec la famille et prise en charge au 
domicile en lien avec la médecine de ville) 
 
Dans le futur, il faudra pouvoir disposer de données gériatriques simples afin de sélectionner 
au mieux les patients sur des critères physiques et biologiques rapidement accessibles. 
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Résumé 
 
 
 
Introduction 
 
La Leucémie Aigue Myéloïde (LAM) est une pathologie rare avec un pronostic très sévère. Son 
pic de fréquence se situe entre 65 et 70 ans. Pour autant, la plupart des études sont menées 
chez des sujets jeunes et la prise en charge des LAM du sujet âgé et de ses facteurs pronostics 
reste peu connue. 
 
Matériel et Méthode 
 
Nous avons effectué une étude rétrospective unicentrique, en intention de traiter, incluant 
tous les patients âgés de 65 ans et plus, admis pour prise en charge d’une LAM. 
Nous avons recherché quels étaient les facteurs pronostics de survie globale et de rémission 
complète (RC) dans cette population et cherché à établir un modèle pronostic d’aide à la 
décision thérapeutique pour le clinicien. 
 
Résultats 
 
163 patients ont été inclus au cours des 15 dernières années. Le taux de survie globale à un an 
est de 46,7% et de 24,4% à 2ans. 112 patients ont été induits, sur les 56 patients mis en RC on 
compte 39 rechutes. La SSR  à 12 et 24 mois est de 44,4% et 18,9% respectivement. Les 
facteurs pronostics de SG sont l’âge inférieur à 75 ans (p=0,01 ; HR 0,44 [0,24-0,83]), le 
caryotype favorable (p=0,006 ; HR 0,3 [0,13-0,7]), un PS favorable (p=0,01 ; HR 0,4 [0,2-0,8] 
pour PS 0 ou 1 vs 2-4), un score de Charlson supérieur à 90% (p=0,03 ; HR 0,5 [0,3-0,9]), 
l’utilisation d’un traitement par Azacitidine (p=0 ,004 ; HR 2,4 [1,3-4,6]) et l’obtention d’une 
rémission complète (p<0,001). Les facteurs pronostics de RC sont un taux de protides élevé 
(p<0,001 ; HR 0,22 [0,01-0,5] pour protides>75g/L), et le score de Charlson (p=0,02 HR 
2,52 [1,1-5,4] pour Charlson à 1-2 vs >2). 
Un patient présentant plus de 2 de ces 4 facteurs (l’âge > 75 ans, le score de Charlson inférieur 
à 90%, le PS> à 1 et le caryotype défavorable ou intermédiaire)  présente une différence 
mortalité importante (p=0,001). 
 
Conclusion 
 
Les patients âgés ont donc intérêt à bénéficier d’une induction lorsque leur état physique le 
permet mais les nouvelles thérapies constituent une piste intéressante augmentant 
grandement la SG en limitant les toxicités.  
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  Summary 
 
 
 
Background 
 
Acute Myeloid Leukemia is a rare disease with a poor prognosis. The highest frequency is 
situated between 65 and 75 years old. However, most studies are conducted on young 
subjects and the management of AML in the elderly and its prognostic factors remains 
unknown. 
 
Methods 
 
We did a retrospective, single center, intention-to-treat study. All patients older than 65 
admitted for AML were included. We searched what were the prognostic factors for overall 
survival (OS) and complete remission (CR) in this population and tried to establish a prognostic 
model in order to help the clinician for therapeutic decision. 
 
Findings 
 
163 patients were included during the last 15 years. The OS was 46.7% and 24.4% at 1 and 2 
years respectively. 112 patients were induced. 56 patients reached CR but then 39 ended up 
relapsing. Relapse Free Survival (RFS) at 12 and 24 months was 44.4% and 18.9% respectively. 
The prognostic factors of OS are: age less than 75 years (p = 0.01, HR 0.44 [0.24 to 0.83]), 
favourable karyotype (p = 0.006, HR 0.3 [0, 13 to 0.7]), favourable PS (p = 0.01, HR 0.4 [0.2-
0.8] for PS 0 or 1 vs 2-4), Charlson score better than 90% (p = 0.03; HR 0.5 [0.3-0.9]), using a 
Azacitidine treatment (p = 0, 004, HR 2.4 [1.3 to 4.6]) and reached CR (p <0.001). The 
prognostic factors of CR are high rate of proteins (p <0.001, HR 0.22 [0.01-0.5] for proteins> 
75g / L), and Charlson score (p = 0.02 HR 2 52 [1.1 to 5.4] for Charlson 1-2 vs> 2).  
Patients with more than two of these four factors (age> 75 years, Charlson score less than 
90%, the PS> 1 and the intermediate or unfavourable karyotype) have a significantly higher 
risk of death (p = 0.001). 
 
Interpretation 
 
Induction remains the best treatment for elderly patients when physical condition allows it, 
but new therapies like hypomethylating agents are interesting ways to improve OS with 
limited toxicity.  
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Annexes 1 et 2: 
 
 
1 – Classification FAB des LAM : 
 

 
 
Source : http://protein.bio.msu.ru/biokhimiya/contents/v75/full/75130349.html 

 
2 – Score de Charlson 
 
 

 
 
Source : http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0034-89102004000600005&script=sci_arttext&tlng=en 
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Annexe 3 
 
 

3 – Score IPSS classification pronostic des LAM 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

63 

Annexe 4 
 
 
 
 
4 - Classification CTCAE risque infectieux (dernière ligne) : 
 
 

 
 
 
Source : http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm 
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Annexe 5 
 
 
 
5 - Hematopoietic Stem Cell Transplantation Comorbidity Index: 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Source : http://www.advancedpractitioner.com/cme-supplements/volume-4,-supplement-1-(novdec-
2013)/relapsed-or-relapsedrefractory-multiple-myeloma.aspx 
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Annexe 6 
 
 

6 – 100 points modified MMS 
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Source : http://www.dementia-

assessment.com.au/cognitive/3MS_improved.pdf 
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Annexe 7 

 
 
 
7 – Short Physical Performance Battery 
 
 

 
 
Results:  
• SPPB 0-6 : Poor performance  
• SPPB 7-9 : Intermediate performance  
• SPPB 10-12 : High Performance 
 
 
 
Source : http://www.citrage.com/professional-space/sarcopenia/sarcopenia-diagnosis?lang=en 
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Annexe 8 
 
 
8 – Courbe de survie en fonction des différents paramètres testés pour la population totale 
 

- Age > 75 ans                

 
- Taux de GB > 50G/L 

 

0 : Age < 75 ans 
1 : Age > 75 ans 

0 : GB < 50G/L 
1 : GB > 50 G/L 
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- Caryotype favorable ou autre 
 

 
 

- PS favorable (0-1) ou non (2-4) 

 
 

 

0 : Caryotype 

favorable 

1 : Caryotype 

défavorable  

0 : PS 0-1 

1 : PS 2-4 
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- Score de Charlson 

 
 

- Sepsis initial 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

0 : Charlson>90% 

1 : Charlson < 90% 

0 : Pas de sepsis 

1 : Sepsis 
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- Mise en place d’un traitement pas AZA 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0 : Pas de traitement 

par AZA 

1 : Traitement par 

AZA 
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Annexe 9 
 
9 – Courbe de survie en fonction des différents paramètres testés pour la population induite 
 

- Age > 75 ans  

 
 

- Caryotype Favorable ou autre 
 

 

0 : Age < 75 ans 
1 : Age > 75 ans 

0 : Caryotype 

favorable 

1 : Caryotype 

défavorable  
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- Score de Charlson 
 

 
 
 
 
 

- Obtention d’une rémission 
 

 

0 : Charlson>90% 

1 : Charlson < 90% 

0 : Pas de RC 

1 : RC 
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Annexe 10 
 
10 – Canadian Consensus, Organigramme de Conduite à Tenir 
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Annexe 11 
 
11 – Organigramme décisionnel selon Pollyea and al., Acute myeloid leukaemia in the elderly: a review. British Journal of Haematology. 
2011 Mar 1;152(5):524–42.  
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