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CONTEXTE

L’Hématologie est une discipline s’intéressant aux éléments figurés du sang, aux précurseurs
de ces éléments du sang (origine médullaire, splénique, thymique) et a toutes les pathologies
qui y sont liées.

Les hémopathies désignent une catégorie de maladies affectant les composants du sang, la
production du sang ou ses mécanismes. On distingue deux types d’hémopathies :

e Les hémopathies bénignes, on y retrouvera essentiellement les anomalies des
globules rouges ou hémoglobinopathies et ce type de pathologie ne sera pas
développé au cours de cette thése car I'objectif est de se placer dans un contexte
d’hémopathies malignes.

e Les hémopathies malignes, autrement appelées « cancer du sang » correspondent a
une anomalie au niveau de la survie, de 'expansion et de la différenciation d’une lignée
sanguine.

Les Hémopathies Malignes sont classiquement réparties en deux grands groupes
Lymphoides et Myéloides et, au sein des hémopathies myéloides, les Syndromes
Myéloprolifératifs (SMP), les Syndromes Myélodysplasiques (SMD), les syndromes mixtes
SMD/SMP et les Leucémies Aigués Myéloblastiques (LAM).

Toutes ces pathologies ménent a des prises en charge spécifiques comportant plusieurs
étapes et impliquant de nombreux professionnels de santé, on appelle cela le parcours de
soins. Il n’existe pas un seul parcours de soins et ils seront donc différents selon les patients
et leur pathologie.

Cependant, certains axes de soins sont communs a I'ensemble d’entre elles, notamment le
support transfusionnel. En effet, la grande majorité de ces patients présentent des
problématiques liées a 'anémie chronique. Cette anémie est trés importante a prendre en
charge car elle a des conséquences significatives sur le quotidien des patients. L’anémie
correspond a une diminution anormale du taux d’hémoglobine dans le sang. L’hnémoglobine a
pour principal role de transporter I'oxygéne (O2) dans le sang. Sa diminution, 'anémie,
entraine des symptdmes importants (asthénie inhabituelle, paleur, dyspnée, céphalées,
palpitations, douleur thoracique...). Il est alors essentiel de corriger cette diminution du taux
d’hémoglobine afin d’en atténuer la symptomatologie, ce qui permettra d’améliorer la qualité
de vie des patients.

Les différents traitements spécifiques des pathologies hématologiques ont pour objectif
d’améliorer les cytopénies, voire tenter de faire disparaitre le clone malin et diminuer ainsi les
besoins transfusionnels voire rendre le patient indépendant des transfusions. Cependant, les
traitements de fond peuvent ne pas étre suffisants, devenir inefficaces ou étre myélotoxiques
et le support transfusionnel garde alors une place essentielle et basique, que ce soit lors de la
phase curative ou bien lorsque le patient est en traitement de support pendant la phase
palliative.



INTRODUCTION

Au cours du parcours de soins des patients atteints de SMD ou LAM, le support transfusionnel
fait partie intégrante de la prise en charge du patient, que ce soit en début de prise en charge
(en attendant que I'éventuel traitement de fond permette un effet positif sur la moelle osseuse),
au cours du traitement de fond (lorsqu’il existe des toxicités médicamenteuses notamment) ou
lorsqu’il n’y a plus de traitement de fond efficace et que le patient est en phase palliative. La
transfusion n’est pas un traitement meédical anodin. Il est risqué, pouvant étre
psychologiquement traumatisant, notamment au début de la prise en charge, et chronophage.
Le parcours transfusionnel nécessite une coordination optimale du fait de la multitude
d’acteurs impliqués dans cette prise en charge. De plus, ce soin de support s’'intégre dans une
prise en charge globale du patient incluant son suivi par le médecin spécialiste, le traitement
de fond associé et les différentes interactions qu’il aura avec I'ensemble des équipes
hospitalieres. Le patient doit appréhender cette nouvelle étape de sa vie de la meilleure
maniere possible et s’habituer a ce parcours de soins impactant son rythme de vie. Le suivi
en hématologie maligne implique un lien hopital/patient trés rigoureux et lourd avec des
rendez-vous hospitaliers fréquents, qu’ils soient liés au traitement de fond lorsqu’il existe, aux
consultations avec le médecin spécialiste ou a la transfusion sanguine. Cette prise en charge
meédicale intense peut s’alourdir lorsque le patient a un recours important aux transfusions,
avec, de fait, une dépendance a I'hépital croissante, particulierement si les traitements de fond
ne sont plus efficaces et que le patient est en phase palliative. Il sera donc important de pouvoir
optimiser le parcours transfusionnel afin d’en réduire la lourdeur pour les patients concernés.

Dans le travail présenté par cette thése, les principales hémopathies malignes myéloides
(SMD/LAM) a l'origine de ces besoins transfusionnels vont étre présentées : comment est
posé le diagnostic, comment sont définis les facteurs pronostiques qui aideront & proposer les
traitements spécifigues les plus adaptés ayant pour objectif de diminuer ces besoins
transfusionnels via I'obtention d’'une rémission compléte voire d’'une guérison. Le parcours
transfusionnel sera également décrit, de méme que l'acte transfusionnel érythroide et I'impact
gue ce soin de support potentiellement chronique aura sur le patient, le professionnel de santé
et le systtme de soins dans son ensemble. Seront ensuite discutées les pistes pouvant
optimiser ce parcours transfusionnel.
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Partie | : Les Anémies en Hématologie

1) Présentation générale des différents types d’anémies

L’anémie est une affection au cours de laquelle le nombre d’hématies ou le taux d’hémoglobine
gu’elles contiennent est inférieur a la normale. L’hémoglobine sert a transporter 'oxygéne et
lorsque les hématies sont présentes en trop faible quantité ou sont anormales, ou lorsqu’il n’y
a pas assez d’hémoglobine, la capacité du sang a transporter 'oxygéne jusqu’aux tissus de
Forganisme est diminuée. Cela entraine des symptdomes tels que fatigue, faiblesse,
palpitations, vertiges, essoufflement, douleurs thoraciques... symptdmes qui sont majorés a
leffort. Le taux d’hémoglobine optimal pour satisfaire aux besoins physiologiques varie selon
lage, le sexe, l'altitude du lieu de résidence, les habitudes en matiére de tabagisme, certaines
comorbidités, le statut vis-a-vis de la grossesse... Cependant, la quantité d'hémoglobine
normale est comprise entre 13 et 18 grammes par décilitre de sang chez 'lhomme, 12 a 16
grammes chez la femme. Les causes les plus fréquentes d’anémie sont les carences
nutritionnelles, en particulier la carence en fer mais également celles en folate, vitamine B12
et vitamine A; les hémoglobinopathies ; et les maladies infectieuses comme le paludisme, la
tuberculose, linfection a VIH et les parasitoses, mais également certains contextes
inflammatoires chroniques quelle qu’en soit la cause, certains cancers qu’ils soient solides ou
hématologiques.

Les anémies sont classées en fonction de critéres liés a leur intensité, la teneur en fer et la
destruction ou pas des globules rouges.

Les causes d’anémie sont nombreuses, mais peuvent étre regroupées en trois principaux
mécanismes :

e Perte de sang (saignement excessif)
e Production insuffisante de globules rouges
e Destruction excessive des globules rouges

On distingue 4 grandes classes d'anémie :

e Les anémies microcytaires hypochromes, non régénératives. Ce sont les plus
fréquentes, elles sont généralement dues a un manque de fer (anémie ferriprive). C'est
une pathologie tres fréquente chez les femmes jeunes en période d'activité génitale
(saignements importants lors des menstruations, fibrome, stérilet...). Chez les
hommes, elle est d’origine digestive ;

e Les anémies normocytaires, normochromes non régénératives. Elles sont, la plupart
du temps, la manifestation d'une maladie de la moelle osseuse ;

BN

e Les anémies macrocytaires non régénératives. Elles sont dues a une carence en
folates (vitamine B9) et/ou en vitamine B12 et peuvent étre aussi d’origine toxique ou
liées a une hémopathie myéloide ;

e Les anémies régénératives. Elles sont causées par la destruction des globules rouges
ou secondaires a un syndrome hémorragique. Il s’agit souvent des anémies
hémolytiques quelle qu’en soit la cause ;
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e |l est a noter que plusieurs causes d’anémies peuvent exister chez un méme patient
Symptdémes :

Les symptdémes de 'anémie varient selon la gravité et la vitesse a laquelle elle se développe.
Certains patients souffrent d’anémie peu symptomatique, notamment si cette derniére
s’installe lentement. Dans ce cas, peu de symptdbmes sont perceptibles. D’autres ne
présentent des symptémes que lors d’efforts physigues. Au contraire, une anémie plus sévere
peut provoquer des symptémes méme au repos. Plus 'anémie s’installe rapidement, qu’elle
soit modérée ou sévere, plus les symptdmes sont marqués, comme en cas d’hémorragie.

L’anémie modérée provoque souvent une asthénie, une sensation de faiblesse et une grande
paleur. Lorsque 'anémie est plus sévere, outre ces symptbmes, peuvent apparaitre des
évanouissements, des vertiges, une augmentation de la soif, des sueurs, un pouls faible et
rapide et une respiration accélérée. Une anémie sévére peut provoquer des crampes
douloureuses des membres inférieurs lors des efforts, une géne respiratoire et une douleur
thoracique, surtout si la personne est déja atteinte de troubles circulatoires au niveau des
membres inférieurs ou de certains types de maladies pulmonaires ou cardiaques.

Certains symptomes peuvent étre indicateurs de la cause de 'anémie. Par exemple, des selles
noires goudronneuses, du sang dans les urines ou dans les selles, ou une toux sanglante
peuvent indiquer que des saignements sont a l'origine de 'anémie. Des urines foncées ou un
ictere (une coloration jaunatre de la peau ou de la conjonctive oculaire) suggerent que la
destruction des globules rouges peut étre la cause de 'anémie. Une sensation de brilure ou
de piglre dans les mains ou les pieds (dysesthésies/paresthésies) est évocatrice d’'une
carence en vitamine B 12.

Diagnostic :

Parfois, 'anémie est détectée avant méme qu’apparaissent des symptdmes, lorsque des
examens sanguins de routine sont pratiqués.

L’anémie est confirmée, dans un échantillon de sang, par un faible taux d’hémoglobine.
D’autres tests, tels que 'examen d’un échantillon de sang au microscope et, moins souvent,
F'examen d’un échantillon de moelle osseuse, permettent de déterminer la cause de 'anémie.
Les causes de 'anémie chez un patient peuvent étre multiples.

Dans le travail de cette these, nous nous attacherons aux hémopathies myéloides malignes
de type myélodysplasie et leucémies aigués myéloblastiques car, contrairement a de
nombreuses autres maladies a l'origine d’anémies, ces deux hémopathies malignes font partie
des pathologies qui sont le plus a l'origine de besoins transfusionnels itératifs qui peuvent
devenir chroniques si les traitements de fond ne sont pas ou plus efficaces et dont la seule
alternative thérapeutique demeure le soin de confort incluant le support transfusionnel.

2) Les Syndromes Myélodysplasiques (SMD)

Il s’agit d’'un groupe hétérogéne d’hémopathies malignes clonales caractérisé par l'atteinte de
la cellule souche myéloide menant a une hématopoiése inefficace. Les précurseurs sont
anormaux et avortent dans la moelle osseuse, ce qui ne permet pas une maturation optimale,
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provoquant ainsi des cytopénies périphériques sanguines observées a 'lhémogramme. Cette
hématopoiése anormale est donc responsable de troubles de la maturation d’'une ou plusieurs
lignées myéloides et sur le plan sanguin sont observées le plus frequemment une anémie
normocytaire ou macrocytaire arégénérative et/ou neutropénie et/ou thrombopénie.

Ces anomalies morphologiques et fonctionnelles touchant les lignées érythroides, granulo-
monocytaires et mégacaryocytaires sont variables et définissent la dysmyélopoiéses (lignées
myéloides atteintes).

Les myélodysplasies évoluent dans des délais plus ou moins longs en leucémie aigue
myéloblastique (LAM) et sont déja des cancers myéloides nécessitant un suivi régulier plus
ou moins intense par un hématologue. Le type de suivi dépend des caractéristiques
pronostiques du SMD, basés notamment sur des criteres cytologiques (sanguins et
médullaires), cytogénétiques, moléculaire et d’autres facteurs pronostiques tels que
lexistence ou non de fibrose médullaire associée, les comorbidités, I'état nutritionnel ou un
éventuel terrain génétigue inné. Le caractére secondaire ou non peut également exercer une
certaine influence.

Epidémiologie (1)

Il s’agit d’'une maladie du sujet agé (cas extrémement rare de SMD pédiatrique) qui s’observe
surtout aprés 60 ans avec un age médian au diagnostic de 80 ans (79 ans chez les hommes,
81 ans chez les femmes).

En France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas de syndromes myélodysplasiques
estimé en 2018 était de 4 735 dont 2 894 cas chez 'homme et 1 841 cas chez la femme.

On note que l'incidence augmente avec I'age :

- Avant 60 ans, incidence de 4/100 000 habitants/an
- A 70 ans, 20/100 000 habitants/an
- A 80 ans, 50/100 000 habitants/an

Etiologie (2)
Nous observons deux types de SMD :

- Primitifs (85% des cas)
- Secondaires (15% des cas) :

- Exposition a une chimiothérapie ou une radiothérapie réalisée pour un cancer.
Il existe des drogues qui favorisent I'apparition des SMD comme les agents
alkylants (melphalan, cyclophosphamide, chlorambucil, busulfan) utilisés dans
la maladie de Hodgkin, dans le myélome et autres affections néoplasiques (le
chlorambucil est aussi utilisé dans la Leucémie Lymphoide Chronique).
D’autres substances utilisées en cancérologie solide favorisent également la
survenue de SMD.

- Exposition au benzéne (y compris dans un contexte de forte consommation
tabagique), insecticides, pesticides, herbicides, dérivés du pétrole ou autres
solvants organiques (on parle plutét d’exposition chronique)

- Plus rarement, présence d’'une maladie génétique de type hémopathie
constitutionnelle (téloméropathie, ribosomopathie, Fanconi...)
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Circonstances de découvertes (2)

Les signes de I'anémie prédominent le plus souvent : asthénie, dyspnée d’effort, paleur
cutanéomuqueuse, tachycardie (possibles vertiges, céphalées).

Il existe également des risques infectieux en cas de neutropénie et des risques hémorragiques
sithrombopénie. |l existe également dans 10 a 20% des cas de SMD des manifestations auto-
inflammatoires/dysimmunitaires avec notamment la description de nouvelles entités telles que
le VEXAS.

Diagnostic (2)

Sur le plan clinique, sont observés les symptdomes liés aux cytopénies, a un éventuel syndrome
tumoral (moins de 5% des cas) et ceux liés aux manifestations auto-inflammatoires (10 a 20%
des cas suivant les publications et les types de SMD).

Sur le plan paraclinique, sur lhémogramme, on peut observer :

- Une anémie dans 80% des cas, arégénérative (taux de réticulocyte < 120 G/L) souvent
macrocytaire (VGM : 100-115 fL) parfois normocytaire. L’érythromyélémie peut
également étre associée.

- Une leucopénie : neutropénie importante. Sur le frottis, les polynucléaires neutrophiles
sont souvent dégranulés a noyau peu ou non segmentés (anomalie de Pelger)

- Concernant le taux de plaquettes : il peut étre normal, diminué, ou parfois augmenté
dans les SMD bas risque 5g- typiguement

- Concernant le frottis sanguin : on recherche l'aspect dysplasique des cellules
circulantes (c’est-a-dire des anomalies morphologiques)

Cependant, c’est sur la base de I'analyse cytologique médullaire grace a la réalisation d’'un
myélogramme (aspiration médullaire réalisée en sternal ou en iliaque) que le diagnostic de
SMD est posé. Le plus souvent, la moelle osseuse est de richesse normale ou augmentée
avec signes de dystrophies cellulaires sur a minima 10% d’au moins un des 3 lignages.
L’analyse médullaire permet également [l'évaluation de la blastose médullaire (cellule
cancéreuse myéloide immature) avec différents groupes (< 5%, entre 5 et 10% ou entre 10 et
19%). La recherche de sidéroblastes en couronne (érythroblastes chargés en fer), grace a la
coloration de Perls est effectuée et permet de définir certains types de SMD.

Lorsque la richesse médullaire est pauvre ou désertique a l'aspiration médullaire, la biopsie
osteo-médullaire est alors requise pour permettre le diagnostic de SMD a moelle pauvre ou
SMD avec fibrose et éventuellement d’aider a certains diagnostics difficiles/différentiels
d’hémopathies malignes de type forme frontiere syndrome myelodysplasique/syndrome
myeloprolifératif  (SMD/SMP) ou certaines formes frontieres de  syndrome
myelodysplasique/aplasie médullaire (SMD/AA).

L’analyse cytogénétique médullaire est systématique pour typer le SMD. De plus, le caryotype

fait partie des facteurs pronostiques. Sont retrouvées des anomalies cytogénétiques dans 50%
des SMD primitifs et 90% des SMD secondaires.
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La premiére classification des SMD a été décrite en 1982 grace a des médecins francais,
américains et britanniques qui ont développé la classifications FAB permettant d’évaluer les
différents groupes de SMD. (3)

Depuis, cette classification ne cesse d’évoluer grace a une meilleure connaissance de la
pathologie et d’autres classifications sont vouées a apparaitre a I'avenir.

Au départ, la classification était essentiellement basée sur la morphologie des cellules, puis
ces parameétres cytologiques se sont affinés, la cytogénétique a ensuite été intégrée puis des
criteres de biologie moléculaire ont permis d’apporter des précisions diagnostiques,
pronostiques et théranaustiques.

Ainsi, TOMS a notamment mis a jour plusieurs classifications diagnostiques au fil du temps et
de 'évolution des connaissances sur cette pathologie.

En 2002, plusieurs catégories de SMD étaient décrites selon les cytopénies, le pourcentage
de blastes circulant et le degré de dysplasie mais également un sous-type particulier basé sur
un paramétre cytogénétique, le SMD bas risque avec del 5q.

Tableau 1 : Classification SMD OMS 2002 (4)

RA Anémie, absence de < 5% de blastes
blastes <15% de sidéroblastes
RARS Anémie, absence de Dysplasie lignée érythroblastique
blastes 2 15% sidéroblastes et < 5% blastes
RCMD Cytopénies (2 ou 3 =10% de dysplasie

lignées)
Pas de blastes

<15% de sidéroblastes

RCMD-RS Cytopénies (2 ou 3 =10% de dysplasie
lignées) = 15% de sidéroblastes
Pas de blastes

AREB-1 Cytopénie Dysplasie uni ou multilignées
< 5% blastes 5 - 9% de blastes

AREB-2 Cytopénie Dysplasie uni ou multilignées
5 19% blastes 10 - 19% de blastes

MDS-U Cytopénies (2 ou 3 Dysplasie d’'une seule lignée
lignées) < 5% blastes
Pas de blastes

MDS-5g- Anémie, < 5% de blastes < 5% blastes, anomalies MK

(hypolobulation)

Anomalie 5¢- isolée
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En 2016, 'OMS affine les groupes de MDS que ce soit sur la base de nhombre de lighages
dysplasiques, le taux de sidéroblastes et également, des descriptions plus précises pour le
sous-groupe MDS-U. (5)

Tableau 2 : Classification SMD OMS 2016 (5)

Dysplastic Ring sideroblasts as % of Cytogenetics by conventional
Name lineages Cytopenias* marrow erythroid elements BM and PB blasts karyotype analysis
MDS with single lineage dysplasia 1 1or2 <15%/<5%t BM <5%, PB <1%, no Auer Any, unless fulfills all criteria for
(MDS-SLD) rods MDS with isolated del(5q)
MDS with multilineage dysplasia 2or3 1-3 <15%/<5%t BM <5%, PB <1%, no Auer Any, unless fulfills all criteria for
(MDS-MLD) rods MDS with isolated del(5q)
MDS with ring sideroblasts
(MDS-RS)
MDS-RS with single lineage 1 1or2 =15%/=5%1 BM <5%, PB <1%, no Auer Any, unless fulfills all criteria for
dysplasia (MDS-RS-SLD) rods MDS with isolated del(5q)
MDS-RS with multilineage 2or3 1-3 =15%/=5%t BM <5%, PB <1%, no Auer Any, unless fulfills all criteria for
dysplasia (MDS-RS-MLD) rods MDS with isolated del(5q)
MDS with isolated del(5q) 1-3 12 MNone or any BM <5%, PB <1%, no Auer del(5q) alone or with 1 additional
rods abnormality except —7 or del
(7q)
MDS with excess blasts
(MDS-EB)
MDS-EB-1 0-3 1-3 None or any BM 5%-9% or PB 2%-4%, no Any
Auer rods
MDS-EB-2 0-3 1-3 None or any BM 10%-19% or PB 5%-19% Any
or Auer rods
MDS, unclassifiable (MDS-U)
with 1% blood blasts 1-3 1-3 MNone or any BM <5%, PB = 1%.,1 no Any
Auer rods
with single lineage dysplasia 1 3 Mone or any BM <5%, PB <1%, no Auer  Any
and pancytopenia rods
based on defining cytogenetic 0 13 =15%§ BM <5%, PB <1%, no Auer MDS-defining abnormality
abnormality rods
Refractory cytopenia of childhood 1-3 1-3 None BM <5%, PB <2% Any

*Cytopenias defined as: hemoglobin, <10 g/dL; platelet count, <100 x 10%L; and absolute neutrophil count, <1.8 x 10%L. Rarely, MDS may present with mild anemia or
thrombocytopenia above these levels. PB monocytes must be <1 x 10%/L

11f SF3B81 mutation is present.

+One percent PB blasts must be recorded on at least 2 separate occasions.

§Cases with =15% ring sideroblasts by definition have significant erythroid dysplasia, and are classified as MDS-RS-SLD.

Enfin, derniérement, grace au développement de la biologie moléculaire et & l'intégration des
mutations acquises dans la compréhension de la pathogénie des SMD, TOMS a développé
une nouvelle classification en 2022. Des parameétres histologiques sont également considérés.

(6)

Sur le plan moléculaire, plusieurs sous-groupes de SMD sont identifiés. Les SMD avec
inactivation bi-alléligue de TP53 (MDS-biTP53) sont décrites comme un nouveau sous-type
défini par la présence de mutations TP53 multiples et ce sous-type de SMD intégre cette
nouvelle classifications diagnostique. La présence d'une mutation SF3B1 et d'un faible
nombre de blastes est considérée comme compatible avec un diagnostic de SMD (MDS-
SF3B1) et remplace I'entité antérieure de SMD avec sidéroblastes en couronnes (MDS-RS).

Sur le plan cytologique, la classification OMS 2022 conserve les seuils entre les SMD a faible
taux de blastes (MDS-LB) et les SMD avec augmentation des blastes (MDS-IB). Les
personnes sans augmentation des blastes sont divisées en SMD hypoplasique (MDS-h) et
MDS-LB. Les personnes avec augmentation des blastes sont divisées en MDSIB1, MDS-IB2
et MDS avec fibrose (MDS-f). Le MDS-h et le MDS-f sont considérés comme des sous-types
distincts, ce qui souligne l'importance d'une biopsie de moelle osseuse lorsque les aspirations
médullaires font suspecter des SMD a moelle pauvre et/ou associée a la fiborose médullaire.

(7)
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Tableau 3 : Classification SMD OMS 2022 (6)

Blasts Cytogenetics Mutations
MDS with defining genetic
abnormalities
MDS with low blasts and isolated <5% BM and <2% PB 5q deletion alone, or with 1 other
5q deletion (MD5-5q) abnormality other than monosomy 7
or 7q deletion
MDS with low blasts and 5F381 Absence of 5q deletion, monosomy 7, SF3B1
mutation® (MDS-SF387) or complex karyotype
MDS with biallelic TP53 inactivation <20% BM and PB Usually complex Two or more TP53 mutations, or 1
(MDS-biTP53) mutation with evidence of TP53 copy

number loss or cnLOH
MDS, morphologically defined
MDS with low blasts (MDS-LB) <5% BM and <2% PB
MDS, hypoplastic® (MDS-h)
MDS with increased blasts (MDS-IB)
MDs-IB1 5-9% BM or 2-4% PB

MDs-1B2 10-19% BM or 5-19%
PB or Auer rods

MDS with fibrosis (MDS-f)  5-19% BM; 2-19% PB

*Detection of 215% ring sideroblasts may substitute for SF3817 mutation. Acceptable related terminology: MDS with low blasts and ring sideroblasts.
By definition, £25% bone marrow cellularity, age adjusted.
BM bone marrow, PB peripheral blood, enlOH copy neutral loss of heterozygosity.

Pronostic (2)

L’évolution d’'un SMD se fait dans au moins 30 a 40 % des cas vers une leucémie aigué
myéloblastique (LAM) ou, sinon, vers une aggravation des cytopénies et d’'une aggravation du
SMD.

Par ailleurs, I'évolution des classifications diagnostiques des SMD a eu un impact sur
I'évolution des classifications pronostiques de cette pathologie.

En effet, en 1997, un score pronostique international a été mis en place appelé score IPSS
(International Prognosis Scoring System) permettant d’évaluer la gravité des SMD. Celui-ci est
établi en fonction des cytopénies périphériques, du taux de blastes et des anomalies
cytogénétiques.

Ce score permet également une évaluation du risque d’évolution (bas, intermédiaire ou élevé)
vers une leucémie aigué ou le déces, et donne la médiane de survie.

De plus, ce score est établi en tenant compte de trois parametres : de la blastose médullaire,
de la cytogénétique, du nombre de cytopénie sanguine avec un taux d’Hémoglobine < 10 g/dL,
de neutrophiles < 1,8 G/L et de plaquettes < 100 G/L.

Les SMD sont ainsi classés en fonction de leur gravité en SMD de bas risque (groupes dits de
faible risque et intermédiaire 1) et SMD de haut risque (groupes dits intermédiaire 2 et de haut
risque).
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Tableau 4 : Classification pronostique IPSS (8) / Tableau HAS (2)

0,5

1,5

Pourcentage de blastes
médullaires

<H

05-10

11-20

21-30

Oou1

2o0u3

Caryotype Favorable : normal, Intermédiaire : | Défavorable :
perte isolée del'Y, autres anomalies | complexe
délétion 5q ou 20q (3 anomalies ou
isolée plus), anomalies du
chromosome 7
Cytopénies®

*Cytopénies définies par : polynucléaires neutrophiles < 1800/mm3, plaguettes < 100 000mm3, hémoglobine <10 gfdl

En 2012, ce score a été révisé (score IPSS-R). Il est basé sur l'utilisation des mémes
paramétres pronostiques mais de maniére affinée et permet de distinguer 5 catégories
pronostiques. A noter qu’environ % des patients d’IPSS faible ou intermédiairel deviennent,
avec le score IPSS-R, de risque plus élevé.

Tableau 5 : Classification pronostique IPSS révisé IPSS-R (9) / Tableau HAS (2)

Variable pronostique 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Cytogénétique :;‘ur:;rable Favorable Intermédiaire | Défavorable -i[;?:vurable
Blastes médullaires |52 % =22<5% [510% |510% =10 %

Hémoglobine {g/dL) [210 8 <10 <8

Plaguettes (G/L) =100 50<100 |=50

Meutrophiles (G/L) =08 =08

Selon le total obtenu, le patient se classe dans un des groupes décrits dans le tableau ci-
dessous. A noter que le risque évolutif augmente avec le score.

Tableau 6 : Score global IPPS-R (2)

GROUPE SCORE
Tres faible <15
Faible >15-3
Intermédiaire >3-45
Elevé >45-6
Trés élevé >6
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Tableau 7 : Classification cytogénétique de 'IPSS-R (2)

Proportion de | Caryotype Survie médiane | Délai jusqu'a 25% de LAM
patients (%) {années) (années)
Trés
favorable 4 % -Y, del {11q) 54 MA,
Favorable 72 % Mormal, del(5q), del{12p), del(20q), 48 9.7
double avec del(5q)
Del(7q), +8, +19, i(17q), autre
s 13 % anomalie simple ou double 27 ==
=7, inw{3)t{3q)/del{3q), double avec
Défavorable 4% -7idel(7q) ; complexe avec 3 1.5 1.7
anomalies
Trés
Ty 7% Complexe > 3 anomalies 0,7 07

MNA 2 non atteint

L’analyse en biologie moléculaire est également de plus en plus utilisée car elle permet de
définir certains sous-types de SMD. Elle fait partie des facteurs pronostiques et elle permet de
proposer des thérapies ciblées.

Ainsi, une nouvelle classification est apparue en 2022 qui tient compte des mutations
génétique retrouvées : la classification IPSS-M. (10)

Depuis plus de vingt ans, I'évaluation du risque individuel et les décisions de traitement ont
été basées principalement sur I'lPSS/IPSS-R. Au cours de cette période, les effets des
mutations génétiques sur le devenir des patients atteints de SMD ont été démontrés dans
plusieurs études. Cependant, leurs indications pronostiques n’ont pas été intégrées dans un
systéme pronostique complet et n‘ont donc pas pu étre appliqués de maniére fiable et uniforme
dans la pratique clinique quotidienne.

Ainsi, la classification IPSS-M a permis d’identifier plusieurs mutations concernant plusieurs
familles de génes pouvant étre impliqués dans les SMD sur le plan diagnostic, pronostic et
thérapeutique :

- Geénes impliqués dans la régulation « épigénétique » : TET 2, ASXL 1, IDH 1, IDH 2

- Génes impliqués dans la production de TARN messager (« spliceosome ») : SF3B1,
SRSF2

- Geénes suppresseurs de tumeurs : TP 53

- Geénes impliqués dans l'activité tyrosine kinase : FLT 3

- Autres : KRAS, NRAS....
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Tableau 8: Classification IPSS-M (Construction d'un score de risque a partir d'une
régression multivariable de Cox ajustée pour la survie sans leucémie) (10)

Category and Variable Adjusted Hazard Ratio (95% CI)§ Model Weight3
Clinical
Bone marrow blasts — % 1.07 {1.05-1.09) 0.0704
min(Platelets, 250) — x10%/1 0.998 (0.997-0.999) -0.00222
Hemoglobin — g/dI 0.84 (0.81-0.88) 0171
Cytogenetic
IPSS-R cytogenetic categoryf 1.33 (1.21-1.47) 0.287
Gene main effects (17 variables, 16 genes)1
Tp5zmukitit 3.27 (2.38-4.48) 1.18
MLLF™ 222 (1.49-332) 0.798
FLT3TETED 2.22 (1.11-4.45) 0.798
SF3BI1% 1.66 (1.03-2.66) 0.504
NPMI 1.54 (0.78-3.02) 0.430
RUNX1 1.53 (1.23-1.89) 0.423
NRAS 1.52 (1.05-2.20) 0.417
ETVE 1.48 (0.98-2.23) 0.391
IDHZ 1.46 (1.05-2.02) 0.379
CBL 1.34 (0.99-1.82) 0.295
EZH2 1.31 (0.98-1.75) 0.270
UZAFI 1.28 (1.01-1.61) 0.247
SRSF2 1.27 (1.03-1.36) 0.239
DNMT3A 1.25 (1.02-1.53) 0.221
ASXL1 1.24 (1.02-1.51) 0.213
KRAS 1.22 (0.84-1.77) 0.202
SF3BI* 0.92 (0.74 1.16) =0.0794
Gene residuals (1 variable, 15 genes; possible values of 0, 1, or 2)||
min(Nres,2) 1.26 (1.12-1.42) 0.231

" Cl denotes confidence interval: IPSS-M, Intemational Prognostic Scoring System—Molecular; IPSS-R, International Prognostic Scoring
System-Revised; ITD, internal tandem duplication; min, minimum; PTD, partial tandem duplication; and TKD tyrosine kinase domain.

1 Hazard ratio is for the risk of leukemic transformation or death, adjusted for age, sex, and secondary/therapy-related versus primary myelodysplastic
syndrome. Cox regression was performed for 2428 patients with available covariables and leukemia-free survival data.

I Model weights were derived from the logarithm of the raw hazard ratios up to three significant digits. The following formula applies: IPSS-M score =
1.15467 + (Z,uﬁu|,|,,j w; x} [log(2), where w; denotes the weight of variable j, and x the value of the variable j observed in a given patient.

PSSR cytogenetic categories were as follows: 0 denotes very good, 1 good, 2 intermediate, 3 poor, and 4 very poor.

¥ SF3BI°9is the SF3BI mutation in the presence of isolated del (Sq) — that is, del (5q) only or with one additional aberration excluding -7/del(7q).
SF3BI" is the SF3B1 mutation without comutations in BCOR, BCORLI, RUNXI, NRAS, STAG2, SRSF2, and del(5q).

I'Mres is defined as the number of mutated genes within the following list: BCOR, BCORLI, CEBPA, ETNKI, GATAZ, GNBI, IDH1, NF1, PHF§,
PPM1D, PRPFS, PTPN11, SETBPI, STAGZ, and WT1. The variable min(Nres,2) can therefore take the value 0, 1, or 2.
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Tableau 9 : Résumé des résultats cliniques pour 2701 patients par score de risque IPSS-
M* (10)

IPSS-M Risk Category

Characteristic Very Low Low Moderate Low  Moderate High High Very High
Patients — No. (%) 381 (14) 889 (33) 302 (11) 281 (11) 379 (14) 469 (17)
Risk score <-1.5 >-1.5 to -0.5 >-0.5to 0 >0 to 0.5 >0.5to 1.5 >1.5
Hazard ratio (95% CI)} 051 (0.39-0.67) 10 (Reference) 15 (12-1.8) 2.5 (2.1-3.1) 3.7 (31-44) 7.1 (6.0-83)

Median LFS (25-75% range) —yrf 9.7 (5.0-17.4) 59 (2.6-12.0) 45 (16-6.9) 2.3 (0.91-47) 1.5 (0.80-2.8) 0.76 (0.33-1.5)
Median OS (25-75% range) — yr 106 (5.1-17.4) 60 (3.0-12.8) 46 (20-7.4) 2.8 (1.2-55) 17 (1.0-3.4) 10 (0.5-1.8)
AMLt — %

By 1 yr 0.0 17/ 4.9 9.5 14.3 28.2

By 2 yr 1.2 3.4 8.8 14.0 21.2 386

By 4 yr 2.8 5.1 11.4 18.9 29.2 42.8
Death without AML — %

By 1 yr 22 8.5 12.0 18.0 19.3 306

By 2 yr 7.0 16.2 19.8 311 39.8 456

By 4 yr 159 295 336 51.1 54.2 513

* Key metrics are presented across clinical end points per IPSS-M risk category. AML denotes acute myeloid leukemia; AML-t, acute myeloid leukemia
transformation; Cl, confidence interval; IPSS-M, International Prognostic Scoring System with Molecular; LFS, leukemia-free survival, and OS, overall
survival.

T Hazard ratio is for the risk of leukemic transformation or death. Because the low category had the largest size, it was used as the reference level.

* The 25 to 75% range represents the central interquartile interval. For example, for a 25 to 75% OS range from Ato B years, 50% of patients lived
longer than A years and died before B years.

Il est possible de calculer le score IPSS-M grace a un outil dans lien suivant : https://mds-risk-
model.com/

Ces scores pronostiques permettent de classer les patients suivant leur pronostic et donc les
décisions thérapeutiques different selon les groupes pronostiques, 'age du patient et ses
comorbidités éventuelles qui sont a prendre en compte étant donné que les SMD touchent le
plus souvent des personnes ageées.

On retrouve également d’autres groupes de facteurs pronostiques comme :

- Les facteurs influencant la réponse au traitement médicamenteux, les facteurs
influencant le cours post-allogreffe

- Le métabolisme du fer (bilan martial), 'inflammosome, limmunosome, la longueur des
téloméres

- Lafibrose, le taux de LDH, d’albumine, de Beta-2-microglobuline

- Le terrain génétique inné (existence de télomeropathie, de GATA2 constit de SAMD9
connstit, de DDX41 constit...)

Les caractéristiques moléculaires sont également a définir étant donné qu’elles impactent les
décisions thérapeutiques.

3) Les Leucémies Aiglies Myéloblastiques (LAM)

Les Leucémies Aigiies Myéloblastiques (LAM) se caractérisent par une prolifération maligne
de cellules anormales, les blastes. Cette prolifération maligne peut étre détectée dans le sang
et la moelle osseuse (ainsi que possiblement dans d’autres organes tels que la rate, les
ganglions, le foie...). Ces blastes sont des cellules sanguines immatures qui vont étre
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blogquées a un stade précoce de leur différenciation ou maturation. Ces cellules se bloquant
a un stade précoce ne permettront pas la production de cellules sanguines matures et seront
responsables de cytopénies profondes en périphérie au niveau sanguin et de maniere le plus
souvent brutale.

Les LAM sont un groupe hétérogene d’hémopathies malignes.

On peut avoir un blocage au niveau de la lignée granulo-monocytaire, érythroide,
mégacaryocytaire de maniére précoce ou retardée. Les paramétres cytogénétiqgues et
moléculaires permettent de redéfinir les différents types de LAM. (11)

Circonstances de découvertes

Il s’agit d’'une insuffisance de 'lhématopoiése et/ou d’'une prolifération tumorale maligne. Ces
deux mécanismes sont souvent associés.

Iy aura alors une diminution des trois lignées hématopoiétiques normales et un
envahissement blastique médullaire ne permettant pas aux cellules myéloides saines de se
développer.

La découverte d’'une LAM est rarement fortuite. Elle est le plus souvent symptomatique et
brutale avec des symptémes trés bruyants.

Il est également possible de la découvrir lorsqu’on surveille un syndrome myéloprolifératif ou
un syndrome myeélodysplasique, mais dans la majorité des cas des signes cliniques ont été
également observés. (11)

Signes cliniques
e Signes d’insuffisance médullaire :

- Syndrome anémique : paleur cutanéo-muqueuse, fatigue, vertiges, dyspnée
d’effort, hypotension, tachycardie

- Syndrome infectieux : fievre importante, signes fonctionnels infectieux d’origine
diverse (ORL, broncho-pulmonaire, urinaire, cutané...)

- Syndrome hémorragique : purpura, épistaxis, gingivorragie. Pour certaines
LAM notamment la LAM de type 3, il existe un risque accru de coagulation
intravasculaire disséminée

Le syndrome anémique va étre diagnostiqué par la baisse du taux d’hémoglobine.

Le risque infectieux est lié notamment a la neutropénie, parfois neutrophile non fonctionnel
surtout si présence de contexte préalable de SMD.

Les signes hémorragiques sont liés a la thrombopénie (taux de plaguettes significativement
bas), parfois thrombopathie associée surtout si un contexte préalable de SMD. (12)
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e Syndrome tumoral :

Ce syndrome tumoral va étre beaucoup plus bruyant chez I'enfant que chez 'adulte. On peut
retrouver des douleurs osseuses réveillées par la pression des os plats (sternum, cotes) mais
également une splénomégalie, une hépatomégalie. Des adénopathies sont plus rarement
observées dans les LAM indifférenciées. |l est possible de retrouver des syndromes tumoraux
a localisation neuro-méningé (présence de blastes dans le liquide céphalo rachidien),
notamment dans les LAM de type LAM4/LAMS5 selon les anciennes classifications.

Ont également été observées des localisations amygdaliennes, gingivales ou gonadiques.
L’atteinte testiculaire concerne surtout les enfants atteints de leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL), elle est plus rare chez 'lhomme adulte.

Il peut s’y associer un cortege auto-inflammatoire, et au niveau cutané, un syndrome de Sweet
ou des leucémides. Il peut y avoir également 'existence de sarcome granulocytaire/chlorome
pouvant toucher n'importe quel organe.

Enfin la prolifération blastique peut étre a I'origine de leucostase pulmonaire notamment dans
le contexte des LAM4 ou LAMS5 selon l'ancienne classification cytologique et en cas
d’hyperleucocytose majeure.

Epidémiologie (13)

L’incidence des LAM augmente avec I'age car elles sont surtout présentes chez I'adulte (forte
présence aprés 40 ans).

On a répertorié environ 2 500 nouveaux cas par an de LAM contre 1 000 pour les LAL.

Il'y a environ 3 cas sur 100 000 habitants en France alors qu’en Europe il y a entre 5 a 8 cas
pour 100 000 habitants par an.

En France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas de leucémies aigués myéloides (LAM)
estimé en 2018 était de 3 428 ce qui correspond a un taux d’incidence standardisé sur la
population mondiale de 3,1 pour 100 000 personne-année chez 'lhomme et de 2,3 chez la
femme.

L'age médian de survenue est de 71 ans chez I'homme et de 73 ans chez la femme.

Elle représente 1% de tous les cancers et 80% des leucémies aigués de l'adulte.

Diagnostic
Les circonstances diagnostiques sont liées aux symptdmes des cytopénies (comme décrits
dans la partie SMD).

A 'hémogramme, on observe :

- Anémie normochrome normocytaire arégénérative
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- Thrombopénie < 50 000 mm3 (dans 90% des cas) avec des risques hémorragiques
importants et fréquents, il faut d’ailleurs se méfier de la coagulation intravasculaire
disséminée, notamment de la leucémie aigué promyélocytaire.

- Neutropénie profonde < 500/mm3

- Hyperleucocytose > 50 x10"9/L avec une blastose circulante qui caractérise cette LAM
ou il existe également des formes pancytopéniques de LAM avec une blastose
périphérique sanguine faible ou inexistante

- Certaines leucémies peuvent se présenter également sous forme de pancytopénie
sans blastose circulante

Ces anomalies cytologiques sanguines suspectes doivent conduire a la réalisation d’'un
myélogramme qui permettra de poser le diagnostic.

A noter que dans le cas d’une prolifération blastique sanguine importante avec présence d’une
blastose périphérique de plus de 20%, le diagnostic de LAM peut étre posé sans réaliser
l'aspiration médullaire et, la réalisation de I'immunophénotypage, du caryotype et de la
biologie moléculaire peuvent se faire ainsi sur sang périphérique, ce qui peut étre relevant
pour les personnes trés agées pour lesquelles peu d’alternatives thérapeutiques sont
envisageables et pour lesquelles les gestes invasifs tels que les myélogrammes seront de fait
évités.

Cependant, le myélogramme reste 'examen qui permet le diagnostic et met en évidence une
moelle osseuse hypercellulaire du fait de la blastose médullaire. Les autres lignées
hématopoiétiques résiduelles dites normales avec parfois dysplasie des précurseurs s'il s’agit
de LAM secondaire aux SMD notamment. On ne retrouve pas cette dysplasie dans les LAL.
L’infiltration blastique est supérieure a 20%

D’un point de vue cytologique, on retrouvera une grande variabilité de blastes ainsi que des
corps d’Auer et parfois des corps d’Auer en fagot caractéristiques des LAM3.

Malgré les progrés des connaissances physiopathologiques et en particulier la caractérisation
moléculaire, la base du diagnostic demeure I'analyse humaine au microscope.
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Figure 1 : Observation de blastes au microscope chez un patient atteint de LAM (14)
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Figure 2 : Observation de blastes dystrophiques au microscope chez un patient atteint
de LAM (14)
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Figure 3 : Observation de Corps d’Auer au microscope chez un patient atteint de LAM
(14)

Corps d’Auer
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e Etude cytochimique

Pour compléter le diagnostic, une étude cytochimique est réalisée avec des
myéloperoxydases et des estérases (retrouveées dans les monocytes). La cytochimie se fait
sur une lame que l'on observe au microscope optique.

Dans le cas d’'une LAM, lorsque I'on observe une image de cytochimie avec myéloperoxydases
positives, on peut voir des blastes avec des grains marrons ce qui montre que la coloration a
détecté des myéloperoxydases dans les granulations des blastes.

lls sont positifs, il s’agit donc des myéloblastes.

On peut aussi réaliser la recherche des estérases qui sont plutdt caractéristique des
monocytes. On met alors en évidence un blocage au niveau de la lignée monocytaire et on
observe dans les blastes une coloration bleue. Il s’agit donc des myéloblastes et on se situe
dans la lignée monocytaire.

Il existe une classification cytologique de type FAB avec 8 variétés de LAM, classées de MO a
M7 en fonction du blocage lors de la différenciation : (15)

e MO : LAM de type indifférenciée. Blocage trés précoce. Lorsque l'on fait le test des
myéloperoxydases de ces LAM il est négatif car il 'y a aucune granulation dans les
blastes car on est trés t6t dans la différenciation. C’est I'immunophénotypage qui
permet de trancher.

M1 : LAM de type myéloblastique peu différenciée.

M2 : LAM de type myéloblastique avec différenciation granuleuse.

M3 : LAM de type promyélocytaire.

M4 : LAM de type myélo-monocytaire.

M5 : LAM de type monoblastique.

M6 : LAM de type érythroblastique.

M7 : LAM de type mégacaryoblastique.

Il y a des morphologies pour les blastes qui vont étre caractérisés en fonction du stade de
blocage de différenciation. Chez les LAM trés indifférenciées de type MO a M1, le blocage se
fait a un stade trés précoce de 'hématopoiese avant le stade des progéniteurs.

Pour certaines LAM, notamment la LAM7, la présentation peut étre plutdt une myélofibrose
aigué et la biopsie osteo-médullaire est alors nécessaire pour poser le diagnostic.
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Tableau 10 : Classification FAB des LAM (16)

Blastes d'aspect variable avec ou sans corps d'Auer,
M1 sion araecsion e

_LAM3 | pomgbgtse | Promydlooies, copsdhuerengls

LAM 4 Eo

LAM 7

Myélo-monocytaire avec
dozinophiles anorma

Monocytaires avec différenciation

Blastes = 20 %, maturation granuleuse = 20 %,
lignée monocytaine = 20 % + éosinophiles anormiawx

EBlastes monocytaines = B0 % incluant
maturation monocytaine = 20 %

Blastes mégacaryocytaires = 20 %
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Figure 4 : Analyse cytologique des différents types de LAM (16)
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Depuis la classification FAB, de nombreuses autres classifications aidant au diagnostic des
LAM sont publiées a limage des classifications OMS 2001, 2008, ELN (European
LeukemiaNet) 2010, 2017 qui ont récemment été utilisées. Comme pour les SMD, ces
classifications ont vocation a étre révisées parallelement a I'évolution des connaissances.

Depuis la derniére classification de 'ELN en 2017 (17), les connaissances sur la LAM ont
considérablement progressé. Les avancées récentes influencent de maniére significative la
pratique clinique comme indiqué dans les nouvelles recommandations de 'ELN publiées en
2022 (18). Ces progrés comprennent la compréhension de la valeur clinique des anomalies
génomiques pour le diagnostic de la LAM, l'importance de la prédisposition héréditaire a la
LAM, les avancées technologiques dans I'évaluation quantitative de la maladie résiduelle
mesurable (MRD) et leur utilité dans I'évaluation de la réponse thérapeutique et du risque de
la maladie, le développement de nouvelles molécules et les progres réalisés dans le domaine
de lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques qui ont donné lieu a de nouvelles
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classifications de la maladie, a de nouvelles méthodes de diagnostic et de pronostic et a de
nouvelles pratiques cliniques.

La classification internationale de la LAM, mise a jour par rapport a la quatrieme édition de la
classification de 'OMS, a introduit des changements dans les seuils blastiques et de nouvelles
entités génétiques pour définir la LAM, élargissant encore le spectre de la classification
identifiée par les profils cytogénétiques et mutationnels (tableau 11). En raison de leur impact
prépondérant sur le phénotype et l'issue de la maladie sur le phénotype, les aberrations
génétiques sont capitales dans la classification de la LAM, avec des caractéristiques
prédisposantes supplémentaires (liées a la thérapie, SMD ou SMD/néoplasme
myéloprolifératif (NMP), prédisposition germinale) ajoutées en tant que qualificatifs du
diagnostic primaire (voir figure 5). (18)

Tableau 11 : LAM et néoplasmes apparentés et leucémies aigués de lignée ambigué (18)

AML and related neoplams

AML with recurrent genetic abnormalities (requiring =10% blasts in BM or PB)* Myeleid sarcoma

« APL with t(15;17){q24.1;521.2)/PML:RARAT ‘ L )
AML with 1(8;21)(g22;q22.1)/RUNX1:RUNX1T1 Acute leukemia of ambiguous lineage

« AML with inv(16)(p13.1g22) or t{16;16)(p13.1,q22)/CBFB:MYHT1 o Acute undifferentiated leukemia

e AML with 1(9,11)p21.3;q23.3)/MLLT3:KMT2A% » MPAL with 1(9;22)(q34.1;q11.2//BCR::ABL1

s AML with t(6;9)(p22 3;q34.1)/DEK::NUP214 o MPAL with t(v;11g23.3YKMT2A-rearranged

o AML with inv(3)(g21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3:q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1)5 s MPAL, B/myeloid, not otherwise specified

« AML with other rare recurring translocations|| s MPAL, T/myeleid, not otherwise specified

o AML with mutated NPM1

¢ AML with in-frame bZIP mutated CEBPAY

o AML with t(9,22)(g34.1,911.2)/BCR::ABL1*

Categories designated AML (if 220% blasts in BM or PB) or MDS/AML Myeloid proliferations related to Down syndrome

(if 10-19% blasts in BM or PB) ¢ Transient abnormal myelopoiesis associated with

« AML with mutated TP53# Down syndrorme

« AML with myelodysplasia-related gene mutations + Myeloid leukemia assocated with Down syndrome
Defined by mutations in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1, and/or ZR5R2 Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

« AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities*
« AML not otherwise specified

Diagnostic qualifierstt

Therapy-related$

« Prior chemotherapy, radiotherapy, immune interventions

Progressed from MDS

« MDS should be confimed by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis
Progressed from MDS/MPN (specify type)

+ MDS/MPN should be confirmed by standard diagnostics and =3 mo prior to AML diagnasis
Germline predisposition (specify type)

Classification adopted from reference 2. BM, bane marrow; MPAL, mixed phenotype acute leukemia.

*Baone marrow or peripheral blood blast count of = 10% required, except for AML with 1(%22§534.1:q11.2)/BCRABLY which requires bone marrow or peripheral blood blast count
of = 20% due to its overlap with progression of chronic myeloid leukemia, BCR:ABL1-positive.

TOther recuring translocations involving RARA should be reported accordingly: eg, APL with t(1;17)qd2.3:q21.2)/IRF2BP2::RARA; AFL with 15;17)ig35.1,21.2W NFM 1. RARA; APL
with t[11:17)g23 2,521 2)/ZBTE146: RARA; APL with cryptic inv(17) or del(17)ig21.2q921 2)/5TATSB:RARA; STAT3::RARA; other genes rarely rearranged with RARA: TBLIXRT (3426 3);
FIP1L1 (4g12); BCOR (Xpi1.4).

FO0ther recumming translocations invalving KMT2ZA should be reported accordingly: eq, AML with td;11§g21.3;q23 3VAFFT1:KMT24; AML with t(5,11)i5q27 g2 3.3V AFDNCKMT24; AML with
t10;11){p12.3,923 IWMLLTI0: KMT24; AML with t10;11)g21.3,q23 IFTET1::KMT24, AML with 1{11;19g23.3,p13 1/KMT2A:ELL; AML with 1 1;19)(q23.3,p13 3VKMT2ZAMLLT1.

§0ther recuming translocations involving MECOM sheuld be reported accordingly: eg, AML with t{2,3)(p11~23,q26 2)/MECOM:: 7, AML with t(3,8)(q26.2,q24 2WMYC, MECOM, AML
with 1(3;12)g26.2,p1 3 2VETVE:: MECOM; AML with t{3:21)g26.2,q22 1)/MECOM::RUNXT.

|[Other rare recurring translocations: AML with 1,3)p36.3:q21 3/PROM146::RPNT, AML (megakaryoblastic) with t{1,22)(p13.3,q13 1WVRBM15:MRTEA;, AML with t(3.5)iq25.3,935.1)/
NPMT:MLFT,  AML  with 45:11)q35.2;p1 54WNUPPEENEDT,  AML  with  1712)q36.3;p13.2WETVECMNKT, AML  with oB:18)(p11.2;p13.3VEATAACCREBER, AML  with
110, 11){p12.3;q 14 2V PICALMMLLT10; AML with 111;12)ip15.4;p13 3YNUPFE: KMD5A; AML with NUPP8 and other partners; AML with 114,21)(p11.2,q22 2WVFUS:ERG; AML with
W1S21q24.3,q22. 1WRUNX T CBFAZTI, AML with inv(1&)(p13.3q24.3 CBFAZTIGLISZ.

1AML with in-frame mutation in the bZIP domain of the CEBPA gene, either monoallelic or biallelic.

#The presence of a pathogenic sematic TP53 mutation (at & variant allele fraction of at least 109, with or without lass of the wild-type TPS3 allele) defines the entity AML with mutated TP53.

"Cytogenetic abnomalities sufficient for the diagnosis of AML with MDS-related cytogenetic abnormalities and the absence of other AML-defining disease categories. Complex
karyotype: =3 unrelated chromosome abnormalities in the absence of other class-defining recurring genetic abnormalities; excludes hyperdiploid karyotypes with three or more
trisomies for polysernies) without structural abnomalities. Unbalanced donal abnormalities: delSqltBgladd{Sq); —7/delTgl; +8; dell12pi/12p)add)(12p); i(17g), —17/add{17p) or
del{17p]; deli20q); andfor idic{X)q13).

ttExamples: AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormality, therapy-related; AML with myelodysplasia-related gene mutation, prior myelodysplastic syndrome; AML with
myelodysplasia-related gene mutation, germline RUNXT mutation.

TiPrioe therapy for nonnvyeloid neoplasms.
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Figure 5: Classification hiérarchique de la classification consensuelle
internationale de la LAM (18)

=10% myeloid blasts or blast equivalents in the bone marrow or blood®

Complex karyotype and/or
T Mutated ASXL1, del(5q)/t(5qg)/add(5q),
~CelNNg — No . Mutated TP53 _ No  BCOR, EZH2, RUNX1, _No _ -7/del(7q), +8, del(12p)/ _ No _ AML not otherwise
’ecl;’"e”‘ fi!e,"e"b“ > VAR =10% ¥ SF3B1, SRSF2, STAGZ, »  {12p)/add(12p), i(17q), > specified
abnormaities U2AF1, and/or ZRSR2 -17/add(17p)/del(17p),
del(20q), or idic(X)(q13)
10-19% | 220% 10-19% | 220% 10-19% | =20% 10-19% | 220%

blasts | blasts blasts | blasts blasts | blasts blasts | blasts

MDS/AML with
myelodysplasia-related
cytogenetic abnormality

MDS/AML with
myelodysplasia-related
gene mutation

MDS/AML with
mutated TP53

MDS/AML not
otherwise specified

v

AML with ) AML with 'é;M; wnI:h .
recurrent genetic AML with myelodysplasia-related myelodysplasia- CILOED
mutated TP53 related cytogenetic otherwise specified

abnormality® gene mutation

abnormality

Diagnostic qualifiers appended to any of the above diagnoses®

Prior MDS or Germline
MDS/MPN predisposition®

Therapy-related

e Modifications des seuils blastiques définissant la LAM (18)

Toutes les anomalies génétiques récurrentes qui définissent des sous-types spécifiques de
LAM, a lexception de la LAM avec t(9;22), (q34.1;,911.2)/BCR::ABL, sont désormais
considérées comme permettant d'établir un diagnostic de LAM s'il y a 10 % de blastes dans la
moelle osseuse ou dans le sang.

Le comportement clinique des néoplasmes myéloides avec ces réarrangements refléte
'anomalie génétique spécifigue, méme dans les cas ou les blastes sont de I'ordre de 20 %.
Ce seuil de 10 % de blastes s'aligne sur les anomalies définissant précédemment la LAM,
telles que PML : RARA, CBFB::MYH11 et RUNX1::RUNX1TL1.

Pour éviter un chevauchement potentiel avec la leucémie myéloide chronique en phase
accélérée, la LAM avec BCR::ABL1 nécessite encore 20 % de blastes.

Bien que tous les autres sous-types de LAM requierent 20 % de blastes pour étre
diagnostiqués, une nouvelle catégorie de SMD/LAM a été introduite en association avec des
anomalies génomiques définies pour inclure les cas avec 10 a 19 % de blastes dans la moelle
osseuse ou dans le sang afin de reconnaitre le fait que ces cas se situent a la frontiére entre
la LAM et les SMD en termes de biologie et de pronostic.

Les patients diagnostiqués avec un SMD/LAM devraient étre éligibles pour des essais
cliniques et des approches thérapeutiques portant sur le SMD ou la LAM.
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e Immunophénotypage (18)

Il est également nécessaire de réaliser un immunophénotypage par cytométrie en flux afin de
diagnostiquer avec précision la LAM en identifiant les marqueurs de surface cellulaire et les
marqueurs intracellulaires. En raison de I'hétérogénéité de la LAM, aucun marqueur n'est
exprimé dans tous les cas. Il est également important d'identifier les immunophénotypes
associés a la leucémie pour suivi ultérieur de la MRD.

o Cytogénétique (18)

L'analyse cytogénétique conventionnelle est obligatoire dans I'évaluation de la LAM. En cas
d'échec de la cytogénétique conventionnelle, I'hybridation in situ par fluorescence est une
alternative pour détecter des anomalies spécifigues comme RUNX1::RUNXI1T1,
CBFB::MYH11, KMT2A (MLL) et MECOM (EVI1), ou des anomalies chromosomiques liées a
la myélodysplasie, par exemple la perte du matériel chromosomique 5q, 7q ou 17p (Voir
tableau 11).

Les tests génétiques moléculaires devraient permettre de dépister toutes les anomalies
génétiques qui définissent les catégories de maladies et de risques ou qui sont nécessaires
pour des modalités de thérapies ciblées.

Ces tests peuvent étre réalisés a l'aide de panels de génes disponibles dans le commerce ou
de plates-formes testant simultanément les mutations et les réarrangements. En cas de
suspicion de LAM avec prédisposition germinale, il convient d'utiliser un panel de génes
spécifique comprenant les alléles prédisposants connus. Il convient toutefois d'étre prudent
dans linterprétation des données issues des panels basés sur les tumeurs, car les tissus
hématopoiétiques subissent une réversion somatique qui conduit frequemment a des résultats
faussement négatifs, et les tests basés sur les panels ne sont souvent pas en mesure de
détecter les variants du nhombre de copies germinales, qui sont des alleles de prédisposition
relativement courants. Pour les patients avec mutation NPM1 et de facteur de liaison au noyau
(CBF-AML) il est recommandé de procéder a une évaluation moléculaire de base par réaction
en chaine de la polymérase quantitative (QPCR) ou par PCR numérique en gouttelettes
(dPCR) afin de faciliter le suivi de la MRD apreés le traitement.

Pronostic

L’évolution des classifications diagnostiques entraine également de nouvelles classifications
pronostiques. Donc, comme pour les autres hémopathies, ces classifications ont vocation a
évolué au fil des nouvelles connaissances a venir.

Précédemment, la cytogénétique nous permettait d’identifier deux groupes d’anomalies
génétiques qui orientaient ensuite le pronostic :

o Anomalies qualitatives :
- Translocation t(8;21) : caractéristique de la LAM2

- Translocation t(15;17) : caractéristique de la LAM3
- L’inversion du chromosome 16 (inv16) dans la LAM4 éosinophile
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- Translocation t (9;22) qui va étre caractéristique d’'une LMC en phase terminale,
on a une transformation en LAM de mauvais pronostic

o Anomalies quantitatives :

- Trisomie 8 dans 25% des cas

- Trisomie 4

- Monosomie du chromosome 5 ou du 7 de mauvais pronostic. LAM secondaire.
- Les maladies qui mettent en jeu les chromosomes 11923 et 3

Grace a cette cytogénétique, trois groupes cytogénétiques pronostiques ont alors pu étre

identifiés :

Tableau 12 : Groupes cytogénétiques et pronostic

Cytogénétique favorable

bon pronostic

Cytogénétique
intermédiaire

Cytogénétique défavorable

t(8;21)
Inv16
t(15;17)

Caryotype normal (pas
forcément de bon pronostic)
+8 (trisomie 8)

+6 (trisomie 6)

-Y (monosomie
chromosome Y)

du

Monosomies : -5 et -7

11923

Anomalie du chromosome
20et21

Inv3

t(9;22)

Caryotypes complexes (plus
de 3 anomalies)

Tableau 13 : Impact pronostic de la cytogénétique

Type Rémission Survie a5 ans Allogreffe ?
compléte
Pronostic trés | > 90% Proche de 90% Non
favorable
Pronostic favorable | >90% 60% avec [ Non
nombreuses
rechutes
Pronostic 80% 40% avec grand | Oui mais on tient
intermédiaire ou nombre de rechutes | compte de la biologie
caryotype normal moléculaire
Pronostic 70% 25% Oui car seule fagon
défavorable de sauver ces
patients
Pronostic trés | 50% 5% Oui pour essayer de
défavorable sauver certains de
ces patients
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Aujourd’hui, selon les recommandations de 'ELN 2022, on distingue également trois différents
groupes de risques mais ils ont été quelque peu modifiés selon les mutations génétiques

détectées : favorables, intermédiaires et défavorables.

Tableau 14 : 2022 Classification pronostic ELN 2022 en fonction de la génétique au

moment du diagnostic initial* (18)

Risk categoryt Genetic abnormality

Favorable o 1(8;21)(g22;922.1)/RUNX1::RUNX1T 11,1
o inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;,922)/

CBFB:MYH11t,%

Mutated NPM1t,§ without FLT3-ITD

bZIP in-frame mutated CEBPA||

Intermediate ¢ Mutated NPM1t,8 with FLT3-ITD

e Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without
adverse-risk genetic lesions)
U9 11)(p21.3;923.3)/MLLT3:KMT2AT 9
Cytogenetic and/or molecular
abnormalities not classified as
favorable or adverse

Adverse t(6;9)(p23.3;934.1)/DEK::NUP214

t(v; 1 1q23,3)/KMT2A—rearranged#

19;22)(g34.1;q11.2)/BCR::ABL1

1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A:: CREBBP

inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(g21.3;,926.2)/

GATAZ, MECOM(EVI1)

e 13926.2,v)/ MECOM(EVI1)-rearranged

e —5ordel(5q); —7; —17/abn(17p)

e Complex karyotype,** monosomal
karyotypett

e Mutated ASXL1, BCOR, EZHZ2, RUNX1,
SF3B1, SRSF2, STAGZ2, UZ2AF1, and/or
ZRSR2tt

e Mutated TP53°

*Frequencies, response rates and outcome measures should be reported by risk
category, and, if sufficient numbers are available, by specific genetic lesions indicated.

tMainly based on results observed in intensively treated patients. Initial risk assignment
may change during the treatment course based on the results from analyses of
measurable residual disease.

tConcurrent KIT and/or FLT3 gene mutation does not alter risk categorization.

SAML with NPM1 mutation and adverse-risk cytogenetic abnormalities are categorized
as adverse-risk.

|Only in-frame mutations affecting the basic leucine zipper (bZIP) region of CEBPA,
irespective whether they occur as monoallelic or biallelic mutations, have been
associated with favorable outcome.

fiThe presence of 4%;11)(p21.3,q23.3) takes precedence over rare, concurrent adverse-
risk gene mutations.

#Excluding KMTZ2A partial tandem duplication (PTD).

**Complex karyotype: =3 unrelated chromosome abnormalities in the absence of
other class-defining recurring genetic abnormalities; excludes hyperdiploid karyotypes
with three or more trisomies (or polysomies) without structural abnormalities.

ttMonasomal karyotype: presence of two or more distinct monosomies (excluding loss
of X or Y), or one single autosomal monosomy in combination with at least one
structural chromosome abnormality (excluding core-binding factor AML).

t1For the time being, these markers should not be used as an adverse prognostic
marker if they co-occur with favorable-risk AML subtypes.

*TP53 mutation at a variant allele fraction of at least 10%, irrespective of the TP53
allelic status (mono- or biallelic mutation); TP53 mutations are significantly associated
with AML with complex and monosomal karyotype.
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On note également d’autres facteurs de mauvais pronostics :

e Age : chez les nouveaux nés ou les sujets agés de plus de 60 ans

e [Formes secondaires de LAM, par acutisation de LMC ou secondaire a un traitement
par chimiothérapie ou radiothérapie

o Formes tumorales et hyperleucocytaires

¢ Anomalie du caryotype : monosomie du chromosome 5 et 7, les caryotypes complexes
et les anomalies 3q

o Absence de rémission compléte aprés une premiére cure de chimiothérapie (traitement
d’induction)

e La mutation du FLT3-ITD : le FLT3 est un récepteur tyrosine-kinase que 'on retrouve
a I'état normal sur les cellules souches hématopoiétiques

4) Pathogénie de I'anémie dans les hémopathies myéloides centrales

Dans le cas des SMD et des LAM, I'anémie est due a une érythropoiése insuffisante
conséquence de ces hémopathies et également liée a 'envahissement blastique et I'éventuel
contexte inflammatoire associé.

Il s’agit pour ces deux pathologies d’'une insuffisance médullaire mais dont les mécanismes
sont différents.

Dans les cas des SMD il s’agit d’'une insuffisance dite qualitative prédominante c’est a dire
qu’il y a une érythropoiése mais que celle-ci est inefficace car qualitativement anormale, mais
ce défaut est déja lié a un contexte néoplasique. Il peut y avoir également un probleme
quantitatif étant donné qu’une prolifération blastique peut déja étre observé au stade SMD.
Alors que dans les cas des LAM, il s’agit d’'une insuffisance quantitative prédominante et on
observe un envahissement par les cellules tumorales qui ont remplacé I'érythropoiése. Il peut
y avoir également des défauts qualitatifs notamment lorsque la LAM est secondaire a un SMD.

Partie Il : Prise en charge des anémies dans le contexte
myéloide malin

1) Traitements existants

L’innovation et la recherche & développement de I'industrie pharmaceutique, en collaboration
avec les experts permet le développement de nouvelles molécules.

Ces molécules sont testées dans le cadre d’essais cliniques menés de maniére internationale
grace a un travail synergique des centres experts et de I'industrie pharmaceutique.

Dans un premier temps, il faut s’assurer que ces traitements n'ont pas d’effet secondaire
important et qu’ils ont une efficacité réelle. Si c’est le cas, il est alors possible pour les
médecins de proposer a leurs patients de bénéficier de nouvelles thérapies dans le cadre d’un
essai clinique, trés strictement régi par la loi (loi Huriet), dans lequel le patient doit donner un
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accord écrit de participation. Néanmoins, le patient peut retirer son accord a tout moment s'il
le souhaite.

Ainsi, selon les hémopathies, les médecins possedent alors plusieurs options thérapeutiques
a proposer a leurs patients entre les traitements existants et les innovations disponibles. Il s’en
suit ainsi une discussion entre professionnels de santé, généralement dans le cadre de
Réunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP**) ainsi qu’avec le patient et sa famille afin
de choisir la meilleure option thérapeutique.

a. Traitements des Syndromes Myélodysplasiques

Le traitement d’'un Syndrome Myélodysplasique tient compte du score pronostic (IPSS, IPSSR
et IPSSM).

De plus, les objectifs du traitement varient en fonction de I'age du patient, de ses éventuelles
comorbidités et de ses souhaits :

e Chezles jeunes patients, I'objectif sera d’obtenir une guérison avec la réalisation d’'une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques qui est le seul traitement
potentiellement curatif pour les patients souffrant de SMD a ce jour et qui est proposé
lorsque le patient présente une SMD de haut risque.

e Chez les patients non éligibles a une greffe de moelle osseuse on aura d’autres
objectifs :

o Ralentir la progression de la maladie en leucémie aigué et améliorer la survie
des patients

o Atténuer le plus longtemps possible les conséquences des cytopénies sur la
vie personnelle, sociale et professionnelle du patient et de son entourage

o Limiter au maximum les effets indésirables du traitement, surtout s’il s’agit de
SMD de bas risque

o Ameéliorer la qualité de vie

Le traitement des SMD repose sur le score pronostic de chaque patient, déterminé en fonction
des scores IPSS, IPSSR et IPSSM. Il en découle deux grands groupes de patients : les
patients avec SMD de haut risque d’évolution vers une LAM et les patients avec SMD de bas
risque d’évolution vers une LAM. Les comorbidités et les souhaits du patient interviennent
également dans le choix de la prise en charge thérapeutique. Certaines mutations acquises
telles que les mutations IDH1, IDH2, FLT3 et RARA peuvent avoir un impact significatif sur le
traitement en donnant accés a des thérapies ciblées dans le cadre d’essai clinique ou non.

Traitement des SMD de faible risque (19)

Dans ce cas, le risque d’évolution en LAM est plus faible. Le traitement vise essentiellement a
corriger les cytopénies et principalement 'anémie.

L’abstention thérapeutique est recommandée lorsque les cytopénies sont modérées ou
asymptomatiques.

Lorsque 'anémie est symptomatique, on utilise alors des médicaments ayant pour but de
prévenir les transfusions de globules rouges et de tenter de maintenir un taux d’hémoglobine
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(HB) > 10-11 g/dL, par rapport a un traitement transfusionnel simple, ou par définition le taux
d’hémoglobine est en dessous de 10 g/dL ce qui est, en général, associé a une
symptomatologie clinique typique de 'anémie (fatigue, paleur cutanéo-muqueuse etc).

Pour traiter 'anémie par les médicaments, plusieurs lignes de traitements sont disponibles.
En premiére ligne, il s’agit des agents stimulants de I'érythropoiése (ASE), comportant
I'érythropoiétine (EPO, avec comme principaux noms de spécialité : Eprex®, Neorecormon®
Binocrit®, Retacrit ®) et des dérivés de 'EPO (essentiellement la Darbepoiétine ou Aranesp®).
Toutefois, les transfusions de globules rouges restent souvent nécessaires a un moment ou
un autre de I'évolution.

e Les agents stimulants I'érythropoiése (ASE) :

L'EPO, produite naturellement par les reins, aide au développement des globules rouges
(“Facteur de croissance” des globules rouges). Son but est de prévenir I'anémie pour éviter
les transfusions sanguines. Dans les SMD de faible risque un traitement par EPO ou par une
autre ASE (Eprex®, Neorecormon®, Binocrit®, Retacrit ®) permet de corriger 'anémie dans
50 & 60 % des cas environ, en association ou non au G-CSF (qui est un autre facteur de
croissance, voir plus bas) chez les patients ayant moins de 9 ou 10 g/dL et une mauvaise
tolérance clinique de cette anémie, méme sans transfusions. L’association au G-CSF est
devenue maintenant anecdotique depuis [l'utilisation des fortes doses d’EPO. L'EPO,
lorsqu’elle est efficace, permet d’améliorer la qualité de vie et les capacités fonctionnelles
(marche, exercice physique...). Le traitement par EPO ou darbépoiétine (+/- G-CSF) n’est
généralement efficace que si le taux sanguin d’EPO de base n’est pas trop élevé (en pratique,
moins de 500 u/l.). Cependant, méme si ce taux peut étre élevé, on tentera les agents
stimulants de I'érythropoiése étant donné le peu d’alternative thérapeutique. La réponse au
traitement est observée dans les trois mois. En cas d'inefficacité, une fois ce délai passé, le
traitement doit étre arrété. Lorsque les patients répondent, I'efficacité des ASE est cependant
limitée dans le temps (durée médiane de réponse de 17 mois), di au développement de
mécanismes de résistance. (20)

e Les traitements de seconde ligne :

Comme on a pu le voir, I'efficacité des ASE est limitée dans le temps et la réponse des patients
a ces médicaments dure environ 20 a 24 mois. (21) Puis, lorsque ces médicaments ne sont
plus efficaces, les médecins ont alors la possibilité d’utiliser plusieurs traitements de seconde
ligne.

- Le Iénalidomide (Revlimid®) Il est utilisé en cas d’anémie dépendante des transfusions chez
les patients porteurs d’'un SMD avec délétion du bras long du chromosome 5 (del5q isolée) et
un score IPSS de faible risque ou de risque intermédiaire 1. Il s’agit d’'un médicament utilisé
par voie orale, efficace pour traiter ce type d’anémie. |l est utilisé dans cette forme aprés échec
des ASE ou si la probabilité de réponse aux ASE est faible.

Le Iénalidomide entraine des cytopénies type neutropénie, thrombopénie, principalement
pendant les premiéres semaines de traitement. C’est pour cette raison que ce traitement doit
étre instauré et suivi par un spécialiste, avec une surveillance de 'lhémogramme qui doit étre
réalisé en amont du traitement. Cet hémogramme doit étre réalisé une fois par semaine
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pendant les 8 premiéres semaines de traitement par le Iénalidomide, puis une fois par mois
pour surveiller 'apparition de cytopénies. En effet, le principal effet secondaire du Iénalidomide
est de faire diminuer pendant les 2 ou 3 premiers mois du traitement, les leucocytes et les
plaquettes, ce qui implique cette surveillance médicale étroite, souvent couplée a
'administration transitoire de G-CSF pour corriger la baisse des globules blancs. Le
Leniladomide peut également étre discuté pour les patients sélectionnés ayant un SMD bas
risque non 5g- EPO en rechute ou réfractaire avec des réponses encourageantes (protocole
GFM LEN EPO) (22).

- La thalidomide peut également étre un traitement proposé a faible dose (50 a 200 mg/jour)
pour les patients ayant une anémie (taux d’Hémoglobine < 10 g/dL), un taux d’EPO supérieur
a 500 U/l ou si les patients présentent une résistance aux EPO recombinantes, avec une
blastose médullaire < 5%. Il s’agit la d’'une utilisation hors AMM et qui doit étre validée en
RCP**,

- Chez les patients 4gés de moins de 60-65 ans ayant une anémie résistante a 'EPO et
présentant au moins une autre cytopénie (essentiellement chez les patients HLA DR15) on
peut discuter I'utilisation de sérum antilymphocytaire mais il s’agit d’'une thérapeutique lourde
avec effets secondaires non négligeables notamment au niveau infectieux et ne peut étre
utilisé que chez des patients en bon état général et trés sélectionnés. De plus, cette
thérapeutique nécessite une hospitalisation en secteur conventionnel qui peut étre prolongée.
Il s’agit de plus d’une utilisation hors AMM. Elle n’est proposée que de maniere trés
exceptionnelle.

- Les agents hypométhylants, en particulier 'azacitidine, qui sont indiqués pour le traitement
des SMD de haut risque peuvent aussi étre utiles dans 'anémie des SMD de risque faible ne
répondant pas aux ASE et sont actuellement a I'étude dans cette situation mais méme s’ils
sont utilisés aux Etats-Unis et dans certains pays nordiques, les résultats d’essais cliniques
notamment du GFM (Groupe Francophone des Myélodysplasies) ne sont pas en faveur de
leur utilisation dans ce contexte.

- Le traitement immunosuppresseur : dans certains SMD, relativement rares, le patient semble
avoir une réponse immunitaire anormale contre ses propres cellules sanguines, que le
traitement immunosuppresseur a pour but de corriger. Il associe en général du sérum anti
lymphocytaire et de la ciclosporine. Cependant, cette thérapeutique est en pratique peu
proposée étant donné le risque toxique et 'age du patient SMD qui présente souvent des
comorbidités empéchant des traitements lourds.

- Le Luspatercept (Reblozyl®) est un agent de maturation érythroide. Il s’agit plus précisément
d’'une protéine de fusion recombinante qui se lie a des ligands endogénes spécifiques (GDF -
11, activine B) de la superfamille du facteur de croissance transformant-g (TGF-B). La liaison
inhibe la voie de signalisation des Smad2/3 (anormalement élevé dans les maladies a
érythropoiése inefficace comme les SMD et dans la moelle osseuse des patients atteints de
SMD) et entraine une maturation érythroide par différenciation des précurseurs érythroides de
stade avancé (normoblastes) dans la moelle osseuse. Reblozyl® (luspatercept) s’administre
en injection sous-cutanée une fois toutes les 3 semaines.

Le Reblozyl® (luspatercept) a obtenu TAMM dans l'indication concernée le 25 juin 2020 et
mise sur le marché en France depuis fin juillet 2022.
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L’essai d’enregistrement ayant permis I'obtention de 'AMM est I'essai MEDALIST (23) dans
lequel le luspatercept a permis de réduire la sévérité de 'anémie chez des patients atteints de
syndromes myélodysplasiques a faible risque avec sidéroblastes en couronnes, qui avaient
recu des transfusions réguliéres de globules rouges et qui étaient réfractaires/ou en rechute
aprés exposition aux agents stimulant I'érythropoiése ou qui avaient interrompu ces agents en
raison d'un événement indésirable. En effet, sur les 229 patients recrutés, 153 ont été assignés
au hasard a recevoir du luspatercept et 76 a recevoir un placebo ; les caractéristiques de base
des patients étaient équilibrées. L'indépendance transfusionnelle pendant 8 semaines ou plus
a été observée chez 38 % des patients du groupe luspatercept, contre 13 % des patients du
groupe placebo (P<0,001). Un pourcentage plus élevé de patients dans le groupe luspatercept
qgue dans le groupe placebo a atteint le critére d'évaluation secondaire clé (28 % contre 8 %
pour les semaines 1 a 24, et 33 % contre 12 % pour les semaines 1 a 48 ; P<0,001 pour les
deux comparaisons). Les effets indésirables les plus fréquents associés au luspatercept (tous
grades confondus) étaient la fatigue, la diarrhée, I'asthénie, les nausées et les vertiges.
L'incidence des effets indésirables a diminué avec le temps.

L’indication AMM est : « Reblozyl® est indiqué pour le traitement des patients adultes
présentant une anémie dépendante de la transfusion due a un syndrome myélodysplasique
(SMD) de risque trés faible, faible et intermédiaire, avec des sidéroblastes en couronne et qui
ont présenté une réponse non satisfaisante a la thérapie a base d’érythropoiétine ou quiy sont
inéligibles ».

Dans le périmétre du remboursement (sans délétion 5q aprés échec ou en cas d’inéligibilité a
'EPQO) au regard : - de la démonstration de I'efficacité de Reblozyl® (luspatercept) par rapport
au placebo sur le critere d’'indépendance transfusionnelle a court terme a 24 semaines et a 48
semaines (avec un faible effectif restant de patients dans le groupe placebo (n=12) pour cette
derniére analyse), chez des patients en échec a lEPO, avec une anémie dépendante de la
transfusion et sans délétion 5q, - de la comparaison réalisée versus placebo dans un contexte
ou la grande majorité des patients inclus (n=218/229 ; 95 %) avaient précédemment recu des
agents stimulants I'érythropoiése parmi lesquels la quasi-totalité (n= 213/218 ; 98 %) étaient
réfractaires, ce qui est donc acceptable, - de la non-inclusion des patients présentant un SMD
associé a une délétion chromosomique 5q au cours de cette méme étude, Reblozyl®
(luspatercept) est un traitement de deuxiéme intention aprés échec de la thérapie a base
d’érythropoiétine ou en cas d’inéligibilité a celle-ci, chez les patients adultes présentant une
anémie dépendante de la transfusion due a un syndrome myélodysplasique de risque trés
faible, faible et intermédiaire, avec des sidéroblastes en couronne, sans délétion 5q.

Il est rappelé, conformément au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP*), que les
administrations de Reblozyl® (luspatercept) par injections sous-cutanées toutes les trois
semaines s’effectuent par un professionnel de santé. Le volume maximal recommandé de
médicament par site d’'injection est de 1,2 ml avec une nécessité de répartition de ce volume
sur plusieurs sites d’injection en cas de volume supérieur a 1,2 ml. (24)
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Essais cliniques récemment publiés et essais cliniques en cours :

On retrouve également le luspatercept dans un essai en premiére ligne
(Commands)(25). Il s’agit d’'une étude de phase 3 sur l'efficacité et la sécurité du
luspatercept par rapport a I'époétine alfa pour le traitement de I'anémie due a un SMD
a risque trés faible, faible ou intermédiaire selon I'lPSS-R chez des patients n'ayant
jamais recu d'agent stimulant I'érythropoiése et nécessitant des transfusions de
globules rouges. Lors de 'ASCO 2023, les résultats intermédiaires ont pu étre
présentés : 147 patients évaluables ont recu Reblozyl® et 154 patients évaluables ont
recu de l'époétine alfa, avec des durées médianes de traitement de 41,6 et 27
semaines, respectivement. Les résultats ont montré que 58,5% (n=86) des patients
recevant Reblozyl® contre 31,2% (n=48) des patients recevant I'époétine alfa ont
atteint le critere d'évaluation principal, & savoir une indépendance transfusionnelle d'au
moins 12 semaines avec une augmentation moyenne concomitante de 'hémoglobine
d'au moins 1,5 g/dl au cours des 24 premiéres semaines (p < 0,0001). Une
augmentation de I'H-E d'au moins 8 semaines a été obtenue pour 74,1% (n=109) des
patients traités par Reblozyl® contre 51,3% (n=79) des patients traités par époétine
alfa (p < 0,0001). Les patients traités par Reblozyl® ont obtenu des réponses plus
durables que ceux traités par I'époétine alfa. Les patients traités par Reblozyl® ont
obtenu des réponses plus durables que ceux traités par I'époétine alfa, avec une durée
médiane de réponse de RBC-Tl = 12 semaines (de la semaine 1 a la fin du traitement)
de 126,6 vs. 77 semaines. Au cours des 24 premiéres semaines de traitement, 47,6 %
(n=70) des patients sous Reblozyl® ont obtenu une indépendance transfusionnelle
d'au moins 24 semaines, contre 29,2 % (n=45) des patients sous époétine alfa.29,2%
(n=45) des patients sous époétine alfa (P=0,0006). Le bénéfice de Reblozyl® a
également été observé dans des sous-groupes cliniquement pertinents, et les résultats
ont montré un profil de sécurité cohérent et aucun nouveau signal de sécurité. Ainsi,
ces excellents résultats peuvent amener a modifier les recommandations actuelles et
ainsi utiliser le Reblozyl® en premiére ligne de traitement pour les patients atteints de
SMD faible risque. (26) Il est a noter que cet essai a fait 'objet d’'une récente publication
dans le Lancet.

D’autres axes thérapeutiques sont en cours d’étude ou d’essais tels que :

Azacitidine oral

Roxadustat (HIF modulateurs)

Imetelstat (inhibiteurs des télomérases)

Thérapies ciblant les mutations particuliéres telles que IDH1 et IDH2 dans le cadre des
essais clinigues GFM

Luspatercept pour les MDS bas risque « tout venant » non 5 g- dans le cadre de I'essai
clinique GFM COMBOLA

Protocole KER (« cousin du luspatercept »)

Protocole utilisant Onureg®

Protocole ciblant SF3B1
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Traitement des SMD de haut risque (19)

Chez ces patients, le risque principal est celui d'évolution a court terme vers la LAM. On
propose alors des traitements visant a prévenir/ralentir cette évolution. L’allogreffe des cellules
souches hématopoiétiques sera proposés aux patients « jeunes » sans grandes comorbidités
et ayant un donneur ; une phase thérapeutique préalable de réduction blastique est souvent
réalisée en utilisant de la chimiothérapie de type LAM (classique 3+7 ou Vyxeos) ou en utilisant
les agents déméthylants de type azacytidine associée ou non au vénétoclax. En revanche,
pour les sujets n’allant pas a l'allogreffe, les essais cliniques seront proposés ou bien les
agents hypométhylants.

e Les agents hypométhylants :

Il existe deux agents déméthylants : la décitabine et I'azacytidine (essentiellement). En France,
lagent utilisé et disponible est I'azacitidine, qui est devenu le traitement de référence pour la
plupart des patients non éligibles a une allogreffe grace a une augmentation significative de la
survie. (27)

Les agents hypomeéthylants agissent en partie comme une chimiothérapie et en partie en
permettant a nouveau le fonctionnement normal de certains génes des cellules
myélodysplasiques (génes dont l'inactivation par « méthylation » joue un réle dans la
progression de la maladie). Les principaux agents hypométhylants utilisés sont 'Azacitidine
(Vidaza®) et la Décitabine (Dacogen®) mais seul Vidaza® a une autorisation de mise sur le
marché ou AMM en Europe dans les SMD. Le Vidaza® s’utilise généralement par voie sous
cutanée (plus rarement intraveineuse) pendant 7 jours/mois, en hospitalisation de jour et/ou a
domicile. Des adaptations de ce schéma sont cependant possibles, selon I'age et I'état de
santé du patient. Comme les chimiothérapies (mais a un moindre degré) les agents
hypométhylants entrainent initialement une diminution des leucocytes, des plaquettes et des
globules rouges, leur plein effet ne se faisant généralement sentir qu'aprés 3 & 6 mois de
traitement. Pendant cette phase, des transfusions de globules rouges et de plaguettes sont
souvent nécessaires de méme que, en cas de fievre, l'administration d’antibiotiques a domicile
ou a I'hépital. Compte-tenu de leurs bons résultats et leur moindre toxicité, ils ont supplanté
en grande partie la chimiothérapie surtout que les patients atteints de SMD non éligibles a
lallogreffe de cellules souches hématopoiétiques, sont souvent fragiles avec des
comorbidités. On effectue généralement 6 cures de Vidaza® avant d’évaluer la réponse. En
cas de réponse qui comporte réponse compléte/réponse partielle ou maladie stable, (60% des
cas environ), ce traitement est maintenu jusqu’a progression ou intolérance et bien sdr en
fonction du souhait du patient également. Le traitement par Vidaza® peut étre suivi dans
certains cas d’une allogreffe chez les patients éligibles a cette thérapie cellulaire. (28)

e | ’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) :
Il s’agit du seul traitement potentiellement curatif, a ce jour, pour un syndrome
myélodysplasique. En général, l'allogreffe de CSH est réservée aux patients atteints de SMD

de haut-risque et est discutée selon I'age du patient et I'existence, ou non, d’'un donneur
compatible et le souhait du patient.
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La greffe est le seul traitement qui puisse guérir les patients en apportant des cellules souches
hématopoiétique saines du donneur et également en provoquant I'élimination des cellules
myélodysplasiques grace a la réponse immunitaire des cellules du donneur contre les cellules
myélodysplasiques du receveur. Cependant, il s’agit d’'une thérapeutique lourde, qui peut
entrainer des complications, parfois graves, notamment chez les sujets plus agés.
Habituellement, l'allogreffe est réservée aux patients de moins de 70 ans, de ce fait peu de
patients sont éligibles a l'allogreffe de CSH car il s’agit d'une maladie du sujet 4gé avec un
age moyen au diagnostic des patients atteints de SMD est de 70 ans. Ainsi, beaucoup de
patients ne sont pas candidats a cette thérapie au vu de leurs age et comorbidités potentielles.
Les candidats a l'allogreffe doivent avoir un donneur compatible dans le systéme HLA. Le
systeme HLA, qui est différent des groupes sanguins, est déterminé par une analyse de sang.
Les donneurs compatibles peuvent étre des membres de la famille (principalement les fréres
et sceurs, mais également les enfants ou les parents) ou des volontaires inscrits sur les fichiers
de donneurs. Le choix du donneur est fait par les équipes de greffe en concertation avec les
hématologues en tenant compte des caractéristiques de la maladie et du patient. Depuis peu,
des greffes de cellules souches hématopoiétiques sont réalisées avec succés avec des
donneurs seulement a moitié HLA identigues au patient, généralement un des enfants du
patient. On parle de greffes « haplo identiques », et elles peuvent dans certaines conditions
étre envisagées lorsqu’il N’y a pas de donneur HLA identique familial ou non apparenté. D’'une
facon générale, il est souhaitable de réaliser la greffe lorsque le taux de blastes est bas, ce
qui nécessite souvent la réalisation d’un traitement préalable (chimiothérapie ou
hypométhylant associé ou non au vénétoclax). Méme chez les patients plus jeunes, la greffe
de cellules souches hématopoiétiques est une procédure a risque qui peut comporter des
complications graves : réaction du greffon contre I'héte (appelée GVH ou GVHD, qui est
'abréviation du terme anglais Graft versus Host Disease), avec atteinte digestive, hépatiques,
cutanées parfois pulmonaire, muqueuse et atteintes d’autres organes plus rarement. |l peut
également y avoir des complications toxiques et infectieuses et les patients ont des
thérapeutiques multiples systématiques incluant des immunosuppresseurs et prophylaxies
anti-infectieuses pendant plusieurs mois. Cette greffe implique une hospitalisation en chambre
stérile prolongée de 1 a 3 mois initialement puis un suivi au moins hebdomadaire dans les 6
premiers mois avec des risques d’hospitalisation a tout moment dans la premiére année qui
suit la greffe, soulignant la lourdeur de ce type de prise en charge. Cependant, la moitié environ
des patients peuvent étre définitivement guéris par ce traitement. La greffe est le plus souvent
proposée aux patients éligibles et présentant un SMD de haut risque. Elle est généralement
différée jusqu’a évolution éventuelle de la maladie dans les formes les moins agressives
(passage au score intermédiaire 2 ou élevé de I'IlPSS). Elle peut étre précédée par une
chimiothérapie ou l'utilisation d’agents hypométhylants dans certains cas pour réduire la
blastose médullaire et optimiser l'efficacité de cette allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques.

e La chimiothérapie :

Elle est actuellement nettement moins utilisée au profit des agents hypométhylants. En
général, elle est administrée par voie veineuse. La production de leucocytes, hématies et
plaguettes continue a étre défectueuse pendant un certain temps : c'est un effet secondaire
temporaire de la chimiothérapie, car elle impacte les cellules a renouvellement rapide qu’elles
soient malignes ou saines. Pendant cette phase pancytopénique qui dure 4 a 6 semaines
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environ, le patient doit généralement rester a I'hdpital en chambre stérile, et il bénéficiera d’'un
support transfusionnel érythroide et plaquettaire le temps que le composant blastique soit
éliminé et le temps que les cellules matures saines émergent dans le sang périphérique, si le
traitement est bien sar efficace. D’autre part, le patient recevra plusieurs traitements anti-
infectieux (anti bactériens/antibiotiques mais aussi antifongiques parfois), le temps que les
leucocytes matures performants soient disponibles. Les autres cellules saines a
renouvellement rapide sensibles a la chimiothérapie classique sont les phanéres et les cellules
des mugueuses ce qui peut entrainer alopécie transitoire, inflammation transitoire des
mugqueuses (mucite, gastrite, colite). Actuellement, la chimiothérapie est souvent effectuée en
phase de bridge to transplant c’est-a-dire pour amener le patient a l'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques avec le moins de blaste possible, car cela améliore I'évolution post
transplantation.

e Nouvelles pistes de traitement / Essais cliniques en cours (29)

- Thérapies ciblées :
Inhibiteurs IDH1/2 (ivosidenib, enasidenib, FT-2102)
first-in-class mutant p53 reactivator APR-246 (eprenetapopt)
Splicing modulator H3B-8800
Inhibiteurs FLT3 (e.q., gilteritinib)

- Inhibiteurs & petites molécules:
Pevonedistat
Venetoclax (VEN)

- Immunothérapies :
anti-PD-1/PD-L1 anticorps
anti-CTLA4
anti-TIM-3
anti-CDA47 anticorps

- Chimiothérapies/Agents épigénétiques :
CPX-351
Nouveau HMA (ASTX727, CC-486, guadecitabine)
Inhibiteur HDAC

- Combinaison orale de decitabine et cedazuridine (C-DEC, cytidine deaminase
inhibitor) (30)

Il est a noter qu’en dehors des essais basés sur les antilDH1, antiiDH2, antiFLT3, bon
nombre d’entre eux ont des résultats décevants et nous sommes en attente des
résultats de certaines combinaisons notamment celle associant azacitidine et
venetoclax qui semble prometteuse. Cependant, les thérapies ciblant IDH1 et IDH2
semblent donner des résultats encourageants dans les essais IDEAL (31) et IDIOME
(32) réalisés par le GFM.
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b. Traitements des Leucémies Aigles Myéloblastiques

L'objectif du traitement est le contrble et, dans la mesure du possible, I'éradication de la
maladie. L'idéal est de parvenir a ce résultat en induisant une réponse compléte (RC),
correspondant a absence de blastes circulants (PN>1.109 /I, plaquettes>100.109 /) et a la
disparition d’un éventuel syndrome tumoral, avec la thérapie initiale, suivie d'une thérapie de
consolidation et/ou d'entretien pour approfondir la rémission et maximiser la durée de la
réponse. La RC doit étre confirmée par un frottis médullaire riche, comportant moins de 5%
de cellules blastiques et ne montrant pas de corps d’Auer. Les résultats des analyses
génétiques et moléculaires doivent étre disponibles le plus rapidement possible, de préférence
dans les 3 a 5 jours, afin d'identifier les cibles pouvant faire I'objet d'une action thérapeutique
et également de choisir le protocole chimiothérapeutique le plus adapté.

En cas d'hyperleucocytose, une cytoréduction immédiate est conseillée. Si un patient ne peut
tolérer une option de traitement intensive ou non intensive, le but du traitement est d'optimiser
la qualité de vie et de réduire l'incidence des complications liées a la cytopénie par des
transfusions et d'autres mesures de soins de support ainsi que par l'implication précoce des
services de soins palliatifs, le cas échéant.

La survie des patients atteints de LAM liée & un traitement antérieur reste globalement faible,
ce qui est principalement dd a la fréquence élevée des caractéristiques (cyto)génétiques et
moléculaires défavorables, mais aussi aux séquelles du traitement antérieur et parfois a la
persistance de la maladie primaire.

En général, les patients doivent étre pris en charge selon les mémes principes thérapeutiques
généraux, selon qu'ils sont éligibles/aptes a une thérapie intensive ou non intensive et a une
greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Le malade doit toujours étre précisément informé des avantages et inconvénients des options
thérapeutiques, dont les essais cliniques. (18)

e Traitement des patients éligibles/aptes a une chimiothérapie intensive (18)

Thérapie d'induction

Les anthracyclines et la cytarabine restent les traitements de base de la chimiothérapie
intensive. D'autres options sont la fludarabine, la cytarabine, le facteur de stimulation des
colonies de granulocytes et l'idarubicine (FLAG-IDA), ainsi que les régimes de cytarabine a
base de mitoxantrone. L'incorporation de l'inhibiteur de tyrosine kinase midostaurine dans le
traitement de premiére intention des patients atteints de LAM mutée FLT3 est devenue de
pratique courante. La midostaurine a amélioré la SG a 4 ans de 7,1 %, passant de 44,3 a51,4
%, lorsqu'elle est utilisée en complément du traitement d'induction par la daunorubicine et la
cytarabine et du traitement de consolidation par la cytarabine a forte dose chez des patients
agés de 18 a 59 ans. Bien que le traitement de I'étude comprit un traitement d'entretien en
monothérapie pendant 12 cycles mensuels, la pertinence de I'ajout d'un traitement d'entretien
reste incertaine. Dans une étude prospective non randomisée, la midostaurine a également
montré un effet bénéfique chez les patients dgés de 70 ans ou moins par rapport a un groupe
témoin historique.

De nouveaux inhibiteurs de FLT3, potentiellement plus puissants, sont en cours d'évaluation
en tant qu'alternatives thérapeutiques a la midostaurine. Un essai de phase 3 contrdlé par
placebo a recruté 539 patients pour recevoir soit le quizartinib, soit le placebo, en association
avec une chimiothérapie intensive d'induction et de consolidation, suivie d'un traitement

43



d'entretien par quizartinib en monothérapie pendant 36 cycles au maximum, chez des patients
agés de 18 a 75 ans atteints de LAM positive pour le FLT3-ITD. L'entretien post-greffe était
autorisé. Bien que les résultats évalués par les pairs ne soient pas encore disponibles, un
résumeé préliminaire a fait état d'une prolongation de la durée de vie du quizartinib par rapport
au placebo. Les neutropénies de grade 3 liées au traitement étaient plus fréquentes dans le
groupe quizartinib ; les déceés précoces (a 30 jours) étaient respectivement de 5,7 % et 3,1 %
dans le groupe quizartinib par rapport au groupe placebo. Cependant, le quizartinib n’est pour
le moment pas disponible hors essais en France.

Il existe aussi le gemtuzumab-ozogamicine (GO) qui est un anticorps humanisé anti-CD33
IgG4 chimiquement lié & une ogive cytotoxique a base de calichéamicine. Aprés une premiere
approbation par la FDA (U.S. Food & Drug Administration) suivie d'une rétractation sur la base
d'un bénéfice clinique discutable, une étude randomisée ultérieure a démontré un avantage
en termes de survie sans événements chez les patients agés de 50 a 70 ans atteints de LAM
de novo, avec un bénéfice limité aux maladies a risque cytogénétigue favorable ou
intermédiaire. Bien que 4 autres études randomisées ouvertes n‘aient pas réussi a démontrer
une amélioration de la survie grace a l'ajout du gemtuzumab-ozogamicine (GO) en premiére
ligne dans la LAM, une méta-analyse des 5 études a indiqué un bénéfice, en particulier chez
les patients atteints de CBF-AML114.

Le GO a la dose de 3 mg/m2 (plafonné a 5 mg) aux jours 1, 4 et 7 de l'induction et au jour 1
de la consolidation a été approuvé pour les patients atteints de LAM positive a I'antigéne CD33
et non traitée précédemment, en association avec la daunorubicine et la cytarabine, mais une
seule dose de GO administrée le jour 1 de l'induction peut également étre efficace.

Enfin, derniéerement on étudie le CPX-351 qui est une formulation liposomale a double
médicament qui encapsule la cytarabine et la daunorubicine. Dans une étude ouverte de
phase 3 randomisée menée chez des patients agés de 60 a 75 ans ayant recu un diagnostic
récent et présentant des sous-types de la maladie, notamment une LAM liée a la thérapie, des
antécédents de SMD ou de LMCM, ou une LAM de novo avec des anomalies cytogénétiques
liees a la myélodysplasie, le CPX-351 a amélioré le taux de réponse clinique et la survie
globale par rapport a l'induction par la cytarabine/daunorubicine, suivie d'une consolidation.

Traitement de consolidation

Aprés l'obtention de la RC, les patients bénéficient d’'un traitement de consolidation,
idéalement avec des schémas comprenant de la cytarabine a dose au moins intermédiaire.
L'administration consécutive aux jours 1 a 3, plutdt qu'un jour sur deux (jours 1, 3 et 5), peut
accélérer la récupération de la numération sanguine.

La cytarabine a forte dose (3000 mg/m2) est encore utilisée dans certains centres pour
certaines indications particuliéres.

En plus des facteurs de risque de base, I'évaluation de la MRD en cas de RC est
recommandée pour les patients ne présentant pas de risque en premiére rémission afin de
décider au mieux du traitement de consolidation. Pour les patients dont le risque de rechute
est estimé a plus de 35 % a 40 %, la consolidation par allogreffe demeure I'option privilégiée
apres la rémission. Il s'agit notamment des patients présentant une LAM a risque défavorable
ou une maladie a risque non défavorable avec persistance de la MRD. La greffe autologue,
ou autogreffe, n’est utilisée que dans le domaine des LAL, et peut constituer une autre option
aprés larémission pour les patients présentant une maladie a risque favorable ou intermédiaire
avec une réponse MRD adéquate ou pour lesquels une allogreffe n'est pas possible. Dans le
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sous-groupe de patients recevant une induction avec un inhibiteur de FLT3, GO ou CPX-351,
ces agents peuvent étre incorporés dans la consolidation.

Traitement de maintenance

Il n'existe pas de consensus sur la définition du "traitement de maintenance" (ou traitement
d’entretien). Dans la plupart des essais antérieurs, le traitement de maintenance a été
administré pendant une période définie aux patients qui ont obtenu une rémission aprés une
chimiothérapie intensive.

La FDA définit le traitement d'entretien de la LAM comme un traitement prolongé mais limité
dans le temps, généralement moins toxique, administré aprés l'obtention d'une RC dans le but
de réduire le risque de rechute. Ainsi, un essai congcu pour démontrer l'efficacité d'un traitement
d'entretien devrait inclure un traitement d'induction et de consolidation spécifique suivi d'une
randomisation pour une durée de traitement prédéfinie.

L'objectif principal du traitement de maintenance est d'administrer une thérapie peu toxique
capable de réduire le risque de rechute leucémique. Dans une étude randomisée chez des
patients dgés nouvellement diagnostiqués en premiere rémission apres 2 cycles d'induction
intensive, le traitement d'entretien a 'azacitidine, administré par voie sous-cutanée jusqu'a 12
cycles, a amélioré la survie sans maladie par rapport a I'absence de traitement d'entretien.
Une version orale de l'azacitidine, le CC-486 (Onureg®), administrée pendant 14 jours par
cycles de 28 jours en traitement continu aprées la rémission, s'est avérée par la suite, dans un
essai randomisé contrdlé par placebo, efficace pour réduire le risque de rechute et d'améliorer
la SG médiane (de 14,8 a 24,7 mois) chez les patients atteints de cancer du sein. Onureg ® a
prolongé la durée de vie des patients de 55 ans et plus qui n'étaient pas considérés comme
des candidats a une greffe de cellules souches hématopoiétiqgues. Cependant, la conception
de I'essai comporte des limites qui empéchent de généraliser les données.

Néanmoins, Onureg ® est désormais autorisé dans le traitement de maintenance chez les
patients adultes atteints de leucémie aigué myéloblastique (LAM) ayant obtenu une rémission
compléte (RC) ou une rémission compléte avec récupération incomplete de la numération
formule sanguine (RCi) aprés une thérapie d'induction avec ou sans traitement de
consolidation et qui ne sont pas candidats (incluant les patients qui font le choix de ne pas
recevoir) a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH).

Tableau 15 : Options thérapeutiques sélectionnées pour les patients aptes a recevoir
une chimiothérapie intensive (18)
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Fit for intensive

chemotherapy

Consolidation*

AML with FLT3 mutation

Daunorubicin 60 mg/m? IV d1-3;
or idarubicin 12 mg/m? IV
d1-3; and cytarabine 100-200
mg/m?/d CIV d1-7; plus
midostaurin 50 mg g12h PO
dg-21

Re-induction: either 2nd cycle
"7+ 3" or regimen containing
higher dose of cytarabine,
each plus midostaurin,
preferable the latter in
patients with no response o
1st cycle

34 cycles of IDAC 1000-1500
mg/m? IV (500-1000 mg/m? if
=60y old) over 3h q12h d1-3;
plus midostaurin 50 mg q12h
PO dB-21 (in all cyclesit

Midostaurin 50 mg g12h PO
d1-28, g4 wk, over 12 cyclest

Mon-FLT3 mutant§

Daunorubicin 0 mg/m? IV d1-3,
idarubicin 12 mg/m” IV d1-3,
or mitoxantrone 12 mg/m? IV
d1-3; and cytarabine 100-200
mg/m>/d CIV d1-7

Re-induction: either 2nd cycle
"7+ 3" or regimen containing
higher dose of cytarabine,
preferable the latter in
patients with no response

34 cycles of IDAC 1000-1500
mg/m? IV (500-1000 mg/m? if
=60y old) over 3h g12h d1-3

Oral azacitidine 300 mg PO daily
d1-14, g4 wk, until disease
progression||

Other options||

Gemtuzumab ozogamicin (GO)
for CD33-positive AML,
favorable (or inte mediate)
cytogenetic risk

CPX-351 for AML with
myelodysplasia-related
changes or therapy-related
AMLY

Daunorubicin 0 mg/m? IV d1-3
and cgarabine 100-200
mg/m*/d CIV d1-7; plus GO
3 mg/m* (maximum dose 5
mag) IV, d1, 4, 7. GO is also
widely administered on day
1 of induction only.

Re-induction (if not in CR/CRh/
CRi) may be with daunorubicin
60 mg/m” IV d1-2 and
cytarabine 1000 mg/m? IV
(500-1000 mg/m® if =60 y old)
over 3h q12h d1-3 without GO

CPX-351 100 W/m?® (daunorubicin
44 mg/cytarabine 100 mg) IV
d1, 3,5

Re-induction (if not in CR/CRh/
CRi): CPX-351 100 U/m? IV d1,
3 only

2-4 cycles of IDAC 1000-1500
mg/m? IV (500-1000 mg/m? if
=60y old) over 3h q12h d1-3.
GO 3 mg/m® may be added
on d1 (in up to 2 cycles).

Consider omitting GO if
allogeneic HCT is planned to
reduce the risk of veno-
occlusive disease.

1-2 cycles of CPX-351 65 U/m®
([daunorubicin 29 mg/
cytarabine 65 mg) IV d1, 3

Common salvage regimens in patients not responding to initial induction or with relapsed disease who are candidates for intensive

therapy

Gilteritinib (AML with FLT3
mutation)

Intermediate-dose cytarabine#
(with or without
anthracycline)

FLAG-IDA™

MEC
CLAG-M

Allogeneic HCT

Gilteritinib 120 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression

Cytarabine 1000-1500 mg/m?® IV aver 3h q12h d1-3 (500-1000 ma/m? in patients = 60y); with or without
daunorubicin 60 mg/m? IV d1-3; idarubicin 8-10 mg/m? IV d3-5; or mitoxantrone 8-10 mg/m? IV d1-3

Fludarabine 30 mg/m® IV d2-6; cytarabine 1500-2000 mg/m® IV over 3h, starting 4h after fludarabine
infusion, d2-6; idarubicin 10 mg/m?® IV d2-4; G-CSF 5 pg/kg 5C d1-5; additional G-CSF may be
administered starting 7 d after end of chemotherapy until WBC count = 0.5 x 10%/L

Consider dose reduction in patients =40 y: fludarabine 20 mg/m?; cytarabine 500-1000 mg/m®;
idarubicin 8 mg/m?

Mitoxantrone 8 mg/m? IV d1-5; etoposide 100 mg/m? IV d1-5; cytarabine 1000 mg/m? IV d1-5

Cladribine 5 mg/m? IV d1-5; cytarabine 2000 mg/m IV d1-5 (starting 2h after cladribine infusion);
mitoxantrone 10 mg/m® IV d1-3; G-CSF 300 pg 5C d0-5

Consider transplantation for patients with primary refractory disease, for patients in second CR (or CRh,
CRi) or with major cytoreduction but still active disease following salvage therapy. Consider second
transplantation under certain conditions. Perform early HLA typing.

Salvage options if not a candidat

e for intensive chemotherapy

Gilteritinib (AML with FLT3
mutation)tt

Ivosidenib (AML with IDH1
mutation)ft

Enasidenib (AML with IDH2
mutation)®

120 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression
500 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression

100 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression
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FZIV, continuous IV; IDAC; intermediate-dose cytarabine; PO, per os; QD, once daily; SC, subcutaneously.
*Results from assessment of MRD should be taken into account for selecting the appropriate consolidation therapy.

tIn the trial that led to the regulatory approval of midostaurin for FLT3-mutated AML, consclidation cycles included high-dose cytarabine at 3000 mg/m?, whereas intermediate
dose levels of cytarabine (1000-1500 mg/m?) are nowadays more commonly applied in AML therapeutics.

1The value of maintenance treatment with midostaurin remains uncertain.
§Alternative active frontline induction regimens that are sometimes used include FLAG-IDA (defined below under common salvage regimens).

|IData regarding the role of oral azacitidine maintenance therapy in younger patients (< 55 y) or patients with core-binding factor AML are lacking; in addition, data are lacking for
oral azacitidine after GO-based or CPX-351 induction/consclidation therapy.

fData in younger adult patients (< 60 y) and for AML post myeloproliferative neoplasm are lacking. No benefit compared with “7 + 3" induction was shown in patients with
antecedent MDS with prior hypomethylating agent exposure.

#Regimens containing higher doses of cytarabine are generally considered as the best option for patients not responding to a first cycle of "7 + 3." Single-agent IDAC should not
be used in patients relapsing within & mo follewing consclidation with higher doses of cytarabine.

**Idarubicin may be replaced by mitoxantrone 10 mg/m® IV d2-4 (FLAG-MITO); or by amsacrine 100 mg/m” IV d2-4 (FLAG-AMSA).
t1Gilteritinib as a salvage optien has only been validated in a randomized trial after prior intensive chemotherapy.
11Based on single-arm data.

*Although enasidenib did not show improved overall survival in a randomized study in comparison with conventional therapy in late-stage IDHZ2-mutant AML, clinically useful single-
agent antileukemic activity has been demonstrated.

o Traitement des patients non éligibles/aptes a une chimiothérapie intensive (18)

Il n'existe pas de critéres généralement acceptés ou validés pour considérer qu'un patient n'est
pas éligible a une chimiothérapie intensive. Dans le contexte des essais cliniques, des critéres
ont été utilisés pour considérer qu'un patient n'est pas éligible pour une chimiothérapie
intensive (par exemple, tels que définis dans le tableau 16) et peuvent également servir de
guide dans la pratique courante.

Tableau 16 : Options thérapeutiques sélectionnées pour les patients ne pouvant pas
bénéficier d'une chimiothérapie intensive* (18)

Azacitidine or decitabine + Azacitidine 75 mg/m? SC/V d1-7 (alternatively d1-5 + d8-9) or decitabine 20 mg/m? IV d1-5; venetoclax
venetoclaxt,t dose ramp up: 100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg PO QD d3-28
e Adjust venetoclax dose if concurrent strong CYP3A4 inhibitors: 10 mg on d1, 20 mg on d2, 50 mg

on d3, 100 mg (or lesst) PO QD from d4
e For venetodax dose modifications and management of myelosuppression see Table 12

Low-dose cytarabine + Cytarabine 20 mg/‘m2 SC daily, d1-10; venetoclax dose ramp up: 100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg d3,
venetoclaxt,1 600 mg d4-28 PO

e Adjust venetoclax dose if concurrent strong CYP3A4 inhibitors: 10 mg d1, 20 mg d2, 50 mg d3,
100 mg (or lesst) PO QD d4-28
s For venetodax dose modifications and management of myelosuppression see Table 12

Azacitidine + ivosidenib Azacitidine 75 mg/m? SC/AV d1-7 (alternatively d1-5 + d8-9); ivosidenib 500 mg PO QD d1-28;
(AML with IDH1 mutation) bath g4 wk, until progression
Ivosidenib (AML with IDH1 For very frail patients, ivosidenib 500 mg PO QD d1-28 as monotherapy, until progression may be
mutation) considered
Best supportive care Including hydroxyurea; for patients who cannot tolerate any anti-leukemic therapy, or who do not wish
any therapy

*For instance, criteria that have been used in clinical trials to select patients not suitable for intensive chemaotherapy have been as follows: (1) age =75 y (however, this cannot be an
absolute criterion; for instance, patients with more favorable disease and without relevant comorbidities may derive benefit from intensive chemotherapy) or (2) ECOG performance
statws > 2 and/or age-related comorbidities, such as severe cardiac discrder (eg, congestive heart failure requiring treatment, ejection fraction = 50%, or chrenic stable angina),
severe pulmonary disorder (eg, DLCO = 65% or FEV1 = 65%), creatinine clearance < 45 mL/min, hepatic disorder with total bilirubin = 1.5 times the upper limit of normal, or any
other comorbidity that the physician assesses to be incompatible with intensive chemotherapy.

+To reduce the risk of tumor lysis syndrome, the prophylactic use of uric acid lowering drugs, dose electrolyte monitoring and cytoreduction of the WBC to < 25x 10%/L or even
lower, for patients with high bone mamrow blast burden, elevated LDH is recommended.

$in the VIALE-A and VIALE-C trials, an adjusted venetoclax dose of 50 mg was used in the presence of a strong CYP3A4 inhibitor. This venetoclax dese is supported by a
pharmacokinetic study examining venetoclax in the presence of posaconazole.®”’

Des progrés considérables ont été réalisés dans la prise en charge des patients considérés
comme inaptes a la chimiothérapie intensive.
Par rapport a l'azacitidine seule, l'ajout de l'inhibiteur de BCL2 venetoclax a amélioré la

réponse clinique (CR/CRI, 66,4 % vs 28,3 %) et la survie globale médiane (14,7 % vs 28,3 %),
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établissant ainsi une nouvelle norme de soins pour les patients plus agés ou inaptes atteints
de LAM.

Bien qu'elles n'aient pas été évaluées dans le cadre d'essais cliniques randomisés, les études
de phase 1b/2 suggeérent que les résultats cliniques de la décitabine associée au vénétoclax
sont similaires & ceux de l'azacitidine associée au vénétoclax.

Pour les patients qui échouent a un traitement de premiére ligne a base de vénétoclax, le
pronostic semble trés mauvais.

Pour les patients nouvellement diagnostigués avec une mutation IDH1, les résultats d'une
étude randomisée indiquent que l'ivosidenib (inhibiteur de I''DH1), associé a l'azacitidine
améliore la survie sans événements (hazard ratio, 0,33 ; 95% CI, 0,16-0,69), la réponse
clinigue (CR/CRh, 52,8 vs 17,6 %) et la SG médiane (24,0 vs 7,9 mois) par rapport a
l'azacitidine plus placebo.

Pour identifier les patients pouvant bénéficier de I'ivosidénib au moment du diagnostic initial,
il est recommandé de procéder a un dépistage rapide de la mutation IDH1 chez les patients
agés atteints de LAM.

Les patients atteints de LAM mutée IDH1/2 qui sont considérés comme trop fragiles pour
tolérer un traitement & base d'agent hypométhylant peuvent se voir proposer des soins de
support ou une monothérapie avec des inhibiteurs ciblés de I''DH1/IDH2. Pour les patients
porteurs de la mutation IDH2 il existe un traitement Idhifa® (Enasidenib) mais il n’est pas
disponible en Europe.

Chez les patients recevant une thérapie combinée a base d'agent hypométhylant (avec
vénétoclax, ivosidénib, autres agents expérimentaux), la réponse doit étre évaluée en fin de
premier cycle (& J21 en général) en raison des taux élevés de réponses précoces observés
avec les associations d'agent hypométhylant et de la nécessité de retarder ou de modifier le
dosage en cas de cytopénies persistantes dans une moelle sans leucémie.

Une deuxiéme évaluation est généralement réalisée aprés 3 cycles puis répétée tous les 3
cycles pour les patients en rémission ou a la discrétion du médecin en dehors d'un essai
clinique.

En l'absence d'intolérance au traitement, les approches thérapeutiques non intensives sont
généralement poursuivies jusqu'a la progression de la maladie, mais pour l'instant, il n'y a pas
de données soutenant l'avantage d'une approche a durée indéterminée par rapport & un
traitement limité dans le temps.

¢ Traitement des patients réfractaires ou en rechute (18)

Lors de la progression clinique, il est important de souligner le potentiel d'évolution clonale et
d'émergence de mutations non détectées au moment du diagnostic. Actuellement, il s'agit
notamment de I'émergence de mutations IDH1/IDH2/FLT3-ITD. Par conséquent, il est
important de procéder a une réévaluation moléculaire lors de la rechute afin d'identifier les
patients susceptibles de bénéficier d'options de recours via des thérapies ciblées. Dans
I'intérét des progrés thérapeutiques, il est recommandé de faire participer ces patients a des
essais cliniques chaque fois que cela est possible. Les patients qui n'obtiennent pas de
rémission aprés 2 cycles d'induction (dont au moins 1 cycle de cytarabine a dose
intermédiaire) sont définis comme des patients réfractaires. Il est peu probable que les patients
bénéficient de cycles supplémentaires de chimiothérapie conventionnelle doivent étre orientés
vers une allogreffe ou une inclusion dans des essais cliniques.
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o L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (18)

La LAM est l'indication la plus fréquente de l'allogreffe. Les progrés permettant I'utilisation de
donneurs non apparentés partiellement compatibles, de sang de cordon et de membres de la
famille haplo-identiques signifient qu'un donneur allogénique peut étre trouvé pour la plupart
des patients qui en ont besoin. Les régimes de conditionnement non myéloablatif et d'intensité
réduite (RIC) rendent possible I'allogreffe chez les patients jusqu'a I'age de 70- 75 ans dans
les centres expérimentés. Grace a des méthodes nouvellement approuvées de prévention et
de traitement des infections et de la maladie du greffon contre I'h6te (GVHD), les résultats
aprés la greffe continuent de s'améliorer. La greffe est ainsi de mieux en mieux utilisée et
conserve un rble central dans la prise en charge de la LAM chez l'adulte. La récidive de la
maladie reste la principale cause d'échec du traitement. Les raisons du non recours a la greffe
comprennent des facteurs biologiques, le choix personnel et celui du médecin, ainsi que le
mangue d'accés. La décision de procéder a une allogreffe pendant la premiére rémission
dépend du rapport bénéfice-risque. Ce rapport est basé sur les caractéristiques
cytogénétiques et moléculaires de la maladie au diagnostic et au moment de la réponse au
traitement initial, ainsi que sur les facteurs liés au patient, au donneur et a la greffe. L'allogreffe
doit étre envisagée lorsque la probabilité de rechute sans cette greffe est estimée entre 35 %
et 40 %.

Malheureusement, certains patients rechutent post-greffe. Parmi ceux-la, 90% des patients
rechutent dans les 2 ans suivant la greffe. Le pronostic des patients présentant une rechute
morphologique dans les 12 premiers mois est trés mauvais, bien qu'une réduction rapide de
l'immunosuppression ou une perfusion de lymphocytes de donneurs puisse rattraper une
partie des patients en rechute. Pour les patients qui rechutent aprés une allogreffe pour une
LAM mutée FLT3, le giltertinib est l'option thérapeutique privilégiée en cas de clone mutant
FLT3 émergent. Dans I'étude pivot, le giltertinib a amélioré la survie des patients présentant
des rechutes précoces et s'est avéré au moins équivalent a la chimiothérapie intensive dans
les rechutes par rapport a la chimiothérapie intensive dans les rechutes survenant au-dela de
6 mois.

L'azacitidine, avec ou sans perfusion de lymphocytes de donneurs et les traitements de
rattrapage a base de vénétoclax peuvent produire des rémissions chez une petite proportion
de patients avec une toxicité moindre que la chimiothérapie intensive. Ceux qui obtiennent une
deuxieme réponse compléte peuvent parfois encore étre guéris soit par une perfusion de
lymphocytes de donneurs, soit par une seconde allogreffe.

c. Traitements « symptomatiques » des cytopénies

Il s’agit essentiellement des transfusions de globules rouges ou plaquettes, et du traitement
antibiotiqgue des infections liées a la neutropénie. Il peut étre le seul traitement administré, ou
étre associé a un traitement spécifique. Pour les patients ayant un rythme transfusionnel
erythroide important, la chélation martiale est proposée pour limiter la surcharge en fer. Cette
prise en charge concerne essentiellement les patients atteints de SMD de bas risque. Les
facteurs de croissance (autre que les agents stimulants de I'érythropoiése) ont quant a eux
des indications bien particuliéres et sont utilisées avec parcimonie.
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e Traitement symptomatique de I’'anémie et traitement par chélateurs du fer (28)

Les transfusions sont essentielles pour les sujets agés chez lesquels la tolérance de 'anémie
est mauvaise. Elles sont indiquées généralement lorsque le taux d'hémoglobine est inférieur
a 8 ou 9 g/dL et on transfuse généralement deux unités par jour, (parfois 2 jours de suite). Ces
transfusions sont répétées chaque fois que le taux d'hémoglobine descend en dessous de 8
ou 9 g/dL. Les globules rouges apportent du fer qui se dépose a terme au niveau hépatique,
au niveau cardiaque et parfois méme au niveau thyroidien et au niveau des nerfs
périphériques. Il s’agit de I'némochromatose secondaire post-transfusionnelle et il est
recommandé de suivre la ferritinémie des patients réguliérement transfusés de maniere
mensuelle afin d’anticiper l'indication de chélation de fer lorsque la ferritinémie est entre 1000
et 2000 ng/ml. La surcharge martiale au niveau organique cardiaque/hépatique est également
précisée grace a I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Le traitement chélateur est indiqué pour les patients polytransfusés érythroides ayant un
relativement bon pronostic, c’est-a-dire pour les patients atteints de SMD de bas risque, ou
bien pour les patients qui pourront bénéficier d’'un traitement actif en pré-allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques. Pour les patients non greffés, le traitement sera poursuivi tant que
la surcharge en fer persiste, sauf si le pronostic devient défavorable ou qu’'une toxicité
survenait.

Plusieurs chélateurs de fer existent. Parmi eux, le deferasirox (Exjade®) et la deferiprone
(Ferriprox®) ont 'avantage de se prendre par voie orale. La deferoxamine (desféral®) est
quant a elle administrée soit par injection sous-cutanée grace a une pompe que le patient
garde pendant environ huit heures la nuit, un ou plusieurs jours par semaine, soit par injection
sous cutanée directe.

L'efficacité du traitement est réalisée en dosant dans le sang la ferritinémie et les IRMs
cardiaque/hépatique sont parfois également effectuées.

Pour certains chélateurs du fer, notamment le deferasirox, il est impératif de faire une
évaluation ORL, ophtalmologique et rénale au préalable pour vérifier la faisabilité de cette
thérapeutique qui si elle est ensuite autorisée, nécessitera un suivi au moins semestriel
systématique au niveau ORL et Ophtalmologique et au moins mensuel sur le plan rénal. En
effet ce chélateur du fer a pu étre responsable de toxicité auditive (chute de I'acuité auditive),
visuelle (chute de l'acuité visuelle et cataracte), et rénale (vérifier également la protéinurie).
Certains effets secondaires peuvent nécessiter l'arrét de cette chélation du fer.

Chez les candidats a 'allogreffe, une surcharge en fer méme modérée (dés que la ferritinémie
dépasse 1000 ng/ml) semble associée a une toxicité nettement plus importante de la greffe,
justifiant le début rapide d’un traitement chélateur du fer en période pré-allogreffe notamment.

e Traitement symptomatique de la neutropénie (28)

La neutropénie, fréquente dans les SMD, accroit le risque d’infection (surtout si les
neutrophiles sont inférieurs a 500/mm3) et la gravité de ces infections. Chez les patients
neutropéniques, toute infection doit étre dépistée et traitée en urgence. Il est méme possible
de proposer parfois des préventions anti-infectieuses si le patient présente des infections a
répétition.
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L’utilisation des facteurs de croissance pour les leucocytes (G-CSF : Neupogen® ou
Granocyte®) n’est réalisée que dans un contexte d’infection grave « pour passer un cap » et
aprés avoir vérifié qu’il n’y ait pas d’accélération du SMD voire d’une acutisation en LAM.

En revanche, pour les patients atteints de LAM en rémission compléte et qui présentent des
neutropénies toxigues au cours des traitements de consolidation ou de maintenance, le G-
CSF peut étre proposé. Bien sir, si sa durée d’administration est anormalement prolongée, il
faudra s’assurer qu’il n’y ait pas une rechute de I’hémopathie maligne.

e Traitement symptomatique de la thrombopénie (28)

Les transfusions de plaquettes sont nécessaires lorsque le taux de plaquettes est inférieur a
10 ou 20 000 par mm3 (si le patient n’a pas de traitement anticoagulant) et/ou que surviennent
des saignements significatifs notamment au niveau mugueux. Les patients peuvent
développer des anticorps anti-plaquettes si les transfusions sont fréquentes. Ainsi, il est
important de pouvoir proposer un traitement de fond lorsque cela est possible pour améliorer
le taux de plaquettes et diminuer la fréquence transfusionnelle plaquettaire. |l est ainsi parfois
possible d'utiliser deux agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (romiplostim et
eltrombopag) pour les patients atteints de SMD de bas risque avec moins de 5% de blastes
médullaires et avec cytogénétique médullaire favorable (ne pas proposer si existence
notamment d’anomalie du 7) apres validation en RCP**, (33)

Du fait de cette fréquente allo-immunisation post transfusionnelle, les patients en phase
palliative seront quant a eux transfusés surtout s’il existe des signes de gravité hémorragiques.

e Traitement pour lutter contre 'augmentation (maligne) des leucocytes

Cette augmentation (hyperleucocytose blastique/myélémigque et/ou monocytaire) se voit dans
les formes proliférantes de leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC). Un traitement par
hydroxyurée (Hydréa®) est souvent mis en ceuvre dans ces formes. Pour les LMMC avec
exces de blastes >10%, un traitement par agents déméthylants associés ou non a 'Hydrea®
pendant les premiéres phases, ou bien associés ou non au vénétoclax sont discutés. Bien s(r,
si des essais cliniques sont disponibles, ils seront également proposés. L’Hydrea® est
également proposé dans les LAM hyperleucocytaires notamment en phase palliative ou bien,
pendant quelques jours, en préparation au traitement de fond a base de chimiothérapie, ou de
'association azacitidine/venetoclax, ou en vue d’une thérapie ciblée ou en pré-essai clinique.

2) Les transfusions de CGR : traitement de support et impasse thérapeutique

Comme évoqué précédemment, dans le cas d’hémopathies malignes telles que les SMD ou
les LAM, les transfusions de concentrés de globules rouges (CGR) restent un traitement
essentiel qu’elles soient administrées de maniére transitoire, ou plus prolongée en cas d’échec
thérapeutique. On parle ainsi de traitement de support pour les patients chez qui les
transfusions sont utilisées en relai de traitements efficaces ou pour des situations d’'urgences
ou bien en phase palliative. De plus, on parle d'impasse thérapeutique pour les patients ne
répondant plus a aucun traitement et pour qui les transfusions restent la seule alternative
thérapeutique pour leur permettre de corriger (partiellement) leur anémie. La décision de
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transfuser des globules rouges doit se baser sur des seuils de concentration d’hémoglobine
adaptés a la situation clinique considérée. Ce seuil peut varier entre 6 et 10 g/dL selon les
situations cliniques. Une attention particuliere doit étre accordée a I'impact de la transfusion
sur la qualité de vie des patients transfusés de maniere itérative. (34)
Les patients en dépendance transfusionnelle auront ainsi recours aux transfusions de CGR
toutes les semaines (pour les plus gravement touchés) a tous les trois mois. Selon les
hématologues, la fréquence transfusionnelle dépend de son efficacité, c’est-a-dire, I'impact de
la transfusion de CGR sur le taux d'Hémoglobine et la tolérance clinique de 'anémie.
Néanmoins, la fréquence des séances de transfusion peut évoluer au cours de la prise en
charge du patient. La transfusion de CGR n’est pas sans risque et la dépendance
transfusionnelle est associée a une mortalité accrue, du fait notamment d’'une hémopathie
maligne progressive sans ressource thérapeutique imposant ce recours transfusionnel ultime.
(35)

a. Transfusion de CGR : objectif thérapeutique

La transfusion de globules rouges est destinée, avant tout, a corriger les effets cliniques d’'une
anémie. Ses résultats s’apprécient donc principalement sur le retentissement clinique et
dépend également de l'effet initial recherché. En effet, 'objectif va étre de soulager le patient
des signes d’intolérance a 'anémie comme une dyspnée, des signes cardiovasculaires ou
neurologiques. De plus, on distingue les personnes agées, pour lesquels 'anémie peut
également se traduire par une perte d’autonomie qu’il convient de corriger, et les personnes
plus jeunes, pour lesquelles on cherche a maintenir I'activité professionnelle.

Le taux d’hémoglobine est ainsi un indicateur de l'efficacité transfusionnelle mais d’autres
parameétres doivent étre pris en compte, notamment la tolérance clinigue. On admet que la
transfusion d’'un CGR (contenant 50 g d’hémoglobine) permet d’augmenter le taux
d’hémoglobine d’environ 1 g/dL. Cependant, cette augmentation est soumise a de fortes
variations et dépend de plusieurs facteurs comme le contenu en hémoglobine du CGR et du
malade, notamment du sexe auquel il appartient et de son poids. (34)

e L’exemple des patients atteints de SMD (34)

L’anémie est la manifestation la plus fréquente dans les SMD et atteint 80% des patients. De
plus, au diagnostic, 80% des patients présentent un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL.
L’anémie chronique compromet rarement le pronostic vital mais induit une comorbidité et
compromet la qualité de vie. Comparé aux patients du méme age, les patients atteints de SMD
ont une forte altération de la qualité de vie. Le traitement de 'anémie par les transfusions
permet ainsi d’améliorer nettement la qualité de vie des patients, qui est bien corrélée au taux
d’hémoglobine. Les SMD sont la premiére indication de transfusion de CGR au sein des
pathologies hématologiques dans une étude effectuée en 2009 en Angleterre (36). En France,
un tiers des hospitalisations des SMD le sont pour transfusions érythrocytaires. Un seuil de 8
g/dL est recommandé chez le patient atteint de leucémie aigué ou traité par allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, ainsi que pour les patients atteints de myélodysplasies.
Ce seuil peut étre augmenté, en cas de pathologie cardio-vasculaire associée ou de mauvaise
tolérance clinique, sans dépasser 10 g/dl. Il est recommandé d'utiliser des CGR phénotypés
RH-KEL1 chez le patient atteint de leucémie aigué ou traité par greffe de cellules souches
hématopoiétiques. L'’irradiation n’est indiquée qu’en cas de greffe de cellules souches
hématopoiétigues ou de traitements induisant une immunodépression profonde. (37) Le
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nombre de CGR a transfuser doit étre évalué selon deux parameétres : le poids du patient
(volume sanguin total) et de l'objectif a atteindre en post transfusion au niveau de la
concentration d’hémoglobine selon le taux d’hémoglobine initial. En général, chez I'adulte, un
épisode transfusionnel comporte 2 CGR, renouvelés dans certains cas le lendemain afin
d’atteindre le seuil cible. En cas de risque de surcharge volémique difficile & contrdler ou chez
le patient 4gé, il peut étre décidé de réaliser une transfusion par jour pendant 2 a 3 jours.
Chez des patients atteints de SMD de faible risque transfusés a de multiples reprises, un excés
de décés cardiaque notamment chez les hommes ayant un chiffre d’hémoglobine inférieur a 8
g/dL et les femmes inférieure a 9 g/dL a été rapporté.(38)

b. Le parcours transfusionnel

Les patients ayant besoin de recevoir une transfusion vont passer par un parcours de soins,
incluant l'acte transfusionnel, impliquant de nombreux professionnels de santé et pouvant
s’étaler sur plusieurs jours. Ce parcours transfusionnel se décompose en plusieurs temps
dont des étapes en amont et en aval de l'acte transfusionnel. La transfusion des produits
sanguins labiles (PSL) est un acte médical réglementé par la décision du 10 mars 2020
définissant les bonnes pratiques prévues a l'article L.1222-12 du code de la santé publique.
(39)

Au cours des étapes pré-transfusionnelles (1 a 3 jours avant la transfusion), avant toute
prescription d’'un PSL, la loi du 4 mars 2002, impose, sauf cas d'urgence, de recueillir le
consentement éclairé du futur receveur, quel que soit 'acte transfusionnel réalisé. Ce
consentement, doit étre mentionné dans le dossier transfusionnel et recueilli par un médecin.

e Laprescription

Pour toute prescription de PSL, il convient de se munir du dossier transfusionnel qui doit étre
disponible facilement, pour faciliter I'organisation, tout en garantissant sa confidentialité. Ce
dossier transfusionnel fait partie intégrante du dossier médical et doit contenir toutes les
informations nécessaires :
e Carte de groupe sanguin, avec les deux déterminations ABO Rh D (RH1)
¢ Notion d’une transfusion antérieure
o Résultats de la premiere RAI puis des RAI positives en ne gardant que la derniere
o Délai de validité réglementaire des RAI de 3 jours maximum ou bien 21 jours si la
derniere RAI est négative et si pas d’antécédent transfusionnel, de grossesse ou de
greffe dans les 6 mois précédents, auquel cas, il faut le mentionner sur la prescription
de validité car il s’agit d’'une obligation réglementaire
o Résultats des sérologies virales initiales (VIH, VHB et VHC)
e Protocole transfusionnel nécessaire pour ce qui est de la qualification des PSL
e Doubles des commandes et des bordereaux de délivrance émis par le centre de
transfusion
e Déclarations de tous les événements indésirables receveurs (EIR)

Le dossier transfusionnel doit étre ouvert dés le diagnostic d’'une hémopathie. En effet, I'arrivée
en urgence d’un patient n’ayant pas de dossier transfusionnel préétabli induit un retard dans
la transfusion.
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La prescription d’'un PSL est une ordonnance réalisée par I'hématologue ou le médecin
référent et comprend obligatoirement :
e L’identité compléte du receveur nom, nom de naissance, prénom, date de naissance,
sexe
e La date et 'heure de la prescription
o L’identité et la signature du médecin prescripteur
e Les coordonnées du service destinataire des PSL
¢ Les renseignements clinigues indispensables (pathologies, allergies connues etc)
e La nature et la quantité du ou des PSL désirés
e Les qualifications requises (ex : CGR phénotypé)
o Ladate et le résultat de la derniére RAI (devant dater de moins de 72 heures)
o Ladate et I'heure prévues pour la transfusion, en rappelant que le délai de péremption
des CGR est de 6 heures apres leur sortie de TEFS

La prescription de CGR est basée sur le taux d’hémoglobine du patient et la quantité de CGR
a transfuser doit tenir compte de son age et de son état cardiaque.

Une fois la prescription faite, la transfusion pourra alors étre programmée et la commande de
PSL effectuée. Ces étapes sont réalisées par I'|DE responsable de la transfusion.

e Larecherche d’agglutinine irréquliéres (RAI)

Puis, il sera nécessaire de réaliser une recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) chez le
patient s’apprétant a recevoir la transfusion afin de garantir sa sécurité et éviter la survenue
d’accident transfusionnel. Cette étape devra se dérouler idéalement la veille de la transfusion
pour que 'EFS, en cas de RAI positive, puisse avoir le temps de compatibiliser les poches de
sang. Cette RAI pourra étre effectuée dans un laboratoire de biologie médicale de ville, &
I'hépital ou encore a 'EFS. Cependant, cette RAI ayant une durée de validité limitée, devra
étre effectuée dans les 72h avant la transfusion. (39)

e Lapréparation

Une fois la commande de PSL envoyée, 'EFS le plus proche aura la charge de préparer les
CGR selon les caractéristiques du patient, d’ou limportance d’effectuer la RAI en amont.

Les activités de préparation regroupent le processus de « préparation primaire » (étape
obligatoire), ainsi que les différentes transformations (étapes facultatives ou constituantes de
PSL a usage spécifique réalisées a la demande extemporanément selon les besoins
spécifigues des malades), également appelée « préparation secondaire ». Dans ces étapes,
certaines opérations sont devenues obligatoires pour des raisons de sécurité notamment la
déleucocytation systématique pour tous les PSL depuis 1998.

On distingue deux grandes modalités de prélevements : le prélevement de sang total et le
prélevement par aphérése. Ces techniques déterminent a la fois le type de matiére premiére
qui sera traitée lors de la préparation, ainsi que les catégories de PSL qui résulteront de cette
étape.

Le sang total peut étre prélevé sur différents dispositifs de poches (ayant le statut de dispositif
médical & usage unique ou DMU), reliées entre elles par des tubulures, dont certaines sont
munies de filtres permettant, au cours du processus, d’obtenir deux ou trois produits :
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e Sur dispositif & filtre pour sang total : CGR et plasma
e Sur dispositif permettant de recueillir une couche leucoplaquettaire : CGR, plasma et
couche leucoplaquettaire (pour préparation de mélanges de concentrés de plaquettes)

Dans le premier cas, la déleucocytation par filtration précéde la centrifugation qui sépare les
globules rouges du plasma, dans le second cas c’est l'inverse, les produits sont filtrés aprés
séparation.

L’aphérése permet, selon le séparateur, le programme et le kit utilisé, d’obtenir un ou deux
produits :

o Aphérése simple : en général plasma, mais il est également possible de prélever des
globules rouges (équivalent de deux unités en un préléevement ; réservé aux donneurs
pouvant supporter cette diminution du taux d’hémoglobine)

o Aphérése combinée ou dite mixte : le plus fréquemment plaquettes et plasma ce qui
permet d’obtenir des concentrés plaquettaires monodonneurs. Il est également
possible de prélever : globules rouges et plasma ou globules rouges et plaquettes (34)

Aprés déleucocytation et centrifugation les globules rouges sont séparés sur une presse pour
éliminer la plus grande partie possible de plasma. Cette séparation est suivie de I'addition
d’'une solution supplémentaire de conservation. En France, cette solution est composée de
chlorure de sodium, d’adénine, de glucose et de mannitol : solution SAG-Mannitol (SAG-M).
La préparation des CGR est réalisée a partir du sang total dans un délai apres le prélévement
le plus souvent compris entre 2 heures et 24 heures, le sang total étant maintenu avant
séparation a une température comprise entre 18 °C et 24 °C. Plus rarement, les CGR peuvent
étre préparés au-dela de 24 heures et au plus tard 72 heures aprés le prélevement, la
conservation du sang total devant alors se situer entre 2 °C et 10 °C.

Ces différentes méthodes de production sont appelées des « filieres » de production.
Les caractéristigues communes a tous les CGR a destination des adultes sont :

e Taux d’hémolyse dans le produit mesuré a la fin de la durée de conservation inférieur
a 0,8 % de la quantité d’hémoglobine totale

e Température du produit maintenue entre + 2 °C et + 6 °C pendant la durée de
conservation

La durée de conservation maximale avant délivrance est de 42 jours a compter de la fin du
prélevement dans le cas de l'utilisation de la solution SAG - mannitol.

Données succinctes des contrbles qualité réalisés sur les CGR :
e Hématocrite
Il est réglementairement compris entre 50 % et 70 %. Il est généralement (moyenne +
écart-type) de 59,2 + 3,1 % dans les données actuelles de contrdle de qualité de 'EFS.

e Contenu en hémoglobine
Il est réglementairement au minimum de 40 g. Il est (moyenne + écart-type) de 55,1 +
7,4 g dans les données actuelles de contrdle de qualité de 'EFS.
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e Volume
Il N’y a pas de limite inférieure fixée réglementairement. Le volume est mentionné sur
I'étiquette du CGR. Il est (moyenne * écart-type) de 284 + 28 ml dans les données
actuelles de contréle de qualité de I'EFS.

e Contenu en leucocytes
Il est réglementairement inférieur a un million de leucocytes par CGR dans au moins
97 % de la production avec un degré de confiance de 95 %. Le contenu médian est
de 0,05 x 10° leucocytes par CGR, et les contrdles réalisés permettent d’assurer avec
un degré de confiance de 95 % que plus de 99 % de la production contient
effectivement moins d’'un million de leucocytes résiduels.(37)

Une fois la préparation des PSL/CGR effectuée, selon les caractéristiques demandées, s’en
suivra 'étape de distribution et délivrance.

e Délivrance et Distribution

Délivrance : mise a disposition de PSL sur prescription médicale en vue de leur administration
a un patient déterminé.

Distribution :

-Fourniture de produits sanguins labiles par un établissement de transfusion sanguine d’une
région donnée a d’autres établissements de transfusion sanguine extra régionaux, aux
établissements de santé et aux groupements de coopération sanitaire autorisés a gérer un
dépbt de sang et aux fabricants de médicaments dérivés du sang humain ou de ses
composants.

-Fourniture de produits sanguins labiles entre les différents sites d'un méme établissement de
transfusion sanguine.

L'activité de délivrance s’applique a 'EFS et aux établissements de santé autorisés a
conserver et délivrer des PSL. La délivrance peut donc étre assurée par un service de 'lEFS
ou par un dépbt de sang intégré a I'établissement de santé. Elle est placée sous l'autorité d’'un
docteur en médecine au sens de l'article L. 4111-1 du code de la santé publique ou d’un
pharmacien au sens de l'article L. 4221-1 du code de la santé publique. Le personnel possede
l'une des qualifications prévues a l'article R. 1222-23 du code de la santé publique.

La zone de délivrance est organisée de maniére a assurer :

L’accueil pour les personnes étrangeres au service

La réception des prescriptions de PSL

La préparation des commandes de PSL

Les opérations de préparation le cas échéant

La vérification ultime entre les poches choisies, la prescription et le bon de délivrance
Le colisage des PSL

La réception des PSL qui entrent en stock ou font I'objet de rappel ou de retour

Les durées et conditions de conservation des PSL sont conformes aux caractéristiques des
PSL. L’aspect du produit et I'intégrité du contenant et de I'étiquetage sont contrélés lors de la
délivrance.
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A TEFS, l'activité de délivrance des PSL est assistée d’'un systéme informatisé permettant de
gérer :

e Latracabilité
e Les stocks de PSL
e Les données statistiques de délivrance

Le type et les identifiants des produits sélectionnés sont systématiquement enregistrés avec
lidentité et I'identifiant, le cas échéant, du patient destinataire. Une fiche de délivrance (FD)
accompagne chaque délivrance de PSL. Elle comporte l'association systématique de
lidentification des produits délivrés et de l'identité du patient avec l'identifiant, ainsi que les
caractéristigues immuno-hématologiques du patient et des PSL délivrés, le cas échéant.

Elle rappelle le caractére obligatoire :

e Du contrble de concordance des documents et des PSL a réception dans le service de
soins

e Des deux temps du contrdle ultime pré-transfusionnel en présence du malade :
o Le contr6le ultime de concordance des documents
o Le controle ultime de la compatibilité ABO en présence du patient pour les CGR

La date et 'heure de la délivrance sont clairement notifiées au service de soins.

Avant la fermeture du colis, I'aspect du produit, la vérification de la cohérence entre la
prescription, la fiche de délivrance, les résultats immuno-hématologiques et les produits
délivrés sont vérifiés.

La remise des PSL a la personne qui en assure le transport est réalisée sur la base de tout
support permettant l'identification du receveur (document de retrait, étiquette, ordonnance,
message électronique...) mentionnant les trois données suivantes de son identité : nom de
naissance (nom de jeune fille pour les femmes mariées), prénom et date de naissance ainsi
que l'identification de I'établissement de santé destinataire, et le cas échéant, I'identification
du service prescripteur.

Ces données sont confrontées avec celles figurant sur le colis. En urgence vitale et urgence
vitale immédiate, il peut étre dérogé a cette exigence.

Si un réseau de transport automatisé relie le site de délivrance ou le dép6t au service
transfuseur, ce dispositif fait 'objet d’'une qualification. Le responsable de la délivrance
autorise son utilisation sur la base du document de qualification, des procédures d'utilisation
et de l'existence d'une procédure en mode dégradé. Ces modalités permettent de garantir
notamment que le bon PSL parvient au bon service de soins pour le bon patient au bon
moment pour la transfusion. Le document décrivant I'architecture du systéme doit étre tenu a
jour.

L’activité de distribution ne s’applique qu’'a I'EFS, seuls établissements pouvant distribuer
conformément a la réglementation en vigueur (article R. 1221-17 du code de la santé
publique).

Les zones de distribution et de conservation sont clairement identifi€ées et réservées a ces
activités et, le cas échéant, aux activités de préparation secondaire ou de délivrance. La zone
de distribution est située a proximité des lieux de conservation des PSL et est organisée de
maniére a assurer :

e Laréception des commandes de distribution
e La préparation des commandes de PSL
e Le colisage des PSL
e L’opération finale de distribution
e Un bon de livraison (BL) accompagne les produits. Il mentionne :
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e L’identification du site transfusionnel

e L’identification du demandeur et du site destinataire si celui-ci est différent du site du
demandeur

e La date de la commande ou un planning de quantités préétabli

e La date et 'heure de la distribution

¢ L'identification, le type et la quantité de PSL et les qualifications si nécessaire

Les données relatives aux produits sont obligatoirement transmises par voie électronique
seécurisée et selon les normes en vigueur vers I'établissement destinataire, qui devra les
incorporer a son systeme d'information sans saisie manuelle, aprés vérification électronique
de la cohérence entre ces données et les PSL effectivement recus, sauf si la réglementation
I'en dispense expressément. (39)

e |etransport

Les conditions de conservation et de transport des PSL sont adaptées a leurs opérations de
distribution et de délivrance.
Les PSL doivent étre transportés dans des conditions permettant :

e D’assurer leur bonne conservation

e Un acheminement dans un délai défini

e De respecter les regles d’hygiene et de sécurité vis-a-vis des personnes et de
'environnement

Le transport recouvre les opérations suivantes : le conditionnement, 'acheminement et la
réception des produits.

Tout d’abord, le conditionnement, il s’agit des opérations devant étre effectuées pour
confectionner le colis ainsi que les conditions dans lesquelles elles doivent étre effectuées :
lemballage, la mise en place des produits et du matériel nécessaire pour maintenir la
température adéquate, la mise en place des dispositifs de mesure de température,
I'étiquetage, les instructions a donner et les documents a remettre aux personnes chargées
du transport. L’établissement expéditeur est responsable de I'emballage des produits qui
doivent étre emballés dans ses locaux et par son personnel. Lorsque [I'établissement
destinataire achemine ou fait acheminer les produits par un prestataire de services,
I'établissement expéditeur vérifie la conformité des emballages y compris lorsque 'emballage
secondaire appartient a I'établissement destinataire ou a son prestataire de services.

Puis, I'acheminent des PSL, qui correspond a I'enlévement des produits, au trajet du véhicule
les transportant a leur livraison. S'il existe une phase d'entreposage intermédiaire des produits
au cours de l'acheminement, le respect des conditions réglementaires de stockage doit étre
démontré pour garantir la conformité de I'acheminement. L’acheminement s’achéve par la
remise du produit au destinataire. En matiére d’acheminement, ces bonnes pratiques traitent
donc des consignes applicables :

e Aux véhicules de transport (équipements spécifiques, entretien, hygiéne)
e Aux circuits et aux durées d’acheminement
e Alenregistrement des données de température

Les CGR sont conservés durant leur transport dans un conteneur (+2°C a +10°C). Un traceur
spécifique enregistre les températures durant le transport. La fermeture du conteneur est
sécurisée par la pose de 2 scellées.

Les opérations d’acheminement peuvent étre soit de la responsabilité de I'établissement
expéditeur, soit de la responsabilité de I'établissement destinataire.
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Et enfin, la réception des PSL ou le destinataire vérifie I'état du ou des PSL. A lissue de cette
vérification, soit il accepte le produit avec ou sans réserve, soit il le refuse. Lorsque
établissement expéditeur réalise I'acheminement, y compris par [lintermédiaire d'un
prestataire, sa responsabilité court jusqu’a la réception du produit par le destinataire. Lorsque
les opérations d’acheminement sont réalisées par I'établissement destinataire ou son
prestataire de services, cet établissement ou ce prestataire est responsable, jusqu’a réception
des produits des détériorations subies par lesdits produits du fait d’'un acheminement non
conforme aux régles édictées par ces bonnes pratiques. Dans ce cas, la responsabilité de
I'établissement expéditeur ne porte que sur la conformité des produits a la commande de
I'établissement destinataire. Cette conformité concerne la nature des produits, leur quantité
ainsi que leurs conditions d’emballage. Elle est constatée, a I'issue de 'acheminement, au
moment de la réception des produits par I'établissement destinataire.

Pour des raisons pratiques, les établissements de santé peuvent assurer ou faire assurer par
une entreprise prestataire une ou plusieurs des opérations de transport. Dans ces cas-Ia, la
responsabilité de cette opération incombe alors auxdites entreprises dans le cadre des
contrats qu’elles ont passés avec les établissements donneurs d'ordre ou des instructions
gu’elles ont regues de leur part.

Chaque partie impliquée dans le transport conserve tout document permettant d’assurer le
suivi des opérations de transport des produits. (39)

e Réception des PSL

Les produits doivent étre déballés dans les locaux et par le personnel de I'établissement
destinataire. Le destinataire, via I'IDE, vérifie a réception la conformité des conditions de
transport, et notamment :

o L’intégrité et le nombre des colis

e Le respect des conditions d’hygiéne des colis

e Le respect des conditions de température de transport
o Le respect de la durée de transport

Tout refus de réception de la part du destinataire doit é&tre motivé et notifié au responsable de
'établissement expéditeur et au responsable de l'entreprise prestataire de transport. La
transfusion de tout PSL débute au plus tard dans les six heures qui suivent 'heure de sa
réception dans le service de soins, dans les limites de sa péremption.

L’'IDE informe alors le service de la réception et de la disponibilité des PSL demandés. Les
PSL sont livrés munis d’un collier rouge scellant 'ensemble de la commande nominative et
d’un collier blanc unitaire. Un traceur est joint au collier rouge pour les CGR. L'IDE coupe le
collier blanc, puis contrble la concordance du produit avec les données immunologiques du
patient, ainsi que la fiche de distribution nominative. L’IDE joint ensuite une carte de CULM
(date de péremption vérifiée), et signe le registre de réception en notant 'heure de transfert.
Les PSL ainsi que les documents accompagnants sont placés dans un conteneur réservé au
transport vers le service. La fiche de transfert est complétée au lit du patient par I'IDE et cette
fiche sera retournée a I'IDE. Lors du dernier transfert de CGR au service transfuseur, le collier
rouge est coupé et le traceur lu par I'IDE.

L’heure de réception des PSL au service de soins ainsi que celle de la transfusion sont
enregistrées (notées) sur le document de retour de tracabilité.(39)
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- L’acte transfusionnel (le jour de la tranfusion, 1 & 2 jours)

Pour rappel, la transfusion est un acte thérapeutique délégué sous la responsabilité médicale
comme précisé article R-4311-9 du code de la santé publique (CSP) :

« L’infirmier est habilité a accomplir sur prescription médicale écrite, qualitative et quantitative,
datée et signée, les actes et soins suivants, a condition qu’un médecin puisse intervenir a tout
moment : injections et perfusions de produits sanguins d’origine humaine nécessitant,
préalablement a leur réalisation, lorsque le produit I'exige, un contrdle d’identité et de
compatibilité obligatoire effectué par l'infirmier. »

Le jour de la transfusion commence par, l'accueil du patient suivi de la procédure
transfusionnelle avec vérification des documents, de la prescription, de la commande, du
transport, de la réception, de la vérification de la concordance, puis l'initiation de la transfusion
peut commencer avec une surveillance adéquate.

Une fois le patient installé et prét a recevoir la transfusion, I'IDE réalise plusieurs opérations
de « vérifications ultime au lit du patient ». Toutes ces étapes doivent étre réalisées par la
méme personne :

¢ Demander au patient (s'il est conscient) de rappeler son identité sous la forme d’'une
guestion ouverte. S'il est inconscient, vérifier le bracelet d’identification

e \Vérifier la concordance entre l'identité du receveur et celle portée sur : la prescription
médicale de PSL, la fiche de délivrance nominative (FDN), le document de groupage,
le résultat de la RAI, I'étiquette complémentaire de compatibilité du PSL (si besoin)

e Vérifier la concordance entre le groupe sanguin et la fiche de délivrance (FD) et
I'étiquette du PSL

e Vérifier la concordance des données d’identification du PSL : étiquette du PSL et FDN,
PSL recu et PSL prescrit, date de péremption

e Controle des parametres cliniques : pouls, pression artérielle, température, fréquence
respiratoire, la saturation en oxygene (les noter sur le dossier de soins)

e Reéalisation du contrdle pré transfusionnel ultime biologique pour les CGR qui permet
de sécuriser 'acte transfusionnel par la vérification ultime des concordances et de la
compatibilité ABO entre le receveur et le ou les CGR a transfuser : vérifier la date de
péremption du dispositif de CULM, suivre la fiche technique en fonction du dispositif
utilisé pour la transfusion

e Assurer la surveillance du patient et la tracabilité :

o Contrdler les paramétres cliniques : pouls, pression artérielle, température,
fréquence respiratoire, la saturation en oxygéne

o Pose de la transfusion et réglage du débit selon la prescription médicale

Rester auprés du patient les 10 a 15 premiéres minutes

o Controler les paramétres cliniques et la tolérance toutes les 5 minutes les 15
premiéres minutes de la transfusion puis régulierement (toutes les 20 minutes
environs) tout le temps de la durée de la transfusion

o Adapter le débit selon la tolérance et sur prescription médicale

Compléter la FDN

o Transcription sur le dossier de soins : paramétres cliniques de départ, heure
de début de la transfusion, le type de PSL et son numéro

o

0]
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o Surveiller les signes de réactions anormales a la transfusion, en cas de
probléme, arréter la transfusion, maintenir la voie veineuse, alerter le médecin,
suivre la conduite a tenir en cas deffet indésirable (procédure de
établissement de soins)

o Contrdler les parametres cliniques avant de sortir de la chambre du patient

o Adapter le débit de transfusion aux prescriptions médicales

Puis en fin de transfusion, I'IDE devra reprendre les constantes du patient pour s’assurer que
tout aille bien dans les deux heures suivant la transfusion (préconisation d’'une surveillance de
2h apres la transfusion, surtout lors d’'une premiére transfusion, possibilité de réduire ce temps
de surveillance a 1h) puis faire en sorte de conserver PSL et le CULM pendant deux heures a
température ambiante, vérifier la constitution du dossier transfusionnel, et compléter la FDN
qui sera retournée au service assurant la sécurité transfusionnelle et hémovigilance de
I'établissement de soins afin de I'envoyer a 'EFS pour tragabilité. L'IDE informe le patient du
risque de survenue d’événement indésirable plus tardif et luicommunique la procédure d’alerte
si apparition de fievre, frissons, douleur abdominale, troubles de type allergie, dyspnée.

L’'IDE occupe ainsi une place capitale dans la sécurité transfusionnelle. 1l doit ainsi pouvoir
repérer les erreurs survenues en amont des vérifications pré-transfusionnelles et prévenir les
effets indésirables (grace au respect des procédures et au suivi rigoureux du patient
transfusé). La maitrise du processus repose sur I'actualisation réguliére des connaissances
(évolution des procédures, du matériel) qui doit permettre a chaque patient de bénéficier d’'une
transfusion en toute sécurité

En pratique, pour effectuer la transfusion, plusieurs voies veineuses peuvent étre utilisées :

¢ Voie veineuse périphérique réservée a cet effet
e Ou chambre implantable, ou autre type de voie veineuse centrale
e Un transfuseur par poche (tubulure munie d ’un filtre 200 pm)

En revanche, il faudra veiller a ne rien injecter dans la poche et a ce qu’aucun autre produit ne
soit perfusé sur la méme ligne.

Pour ce qui est de la durée de transfusion d’'un CGR, celle-ci dépendra du contexte clinique
du patient. En général, le débit de transfusion d’'un CGR est de 20 a 40 gouttes par minute a
adapter selon la fonction cardiaque du patient. A noter que le débit peut étre accéléré apres
10 a 30 minutes en I'absence d’effet indésirable. Le débit de la transfusion doit étre prescrit
par le médecin.

Comme évoqué précédemment, en cas d’événement indésirable receveur au cours de la
transfusion, voici la conduite a tenir pour I'IDE :

Arrét de la transfusion

Maintien de la voie dans un premier temps

Alerter le médecin de garde

Conservation des PSL

Signalement par I'IDE au médecin responsable d’hémovigilance qui transmet a la
distribution de 'EFS

Fiche d’alerte de 'événement indésirable

e Prélévements pour bilan selon la procédure d’Hémovigilance de I'ES

L’effet indésirable receveur (EIR) correspond a une réaction nocive chez les receveurs liée ou
susceptible d’étre liée a I'administration d’'un PSL.
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Il existe des EIR immédiats immunologiques (ex : hémolyse due a une incompatibilité ABO,
réactions allergiques) ou non immunologiques (ex: surcharge volémique, contamination
bactérienne transmise par transfusion). Il existe également des EIR retardés immunologiques
(ex : allo immunisation anti HLA, hémolyses retardées, GVH post transfusionnelles), infectieux
(ex : transmission de virus) ou de surcharge (ex : hémosidérose). (40) (41)

- Le suivi post transfusion

Il s’agit de la derniére étape, entre les sessions de transfusion de CGR, pour effectuer le suivi
avec I'nématologue référent.

Pour cela, le patient devra effectuer des bilans sanguins toutes les 1 a 3 semaines. Ces bilans
seront analysés par I'|DE et 'hématologue référent afin de déclencher la prochaine transfusion
selon le taux d’hémoglobine du patient et son état clinique si le médecin juge la transfusion de
CGR nécessaire.

De plus, 'hématologue référent effectuera des consultations au rythme adéquat pour suivre
'hémopathie du patient a l'origine de 'anémie et adapter ou changer les traitements si la
situation clinique le permet.

Les transfusions de CGR entrainant une surcharge ferrique, la thérapie par chélateur du fer
est, en général, proposée aux patients agés de moins de 80 ans ayant recu ou devant recevoir
plus de 20 CGR ou ayant un taux de ferritine de 1000 ng/ml, dans le contexte de SMD de bas
risque ou pour les patients avec SMD dans la phase pré-allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques.

Cependant, certains hématologues prescrivent des chélateurs du fer pour des patients ayant
des taux de ferritine plus proches de 800 ng/ml. Le traitement par chélateur du fer est essentiel
pour les patients de moins de 70 ans sans comorbidités et qui sont éligibles pour une greffe,
car la surcharge en fer est associée a une augmentation de la mortalité post greffe. (42)

En outre, chez les patients atteints de SMD a faible risque, un taux élevé de ferritine sérique
a été associé a un risque accru d'évolution leucémique, indépendamment d'autres facteurs
pronostiques, possiblement en partie lié a 'accumulation de radicaux libres du fer. (43)

En 2019, 30% des patients transfusés dans le cadre d’'un SMD de bas risque recevaient une
thérapie par chélateur du fer. (44)

Cependant, les chélateurs du fer a formulation de prise orale, ne sont pas dépourvus d’effets
indésirables et auront un impact sur la qualité de vie des patients. Les chélateurs du fer sont
pris une fois par jour par voie orale ou, en cas d'insuffisance rénale ou d'effets secondaires
gastro-intestinaux graves, un chélateur du fer différent cinq jours par semaine pendant 3
semaines sur 4, par pompe sous-cutanée ou par diffuseur a domicile.

Par ailleurs, I'utilisation de chélateur du fer implique des consultations de suivi supplémentaires
une fois par an avec des ophtalmologues, des médecins ORL et des cardiologues, afin de
vérifier les effets indésirables, ainsi qu'une éventuelle IRM annuelle du foie et du coeur pour
les patients ayant recu plus de 50 CGR pour vérifier la charge martiale organique.

Comme décrit précédemment, la transfusion représente un acte thérapeutique particulier,
répondant aux régles générales de la prescription médicale et de I'exécution de tout traitement.
Le caractere trés réglementé, la multitude d’étapes et la transversalité des professionnels de
santé et des établissements impliqués rendent cet acte trés particulier.

De plus, la nature du produit administré lui confére également un aspect spécial. En effet, le
sang est un produit précieux et 'EFS, en charge de la collecte des dons de sang a travers tout
'hexagone, fait régulierement face a des pénuries. (45) Dans cette optique, on voit apparaitre
la notion de « patient blood management », recommandée par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) (46), et méme plus récemment par la Commission Européenne (47), qui est une
démarche proactive d’amélioration de la qualité et de la pertinence des soins dont I'objectif est
de maintenir des concentrations acceptables d’hémoglobine, d’optimiser la tolérance a
'anémie et de minimiser les pertes sanguines. (48)
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3) Le patient blood management

Les transfusions chroniques de CGR sont fréquentes chez les patients anémiques atteints de
SMD bas risque, en particulier apres I'échec du traitement par ASE.

De plus, comme vu précédemment, la transfusion de CGR est associée a une diminution de
la survie globale et a une augmentation de la mortalité. Les principales causes de morbidité et
de mortalité liées a la transfusion, indépendamment de l'age, sont les infections et les
événements cardiaques.

Désormais, la stratégie transfusionnelle doit étre centrée sur le patient et s'intégrer dans une
stratégie de sélection de la combinaison optimale de thérapies. C'est particulierement vrai pour
les patients atteints de SMD, chez qui les transfusions de CGR ne peuvent plus étre
considérées comme un simple soin de support, mais comme un traitement qui peut
potentiellement avoir un impact sur les résultats a long terme. Bien que la transfusion de CGR
soit une thérapie ancienne qui permet de sauver des vies, les dix derniéres années ont vu le
développement du concept de « patient blood management ». Ce concept est né des patients
issus de chirurgie et de ses trois piliers : optimiser I'érythropoiése, minimiser les pertes de
sang et les hémorragies et optimiser la tolérance a I'anémie. Ce concept s'est étendu aux
disciplines médicales nécessitant des transfusions.(49)

Par ailleurs, il existe d’autres moteurs a la mise en place d’'un patient blood management
efficace. En effet, l'impact de 'accroissement de la demande de soins sur la demande de sang
et sur la des disponibilités des PSL en est un capital. Les systemes de santé nationaux des
pays développés vont devoir relever le défi d’'un vieillissement massif de la population. Par
exemple, en France métropolitaine en 2050, un habitant sur trois serait &gé de plus 60 ans ou
plus, contre un sur cing en 2005. (50). De plus, les structures de soins vont devoir gérer la
complexité croissante de prises en charge consommatrices de PSL, chez des patients aux
multiples comorbidités chronicisées. Ainsi, en Australie, la menace d’'un déséquilibre entre le
nombre de dons de sang et le volume de la demande de produit a été un puissant moteur du
développement du programme du patient blood management. (51)

Un autre moteur est 'accroissement économique du colt de la transfusion, dont nous
reparlerons dans la troisiéme partie de cette thése, notamment en raison des mesures prises
pour améliorer sa sécurité.

Dans le cadre de la gestion du sang du patient, le clinicien a la responsabilité d'envisager des
alternatives transfusionnelles des le début du suivi du patient atteint de SMD. Plusieurs études
rétrospectives sont en faveur d'une mise en ceuvre précoce des ASE chez les patients atteints
de SMD, sans attendre la dépendance transfusionnelle. (52)

Une fois la meilleure stratégie thérapeutique choisie, l'objectif principal du patient blood
management, ou gestion du sang du patient et pour le patient, est de fournir & chaque patient
un produit sanguin approprié au bon moment en équilibrant le risque représenté par la
transfusion de CGR et le bénéfice pour minimiser l'impact de 'anémie.

Différents facteurs doivent étre pris en compte, comme l'environnement et les préférences du
patient, mais aussi les comorbidités.

Le cas des patients gériatriques dépendants des transfusions met en évidence la nécessité
de mieux intégrer les seuils de transfusion dans des plans de traitement plus larges des
patients, qui devraient inclure les soins hospitaliers et les soins aprés la sortie de I'hdpital. (49)

Par exemple, les expériences de mise en ceuvre des programmes de patient blood
management ont montré que leur déploiement est tout & fait possible et efficace tout en étant
associé a tout ou partie des effets positifs suivants :

¢ Diminution des seuils transfusionnels, du taux de transfusions massives, ou de la
proportion de patients transfusés, du nombre de CGR ou d’'unités de PSL transfusés
par patient, de la proportion de patients sortant de 'hépital avec une anémie sévére

¢ Diminution des durées moyennes de séjour et des colts d’hospitalisation
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Cependant, la France accuse un retard manifeste dans ce domaine, comme en témoigne la
stagnation des taux standardisés de transfusion a I'échelle nationale. (48)

Ainsi, la mise en place de programme de patient blood management s'impose inévitablement
aux établissements hospitaliers francais et cela permettrait que le patient, les soignants et le
systéeme de santé en ressortent tous gagnant.

Certains établissements et services de médecines (non chirurgie) ont entrepris cette
démarche, a limage du CHU de Bordeaux. En effet, le service d’hématologie clinique et
thérapie cellulaire du CHU de Bordeaux a mis en place un programme d’épargne sanguine
avec ce méme objectif : transfuser le patient au plus juste et limiter les pertes sanguines
évitables. Dans cette démarche, il a donc été décidé d’abaisser le seuil transfusionnel, passant
de 8 g/dL a 7 g/dL. Excepté chez les patients de I'hopital de jour et les patients sortants du
service afin d’éviter un retour précipité pour une nouvelle transfusion. Une premiére évaluation
du nombre de CGR transfusés a été faite aprés 6 mois pour apprécier 'impact de cette
modification de pratiques. Au cours de cette période, une diminution de 24,6% de la
consommation de CGR a été constaté. Une évaluation supplémentaire est prévue pour avoir
plus de recul. (53)

Cependant, ce nouveau seuil transfusionnel est difficilement envisageable pour les patients
de I'hopital de jour. En effet, il est admis que pour conserver un certain niveau de qualité de
vie il convient de maintenir un taux d’hémoglobine aux alentours de 10 g/dL. Abaisser le seuil
transfusionnel a 7 g/dL n’est donc pas facilement envisageable pour les patients de I'hopital
de jour qui pourraient voir leur taux d’hémoglobine chuter de maniére trop importante le temps
d’organiser et d’avoir recours a une transfusion de CGR.

Le concept de patient blood mangement est essentiellement basé sur des fondements
économiques et de disponibilité de produits sanguins et moins sur la qualité de vie du patient.
De plus, ce concept a été développé dans un contexte de chirurgie, contexte aigu rapidement
résolutif sans moelle osseuse pathologique, alors que le contexte hématologique myéloide
malin chronique est trés différent. Méme si certaines initiatives démontrent des résultats
intéressants, le patient blood management n’est probablement pas applicable aussi aisément
dans les services de médecines, et notamment au milieu de 'nématologie maligne ou il
concerne essentiellement les patients hospitalisés.

Partie Ill : Comment le systéme de santé s’organise-t-il
dans cette prise en charge ?

Comme décrit précédemment, l'acte transfusionnel n’est pas une thérapie anodine et les
patients recevant une transfusion peuvent connaitre un parcours transfusionnel long, ce qui
peut devenir un fardeau pour ceux dont la transfusion se chronicise, mais il est clair que méme
s’il s’agit d’'un fardeau, lorsqu’il s’agit de la seule alternative thérapeutique, le patient surmonte
bien souvent cette problématique.

De plus, de par la multitude d’acteurs impliqués, la complexité et le colt important, la
transfusion est également un acte lourd pour les professionnels de santé et le systeme de
soins.

Cependant, celui-ci doit s’organiser en conséquence afin d’optimiser cette prise en charge et
limiter, tant que possible, la lourdeur de la prise en charge générée pour toutes les parties
prenantes.
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1) Les acteurs impliqués

a. L’EFS

Créé le 1er janvier 2000 par la loi du 1 er juillet 1998, I'Etablissement frangais du sang (EFS)
est le service public du sang en France. L'EFS est 'opérateur civil unique de la transfusion
sanguine en France. L'EFS est placé sous la tutelle du ministere de la Santé et de la
Prévention, c’est un acteur a la fois unique et essentiel du systéme de santé francais, avec un
domaine entier de la santé publique qui lui est confié. En France, les PSL proviennent
exclusivement de donneurs de sang bénévoles. lIs respectent des regles strictes de sélection
des donneurs, de transport, d’analyse et de conservation, afin de garantir la sécurité de la
chaine transfusionnelle. L'EFS a le monopole du prélévement, de la préparation, de la
gualification biologique et de la distribution aux établissements de santé des PSL. Sa mission
principale est d’approvisionner la France en produits sanguins, avec 'aide des donneurs, des
associations de donneurs de sang et de beaucoup d’autres partenaires. Grace a toutes ces
personnes, 'EFS contribue a soigner chaque année plus d’un million de patients atteints de
maladies chroniques, victimes d’accidents graves ou nécessitant une prise en charge
réguliére. L’EFS, présidé par Francois Toujas, est composé d’'un siege national et de 13
établissements régionaux couvrant I'ensemble du territoire (France Métropolitaine et
départements d’outre-mer), disposent de plus de 100 maisons du don et organise plus de
25 000 collectes mobile chaque année. L’EFS fournit a plus de 1 500 établissements de santé
publics et privés, hdpitaux et cliniques, les produits sanguins, cellules et tissus dont ils ont
besoin pour soigner les patients, partout en France, et assure également I'approvisionnement
en plasma du Laboratoire francais du fractionnement et des biotechnologies (LFB), pour
permettre la fabrication de médicaments dérivés du sang. En dehors de ses activités
monopolistiques, 'EFS assure également des activités de biologie médicale, de centre de
santé et d’'ingénierie tissulaire et cellulaire, voire de production de médicaments de thérapie
innovante. L’'EFS emploie prés de 10 000 professionnels, médecins, infirmiers, biologistes,
techniciens de laboratoire, pharmaciens, équipes de collecte, chercheurs, personnels
administratifs...

La mission de 'EFS s’articule autour de 4 grandes familles d’activité :

Diagnostiquer
Collecter et Soigner
Innover

Former et Coopérer

Cette mission vitale permet a 'EFS de développer une expertise du sang qui en fait un acteur
majeur du paysage médical francais. (54)

La rapport d’activité de 'EFS 2021 nous permet de citer quelques chiffres : (55) (56)

1512 221 donneurs

e 2760 409 dons (dont 87% de dons de sang total, 3% de dons de plaquettes et environ
10% de dons de plasma)

e 17 000 dons de sang n'ont pas passe I'étape de la qualification biologique

e 143 sites de 'EFS assurent la délivrance des PSL sur le territoire métropolitain

e 2302 457 cessions de CGR

Ainsi, 'EFS occupe une place capitale dans le parcours transfusionnel dii aux nombreuses
activités a sa tache : entretien pré don, prélevement, préparation, qualification, délivrance et
distribution des PSL mais aussi le conseil transfusionnel pouvant étre assuré, si besoin, par
les médecins ou pharmaciens biologistes de 'EFS conformément a la réglementation.
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b. Les Etablissements de Santé (ES)

Qu'ils soient publics, privés, universitaires, de multiples établissements de santé sont
impliqués dans le parcours transfusionnel de nombreux patients. Au sein de ces
établissements, différents professionnels de santé (IDE, hématologues, médecins
responsables d’hémovigilance, biologistes, pharmaciens) sont sollicités pour assurer une prise
en charge optimale des patients recevant une transfusion en garantissant le bon déroulé de
I'acte transfusionnel et assurer un suivi proche de chaque patient. De plus, les laboratoires de
biologie médicale sont également sollicités dans le parcours transfusionnel qu'il s’agisse des
bilans sanguins de suivi (pouvant déclencher la prochaine transfusion de CGR) ou de la
réalisation des RAI en amont de la transfusion. Chacune de ces structures possédent une
organisation propre pouvant faciliter ou non ce parcours transfusionnel. Par exemple, le
transport des PSL sera facilité lorsque les établissements de santé se situant a proximité d’'un
EFS ou possédant une antenne EFS directement sur leur site. Cela permettra de faire des
économies de temps et d’argent mais cette organisation n’est pas duplicable partout sur le
territoire.

c. Les patients

Afin de répondre aux besoins transfusionnels des patients, environ 10 000 dons sont
nécessaires chaque jour. (57)

En France, chaque année, environ 500 000 patients sont transfusés. (58)

Grace a une étude menée par la Société frangaise de transfusion sanguine (SFTS), trois
grands domaines pathologiques nécessitent le recours a la transfusion : (59)

e L’onco-hématologie 52,70% dont 892 hémopathies malignes 21,21% des PSL
e La chirurgie 23,99%
e La médecine-réanimation hors onco-hématologie 21,92%

Parmi les hémopathies malignes, les deux principales indications sont les leucémies aigties
(31,46%) et les myélodysplasies (25,28%).

De plus, I'étude montre que plus de 50% des patients transfusés sont 4gés de plus de 70 ans,
avec un pic identifié entre 70 et 79 ans. (59)

L’ensemble de ces patients vont ainsi connaitre ce parcours transfusionnel. Parmi ces
patients, certains d’entre eux le connaitront méme jusqu’a une fois par semaine. En effet, la
transfusion n’est pas une thérapie anodine, c’est un acte pouvant étre traumatisant,
comportant certains risques, chronophage et dont le suivi prend également beaucoup de
temps. A ce suivi peut également s’ajouter la prise de traitement supplémentaire comme les
chélateurs du fer qui ne sont pas toujours bien tolérés ainsi que des traitements de fonds bien
plus lourds que la transfusion tels que la chimiothérapie, les essais cliniques avec I'utilisation
de nouvelles molécules, les greffes de CSH. De plus, les patients en dépendance
transfusionnelle auront une mobilité réduite et une diminution de leurs activités habituelles.
(60) A cela s’ajoute également I'impact sur I'entourage des patients qui peuvent étre sollicités
pour amener les patients sur le lieu de transfusion, sur celui des consultations de suivi et sur
celui ou sont réalisés les bilans sanguins réguliers (encore que ces derniers peuvent étre
réalisés a domicile par une IDE qui apporte ensuite les prélévements au laboratoire, évitant
ainsi au patient d’aller au laboratoire). Etant donné I'existence de toutes ces caractéristiques
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impactant la qualité de vie des patients, il est donc important de pouvoir optimiser ce parcours
transfusionnel afin d’en diminuer la pénibilit¢ méme si de nombreuses étapes restent
incompressibles.

2) Les points clés du parcours transfusionnel

Comme décrit précédemment, le parcours transfusionnel nécessite une coordination optimale
entre tous les professionnels de santé impliqués pour garantir la sécurité du patient et le bon
déroulé de l'acte transfusionnel. Cependant, la multitude d’étapes et leur séquencgage peuvent
aboutir a accroitre la longueur de ce parcours pourtant déja chronophage.

Ainsi, il existe plusieurs points clés au cours du parcours transfusionnel qu’il sera important de
bien négocier pour éviter toute lourdeur supplémentaire.

a. La Recherche d’Agglutinines irréguliéres (RAI)

La RAI consiste a évaluer les anticorps non ABO présents a la surface des érythrocytes pour
éviter la survenue d’'un accident au cours de 'acte transfusionnel ou d’un accident hémolytique
retarde.

Pour cela, la réglementation exige que la RAI faite en amont d’une transfusion date de moins
de 72 heures. De plus, il arrive que 'EFS invalide, pour des raisons de sécurité, des RAI faites
dans des laboratoires de biologie médicale de ville, ce qui entraine la réalisation d’'une nouvelle
RAI sur place le jour méme pouvant retarder de 2 a 3 heures l'initiation de la session de
transfusion.

En général, la réalisation de la RAI est faite la veille de la transfusion ou le jour méme :

e Réalisation de la RAI la veille de la transfusion :

o RAI extérieure acceptée par 'EFS > dans ces cas-la les RAI sont
généralement effectués au sein d’un laboratoire de biologie médicale de ville
lorsque le taux d’hémoglobine est inférieur au seuil transfusionnel

o RAI extérieur non acceptée par 'lEFS - s’applique a tous les patients si lEFS
n‘est pas en mesure de valider la véracité des résultats obtenus dans le
laboratoire de biologie médicale de ville ou pour les patients ayant des
antécédents de RAI positive. Les patients viennent alors en hépital de jour
(HDJ) en soins externes pour effectuer leur RAI la veille de la transfusion. Par
ailleurs, certains laboratoires peuvent envoyer a 'EFS les échantillons de RAI
positives pour effectuer l'identification de I'anticorps détecté

¢ Reéalisation de la RAI le jour de la transfusion sur le méme lieu :
o RAIl extérieur acceptée par 'lEFS - la livraison lente des résultats par certains

laboratoires (moins de 72 heures) peut conduire a renouveler la réalisation de
la RAI le jour de la transfusion
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o RAIl extérieure non acceptée par 'EFS - s’applique a tous les patients si lEFS
n‘est pas en mesure de valider la véracité des résultats obtenus dans le
laboratoire de biologie médicale de ville ou pour les patients ayant des
antécédents de RAI positive. Certains EFS préparent a 'avance les CGR pour
les patients ayant eu des RAI positives et transfusés régulierement afin de
permettre une transfusion efficace le jour méme.

Ainsi, si la RAI est faite le jour méme, le temps d’obtenir les résultats, linitiation de la
transfusion sera retardée de 2 a 3 heures, temps pendant lequel le patient doit patienter en
salle d’attente. Il est donc recommandé d’effectuer cette RAI la veille de la transfusion dans
un laboratoire de biologie médicale de ville qui permettra a 'EFS de valider ces résultats.

b. La production de CGR

Chaque étape du parcours transfusionnel peut impacter les suivantes en cas d’événements
imprévus. Par exemple, si la RAI est effectuée le jour de la transfusion, cela engendrera un
temps supplémentaire pour I'obtention des CGR alors que les commandes sont idéalement
passées la veille de la transfusion. La délivrance des CGR est effectuée par 'EFS a partir des
informations figurant sur la prescription ainsi que les informations issues du dossier
transfusionnel du patient. En moyenne, et en 'absence d’imprévu, la livraison de CGR peut
étre effectuée dans les 2 a 3 heures suivant la commande.

Quand la RAI a été retrouvée au moins une fois positive, une étape supplémentaire de
compatibilisation des CGR pré sélectionnés est effectuée par 'lEFS afin d’éviter la survenue
d’'une hémolyse post transfusionnelle. Cette étape est assez longue, pouvant durer 4 a 5
heures, retardant ainsi l'initiation de la transfusion. Selon I'heure de la journée, les patients
peuvent alors étre hospitalisés ou renvoyés chez eux s’il n’est pas possible de recevoir la
transfusion le jour méme. La réalisation des RAIl et du test de compatibilisation par les
laboratoires d'immunohématologie de 'EFS, dont 'organisation (personnel, informatique...)
est commune avec le service de délivrance, améliore grandement le délai et la sécurité
d’exécution de ce test.

c. Lalivraison de CGR et identification du patient

Le processus de livraison des CGR nécessite de multiples contréles et prend en moyenne 20
a 40 minutes. Par ailleurs, en cas d’identité non concordante et en 'absence de carte de
groupe sanguin cela peut impliquer un temps supplémentaire pouvant aller jusqu’a deux
heures pour étre sOr qu'il s’agisse du bon patient.

En effet, il est possible de ne pas avoir une concordance d’identité lorsque le nom figurant sur
la carte d’identité n’est pas le méme que le nom figurant sur le bilan sanguin (ex : divorces,
pluralité de noms ou prénoms) lorsque le patient effectue sa premiére séance de transfusion.
Dans ce cas, I'|DE doit rassembler tous les documents nécessaires pour connecter le patient
au dossier de transfusion avant de I'envoyer a 'EFS. Cette étape pouvant durer 10 minutes si
tout va bien peut alors durer 2 heures en cas de probléme.

De plus, si les patients n’apportent pas leur carte de groupe sanguin, celle-ci devra étre refaite
et dans ces cas-la, deux échantilons de sang sont envoyés au laboratoire
d'immunohématologie pour analyse et confirmation du groupe sanguin.
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Comme de nombreuses autres étapes du parcours transfusionnel, le processus de livraison
et de contrdle des CGR est tres réglementé.

Tout d’abord, le personnel hospitalier présent dans la zone de livraison va vérifier que I'identité
du patient correspond au dossier transfusionnel et a la demande correspondante en CGR.
Puis, il contacte I'IDE de I'HDJ pour lui prévenir que le CGR est disponible. L’IDE effectue alors
un contrdle supplémentaire a la réception des CGR puis, lors de l'installation du patient, I'IDE
vérifie une derniére fois la concordance entre l'identité du patient et le nom figurant sur le CGR.
Selon la typologie d’établissements, ces différentes étapes peuvent durer de 20 a 40 minutes.

d. L’acte transfusionnel

L’acte transfusionnel ou séance de transfusion est un processus qui dure de 3 a 5 heures,
selon I'état du patient et le nombre de CGR transfusés. Tout au long de cet acte, I'IDE est
continuellement impliquée dans la surveillance des patients transfusés.

En effet, tout d’abord, 'IDE va réaliser le contréle ultime pré-transfusionnel, comme vu
précédemment, puis I'IDE doit en principe rester auprés du patient pendant les 15 premieres
minutes pour prendre ses constantes et s’assurer de son état clinique.

De plus, un contrble supplémentaire doit étre fait toutes les 30 minutes tout au long de la
transfusion.

Le débit de transfusion des patients recevant un CGR est indiqué par le médecin et peut varier
selon la clinique du patient et ses comorbidités, notamment lorsqu’il s’agit d’'un patient avec
antécédent cardio-respiratoire.

On distingue donc deux catégories de patients :
o Patient stable et 4gé de moins de 80 ans :

o Transfusion d’'un CGR correspondant a une durée comprise entre 45 minutes
et 1 heure trente.
o Transfusion de deux CGR correspondant & une durée de plus de 3 heures.

e Patients agés de plus de 80 ans avec des comorbidités cardiaques :

o Pour la transfusion d’'un CGR il faudra compter environ deux heures et plus du
double pour deux CGR.

o Cependant pour les patients les plus fragiles, il sera privilégié d’administrer un
CGR par jour sur deux jours consécutifs pouvant entrainer une hospitalisation
d’une nuit pour éviter de nombreux transports.

e. Les incidents transfusionnels

Méme s’ils sont rares, les incidents transfusionnels entrainent des taches supplémentaires
pour les professionnels de santé impliqués dans le parcours transfusionnel.

En effet, la transfusion peut provoquer certaines réactions chez les patients comme
laugmentation de la température, allo-immunisation, réaction allergiques, suspicion de
contamination bactérienne au cours de la transfusion ou encore la surcharge pulmonaire. Ces
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réactions ne sont pas fréquentes et on estime que ces réactions surviennent dans environ 5%
des sessions transfusionnelles. (61)
La survenue de ces réactions entraine la réalisation de taches supplémentaires pour I'IDE :

Arrét de la transfusion

Maintien de la voie dans un premier temps

Alerter le médecin de garde

Conservation des PSL

Signalement par I'IDE au médecin responsable d’hémovigilance et de lEFS

Fiche d’alerte de 'événement indésirable

Prélévements pour bilan selon la procédure d’Hémovigilance de 'ES

Traitement de I'EIR selon la prescription médicale, qui peut parfois nécessiter une
hospitalisation en urgence

f. Sortie du patient et tracabilité

Pour chaque patient recevant une transfusion de CGR au sein du site de transfusion, I'IDE a
la charge de :

e Assurer la sortie administrative du patient et éventuellement programmer la prochaine
transfusion

e Conserver les poches de contrdle ultime au lit du malade ainsi que les sacs de déchets
biologiques pendant 2 heures

e Reporter le compte-rendu de la transfusion dans le dossier du patient
Réaliser la tragabilité des CGR transfusés et le communiquer a 'EFS
Nettoyer le lit du patient ou a été effectuée la transfusion

Le parcours transfusionnel, a travers ces différents points clés, met en évidence de multiples
taches aréaliser avant, pendant et aprés I'acte transfusionnel par de nombreux professionnels
de santé différents mais dont I'|DE est clé.

Ce parcours nécessite une coordination et une communication bien précise sans quoi il peut
encore davantage s’alourdir impactant toutes les parties prenantes.

De plus, le parcours transfusionnel & un codt associé important allant au-dela des produits
sanguins et autres médicaments prescrits et lié aux différentes ressources de santé
mobilisées.

3) Evaluation économique de la transfusion

La multitude d’étapes, de professionnels de santé impliqués et des autres traitements pouvant
étre administrés en plus du colt des CGR font de la transfusion et de sa récurrence un acte
colteux.

L’EFS n’ait pas vocation a faire du profit. Néanmoins, il ne percoit pas de financement public,
et le modéle économique qui a été choisi par le législateur lors de sa création est
l'autofinancement, notamment via la facturation, essentiellement aux ES et au LFB, des
produits cédés (PSL ou autres) et des prestations effectuées (par exemple actes de biologie
médicale, saignées thérapeutiques, etc.), selon des tarifs fixés par I'Etat ou par la Caisse
Primaire d’Assurance Maladie (CPAM). Par exemple, le prix de cession d’'un CGR en France
est de 214,11 euros (unité adulte, unité enfant et unité pédiatrique). Ce forfait inclut tous les
codts, depuis la promotion du don de sang, le prélevement, la qualification biologique du don
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(immunohématologie du donneur, recherche des infections transmissibles par le sang en
sérologie et en biologie moléculaire), la préparation, la délivrance, ainsi que le co(t des PSL
périmés qui n‘ont pas pu étre cédés. De plus, il faut également compter les colts
« classiques » de structure (batiments, services administratifs supports, etc.).

A ce forfait peut s’ajouter différentes majorations en fonction des qualifications ou des
transformations : (62)

Majoration pour transformation " cryoconservé " : 137,75 euros
Majoration pour transformation " irradié " : 16,91 euros
Majoration pour qualification " phénotype étendu " : 17,48 euros
Majoration pour qualification " CMV négatif " : 12,36 euros

Il est important de noter que 'acheminement interrégional entre deux établissements de santé
d'un PSL trés spécifique par exemple du fait des problématiques de compatibilité
érythrocytaire complexes propres a un patient donné, ne fait I'objet d’aucune facturation
supplémentaire, y compris pour les patients des DOM-TOM. Il en est de méme quand des
tests biologiques supplémentaires sont nécessaires pour assurer la sécurité microbiologique
lors d’événements évoquant la possibilité de transmission de pathogénes émergents (par
exemple : Usutu virus en gironde en septembre 2022).

L’EFS facture ainsi les ES pour chaque produit sanguin délivré, comme s'il s'agissait d'un
médicament.

Les CGR sont ensuite remboursés aux ES dans le cadre des mécanismes de financement
des soins par la Sécurité Sociale.

A cela s’ajoute les colts de transport. Tout d’abord des CGR, si 'EFS ne se trouve pas
directement sur le site du centre hospitalier, ce colt étant a la charge de 'ES qui effectue la
commande. De plus, le transport du patient, s’il n’a pas la possibilité qu’'un membre de son
entourage puisse le faire, sera réalisé par une ambulance ou un taxi/VSL représentant un co(t
supplémentaire.

L’acte infirmier est également a prendre en compte. Le temps infirmier dédié a l'acte
transfusionnel est d’environ une heure. L’estimation du co(t hospitalier moyen pour
ladministration d'un CGR est de 86,70 euros. Selon le déroulement de la transfusion, le
médecin référent et/ou de garde et le médecin responsable d’hémovigilance sont également
présents pour intervenir.

A titre d’exemple, d’aprés une étude réalisée sur les bases du PMSI (63), I'estimation du codt
médian des transfusions par patient atteint de SMD bas risque est 19 789 euros par an. A ce
montant, s’ajoute le coQt médian total par patient di aux complications de 6 645 euros. |l s’agit
ici des codts intra-hospitaliers.

A tout cela, s’ajoutent également les bilans sanguins réguliers, les consultations de suivi, les
traitements de fond éventuels et les autres traitements symptomatiques pouvant étre associés
tels que les chélateurs du fer faisant du parcours transfusionnel un acte trés codteux pour le
systeme de santé francais.

Actuellement, tout le financement des dépenses de santé en France est régi par la T2A, ou
tarification a I'activité. Il s’agit d’'un cadre unique de facturation et de paiement des activités
hospitalieres des établissements de santé, qu'ils soient publics ou privés, quels que soient leur
statut et leur spécialité, dans lequel I'allocation des ressources est fondée a la fois sur la nature
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et le volume de leurs activités. Cependant, avec l'importance prise par le parcours de soins
afin d’assurer une prise en charge globale des patients, il convient de tester de nouveaux
modes de financement. Ainsi, la loi de financement de la sécurité sociale de 2018 a introduit
un nouveau dispositif, I'article 51, ayant pour objectif de de promouvoir des organisations
innovantes contribuant a améliorer le parcours des patients, I'efficience du systéme de santé,
'accés aux soins ou encore la pertinence de la prescription des produits de santé. (64)

4) Comment améliorer cette prise en charge ?

Comme nous avons pu le voir, le parcours transfusionnel est complexe, chronophage et
impliqgue une multitude de professionnels de santé. L'importance de la coordination est
prépondérante pour éviter toute lourdeur supplémentaire méme si la durée de certaines étapes
reste incompressible. Cependant, il existe plusieurs pistes d’améliorations laissant penser
qu’il est possible d’optimiser ce parcours afin de le rendre plus fluide et moins chronophage.
En voici quelques exemples :

e Promouvoir la médecine transfusionnelle

En effet, tout au long du cursus des études de santé, le parcours et 'acte transfusionnel ne
sont que trés peu abordé, entrainant un manque de connaissance autour de cette prise en
charge de la part de professionnels de santé. Ainsi, la promotion de la médecine
transfusionnelle permettrait de sensibiliser les jeunes médecins et pharmaciens a s’intéresser
et se former sur cette discipline. Pour cela, des canaux d’accés a la profession pourraient étre
créés en réformant la formation initiale et continue avec davantage de temps consacré a cette
discipline.

e Créer une consultation d’annonce

L’'annonce d’'une prise en charge par la transfusion sanguine réalisée par 'hématologue est
un moment clé pour les patients qui doivent comprendre les implications et risques associés
a cette prise en charge particuliere. Les hématologues pourraient également se faire aider des
infirmiers en pratique avancée (IPA) pour la réalisation de cette consultation d’annonce.

Une communication plus importante auprés du patient pourrait permettre une meilleure
compréhension et connaissance du parcours transfusionnel et ainsi prévenir la survenue de
certaines problématiques au cours de ce parcours.

o Renforcer 'accompagnement du patient

Une prise en charge plus globale de chaque patient, comprenant notamment les soins de
support, pourrait permettre d’améliorer et de renforcer 'accompagnement du patient tout au
long du parcours transfusionnel. De plus, il pourrait étre utile de promouvoir I'éducation
thérapeutique des patients, en insistant sur les risques liés a la transfusion et a la post
transfusion, pour augmenter leur expertise et leur capacité a s’engager dans la gestion des
risques transfusionnels aux cotés des médecins. Ainsi, le patient pourrait devenir un véritable
partenaire de la sécurité du parcours transfusionnel.
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e Simplifier et améliorer I'organisation du parcours transfusionnel

Le développement de la transfusion via I'hospitalisation a domicile (HAD) et la possibilité de
proposer des créneaux horaires le samedi permettrait de limiter I'impact sur la vie
professionnelle et sociale des patients. Cette mesure permettrait également de réduire la
fatigue engendrée par les temps de transport et limiter la durée voire éviter les nuits passées
a I'hépital. Par ailleurs, cette limitation de la durée passée au sein des établissements
hospitaliers réduit également le potentiel risque infectieux qui pourrait survenir au cours de ce
séjour, surtout en période de crise sanitaire. De plus, la création d’équipes mobiles ou de
postes avancés de transfusion dans les hopitaux de jour a forte activité transfusionnelle
pourrait également étre déployée.

e Favoriser 'accés aux thérapies innovantes

En effet, le développement de nouvelles thérapies permettant aux patients de réduire leur
besoin transfusionnel pour ceux atteints de maladies nécessitant une prise en charge par
transfusions sanguines itératives, constitue une piste d’amélioration trés importante.
Cependant, il parait essentiel que les patients puissent avoir un acces rapide et dans de
bonnes conditions a ces nouvelles thérapies. De plus, la réduction du nombre de transfusions

associées a ces traitements permettrait de réduire la surcharge ferrique, ce qui pourrait
engager une amélioration de la survie de ces patients.

e Poursuivre la recherche

Tout d’abord, par le développement de programmes sur la transfusion sanguine afin de de
limiter le besoin transfusionnel des patients et de proposer le bon produit pour le bon patient.
Puis, dans différents programmes de recherche notamment sur la production de globules
rouges a partir de cellules souches qui pourrait étre est réservée aux patients ayant des
groupes sanguins rares ou pour les patients tellement immunisés qu’il est trop difficile de
trouver du sang compatible. Ou encore, la mise en place d’autres travaux de recherche
permettant d’obtenir une meilleure qualité de la conservation et de circulation des globules
rouges. Par exemple, la production de globules rouges ex vivo est technologiquement possible
a partir de cellules souches hématopoiétiques ou de cellules souches pluripotentes induites.
Cette modalité ouvre la possibilité théorique d’obtenir des globules rouges n’exprimant pas les
antigénes les plus immunogeénes, et donc de diminuer la probabilité d'immunisation des
patients. Néanmoins, le passage a I'échelle industrielle permettant de produire de nombreux
CGR de grade clinique n’a pas été atteint. Vraisemblablement les premiers CGR produits ex
vivo viseront a transfuser des patients en situation d’impasse transfusionnelle et ne sont pas
préts d'impacter la pratique en oncohématologie.

L’exemple de la transfusion en HAD a I’Hépital Suburbain du Bouscat :

Les établissements d’hospitalisation a domicile (HAD) ont le méme statut juridique que les
hodpitaux ou autres établissements de santé et répondent, a ce titre, aux mémes exigences de
qualité et de sécurité des soins (continuité des soins, certification HAS...). L’activité
transfusionnelle ne peut se réaliser a domicile que dans le cadre sécuritaire d’un établissement
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d’'HAD. L'HAD prend ainsi en charge des patients qui nécessitent des transfusions
programmées et itératives, leur évitant de nombreuses heures de transport et améliorant ainsi
leur qualité de vie. Malgré une pertinence avérée dans le parcours de soins et une demande
forte de la population, la transfusion représentait en 2017 moins de 0,1 % de l'activité d’'HAD,
soit environ 1500 patients. Sur les 291 établissements d’HAD, seuls 21 proposaient la
transfusion et 5 établissements (tous publics, rattachés a un hépital) concentraient prés de
55 % de lactivité nationale. (65) Deux principaux freins ont été identifiés : une activité
largement sous-financée et 'absence de recommandations professionnelles. Financée a
l'activité (T2A), une journée d’HAD codtait en moyenne 198 € a 'Assurance maladie et le colt
d’'un concentré de globules rouges était a 'époque de 193,19 € HT. Ce rationnel médico-
économique n’incitait guére au développement de cette activité, sans compter les autres
dépenses pour payer tous les professionnels de santé impliqués (IDE, médecins
coordonnateurs...). Ainsi, en mars 2018, les pouvoirs publics ont décidé de revaloriser les
tarifs transfusionnels afin d’encourager cette pratique. De plus, les sociétés savantes de la
transfusion et de la thérapeutique transfusionnelle (SFTS et SFVTT), en lien avec les
correspondants régionaux d’hémovigilance (CNCRH) ont publié des recommandations
professionnelles en mai 2018 visant a définir les bonnes pratigues et accompagner les
professionnels de 'HAD dans le développement de cette activité. (66)

Ces mesures prises pour pallier les freins au développement de la transfusion & domicile font
l'objet de réévaluation et la derniére version date d’octobre 2021.

Ainsi, malgré la complexité de sa mise en place, 'HAD de I'Hépital Suburbain du Bouscat a
souhaité développer l'activité de transfusion sanguine et aprés avoir fait valider ses protocoles
par 'EFS et 'ARS, 'HAD de 'Hbpital Suburbain a pu commencer cette activité en mai 2023.

La zone d’intervention de 'HAD de I'H6pital Suburbain au Bouscat s’étend du Nord-Ouest de
Bordeaux Métropole jusqu’au Nord-Médoc en passant par le Sud-Médoc. Cette zone est
limitée car le rayon d’accés doit étre de 20 a 30 minutes maximum pour que les médecins de
'HAD puissent intervenir dans les deux heures en cas de problémes pendant la transfusion.

Cependant, tous les patients de cette zone ne peuvent pas forcément bénéficier de la
transfusion en HAD.
En effet, voici les patients pouvant bénéficier de cette alternative :

e Les patients avec des capacités cognitives permettant un consentement éclairé et une
verbalisation de leurs symptdmes, consentement de leur entourage, de leur médecin

traitant et ayant une prescription médicale de prise en charge en HAD.

e Les patients ayant déja été transfusés en MCO (service de Médecine, Chirurgie et
Obstétrique) et n’ayant pas présenté d’EIR de grade supérieur ou égal a 2.

e Les patients présentant un abord veineux de qualité permettant la transfusion de PSL
et d’'une thérapie injectable en cas de d’EIR.

e Les patients ayant un proche aidant présent a son domicile pendant la transfusion et
dans les deux heures qui suivent obligatoirement.
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Par ailleurs, il existe également des critéres d’exclusion :

e Saignement actif

e Urgence vitale

o Refus du patient

¢ Absence de moyens fonctionnels de communication

Dans ce cas-la, toute la logistique de l'acte transfusionnel est gérée par 'HAD (matériel
médical, commande de CGR etc.). Cependant, lors de la transfusion en HAD, un seul CGR
sera administré par jour uniquement pour des raisons de sécurité.

Les soins réalisés permettent d’assurer au patient une prise en charge conforme aux bonnes
pratiques transfusionnelles en HAD a savoir :

o La présence de I'IDE tout au long de I'acte transfusionnel puis un appel téléphonique
ou un passage au domicile dans les deux heures qui suivent la fin de lacte
transfusionnel.

o L’engagement du médecin praticien d’HAD a étre joignable a tout moment pendant la
réalisation de I'acte transfusionnel et dans les deux heures qui suivent la réalisation de
la transfusion.

Cette prise en charge nécessite un important travail de coordination et d’anticipation. Il faut
également une bonne interaction entre I'équipe médicale du centre hospitalier et celle de THAD
afin que I'équipe I’HAD puisse au mieux connaitre le patient a transfuser.

Il faut ainsi, au moment de la commande de CGR disposer des informations suivantes :

¢ Indication de la transfusion

e Historique de la maladie

e Carte de groupe sanguin

e Antécédents de RAI

o Résultats de la RAI (a effectuer la veille par un IDE qui viendra prélever le patient a
domicile avant d’envoyer les échantillons au laboratoire de I'hépital pour permettre
ensuite la commande de CGR en conformité avec mes résultats de la RAI)

De plus, I'IDE se rend au domicile du patient munie d’'une mallette lui permettant de gérer les
éventuels EIR qui pourraient survenir lors de la transfusion. Cette mallette contient notamment
une bouteille d’'oxygéne, divers médicaments a administrer en cas d’allergie, de bactériémie,
ou de surcharge. En cas d’EIR, I'IDE appelle le médecin d’HAD qui déclenche alors la
prescription permettant a I'DE 'administration du médicament correspondant.

Alissue de la session de transfusion, le médecin traitant et/ou le médecin hospitalier recoivent
un compte-rendu de I'hospitalisation en HAD pour transfusion.

Depuis que 'Hopital Suburbain du Bouscat a mis en place cette prise en charge, 8 patients
ont pu en bénéficier a date (juillet 2023), avec des résultats trés positifs, les patients appréciant

75



particulierement cette alternative, nettement moins lourde qu’une transfusion classique au sein
d'un ES. (67)

En France, cette prise en charge n’est pas encore trés rependue malgré un besoin important
mais il existe d’autres endroits ou la transfusion en HAD est pratiquée comme a Marseille,
Limoges ou encore Toulouse et en Gironde trois autres établissements disposant de
l'autorisation HAD pourraient suivre 'exemple de I'Hépital Suburbain du Bouscat : la Maison
de Santé Protestante de Bordeaux Bagatelle, THAD des Vignes et des Rivieres a Libourne et
le Centre Hospitalier Sud-Gironde de Langon.

Les autorités encourageant désormais cette pratique. Il est donc trés probable que de plus en
plus de centres francgais puissent a 'avenir proposer la transfusion sanguine via 'HAD.

DISCUSSION

Le contexte d’hémopathies malignes tels que les Syndromes Myélodysplasiques et les
Leucémies Aiglies Myéloblastiques génere chez les patients qui en sont atteints, une anémie
pouvant se chroniciser, notamment lorsque les différents traitements de fond ne sont plus
efficaces. Comme les autres cytopénies provoquées par ces hémopathies, 'hématologue
tentera de corriger 'anémie au cours du traitement. Des traitements efficaces, anciens et plus
récents, existent pour lutter contre 'anémie mais le recours aux transfusions de CGR reste
essentiel. En effet, la transfusion de CGR peut intervenir en situation d’'urgence dans les
phases aiglies de la maladie ou alors comme traitement de support. Cependant, pour les
patients ne répondant plus aux traitements disponibles la transfusion de CGR devient alors la
seule alternative thérapeutique permettant de corriger 'anémie. On parle alors d’'impasse
thérapeutique. La transfusion de CGR est donc essentielle mais ce n’est pas une thérapie
anodine. Le patient devra alors s’engager dans un parcours transfusionnel impliquant une
multitude de professionnels de santé et nécessitant une coordination optimale. Chaque étape
influencant I'étape suivante, la survenue d’'imprévus ou de problématiques pouvant ainsi
allonger d’autant plus ce parcours de soins pourtant déja trés long.

De plus, I'acte transfusionnel peut étre traumatisant, a risque, chronophage et sa récurrence
peut accentuer sa lourdeur pour les patients dans cette situation. On parle alors de
dépendance transfusionnelle et ce ne sera pas sans conséguences pour les patients.

Par allleurs, la transfusion de CGR est réalisée grace a un produit précieux : le sang. Celui-ci,
depuis le don jusqu’a la délivrance pour un patient donné, va passer par de nombreuses
étapes de préparation, qualification et contrdles réalisées par 'EFS, garantissant ainsi la
délivrance d’un produit en concordance avec la prescription pour un patient précis. Ce travail
long et réglementé, et également rendu plus difficile par les nombreuses pénuries en matiére
de sang a laquelle 'EFS doit faire face.

C’est dans cette optique qu’un courant appelé « patient blood management » est apparu
récemment, ayant pour objectif de rationnaliser au mieux l'utilisation de sang et le recours aux
transfusions de CGR. Cependant, ce courant vient du domaine de la chirurgie, concernant
ainsi des patients ayant la plupart du temps une moelle osseuse saine et auront par
conséquent une récupération rapide et quasi systématique de leur (s) cytopénie(s). Ce n’est
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pas le cas pour les patients souffrant d’hémopathies malignes ayant par définition une moelle
osseuse pathologique, qui, si elle n’est pas soignée correctement, sera déficiente et donc
constamment responsable de cytopénies qu’il faudra systématiguement substituer. La
transfusion reste donc essentielle pour ces patients. En revanche, I'abaissement du seulil
transfusionnel pour les patients hospitalisés dans des services d’hématologie est une piste
permettant de diminuer le nombre de CGR transfusés. Cependant, ce n’est pas facilement
applicable pour les patients de I'hépital de jour, chez qui, il est essentiel de maintenir un taux
d’hémoglobine plus important afin qu’ils puissent conserver un certain niveau de qualité de
vie.

Il existe, en revanche, des pistes d’améliorations pour optimiser le parcours transfusionnel et
réduire sa lourdeur, méme si de nombreuses étapes restent incompressibles.

Le développement de la médecine transfusionnelle pourrait étre a l'origine de 'émergence de
nouvelles voies de discussion pour mieux impliquer et accompagner le patient dans son
parcours transfusionnel. De plus, cela pourrait étre source de nouvelles idées pour optimiser
F'organisation de ce parcours transfusionnel afin de l'alléger sans remettre en cause la sécurité
pour le patient. Une autre piste est celle de l'aide de 'HAD dans le parcours transfusionnel :
d’'une part, les patients se sentiront améliorés voire soulagés sur le plan de leur ressenti et de
leur confort et ce, dans un cadre sécuritaire, et d’'autre part, la structure conventionnelle
hospitaliere pourrait ainsi proposer d’autres soins (thérapies, essais cliniques) uniquement
réalisables dans un service d’hématologie a d’autres patients. Enfin, il est indispensable
d’avoir accés a de nouvelles thérapeutiques de fond traitant 'hémopathie maligne afin
d’améliorer la situation médullaire osseuse permettant de diminuer les cytopénies et par
conséguent les besoins transfusionnels.

La recherche reste ainsi une voie essentielle dans I'objectif de faire émerger des
thérapeutiques innovantes alternatives et supplémentaires aux traitements déja existants. Il
se peut également qu'il y ait des moyens d’améliorer le produit sanguin en lui-méme pour le
rendre plus durablement efficace.

CONCLUSION

Dans le contexte hématologique myéloide malin, le parcours transfusionnel reste un sujet
fondamental pour le patient, le professionnel de santé et le systéme de soins dans son
ensemble. Le patient aura a apprendre, tolérer et inclure cette prise en charge dans sa vie
guotidienne et cela peut devenir difficile, en particulier pour les patients en phase palliative.
L’hématologue aura toujours pour objectif d’améliorer la situation hématologique du patient en
tentant de proposer des traitements de fond afin d’avoir, pour au moins un temps, une période
d’'allegement sur le plan transfusionnel voire obtenir une indépendance transfusionnelle a
court, moyen ou long terme si une guérison est obtenue. L'EFS devra assurer
'approvisionnement en produits sanguins, ce qui peut étre un probléme en période de pénurie.
Ce parcours transfusionnel est, par ailleurs, complexe car il fait intervenir de nombreux corps
de métiers et de nombreuses structures de soins et chaque étape de ce parcours doit étre
parfaitement sécurisée et coordonnée, rendant I'acte transfusionnel lourd mais ce dernier reste
essentiel. Toute cette procédure a un impact financier qu’on ne peut négliger méme si le
produit sanguin vient de donneurs bénévoles. En effet, toute la préparation du produit sanguin,
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sa conservation, son transport jusqu’au patient, son administration par le personnel soignant
et la surveillance qui en découle sont autant d’étapes qui ont un codt. De plus, Il est important
de trouver des axes de réflexion et d’amélioration pour optimiser ou alléger le parcours
transfusionnel du patient. D’un point de vue purement pratique d’amélioration de la qualité de
vie du patient, la transfusion a domicile grace a 'lHAD est une piste intéressante. L’autre axe
capital est celui de la recherche, ayant vocation a trouver de nouveaux traitements de fond,
grace a I'émergence de molécules innovantes qui permettraient de diminuer le besoin
transfusionnel et donc d’alléger les charges humaines et financiéres liées au parcours
transfusionnel dans son ensemble en traitant 'lhémopathie elle-méme grace a de nouvelles
thérapeutiques efficaces.
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Titre : Les patients dépendant des transfusions érythroides
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patient, le professionnel de santé et le systeme de
soins.

Résumeé : Ce travail de thése a pour objectif de décrire le patient anémique
dans le contexte myéloide malin (SMD/LAM) ayant recours aux transfusions
érythroides. Ces deux pathologies myéloides malignes, la pathogénie de
'anémie dans chacun des deux contextes et les différents traitements existants
seront décrits. Le parcours de soins lié a la transfusion érythroide sera ensuite
détaillé et quelques axes d’amélioration seront proposés et discutés.
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Management and impact on the patient, the healthcare
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Abstract : This thesis describes anemic patient in the malignant myeloid
context (MDS/AML) requiring blood transfusions. These two malignant myeloid
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erythroid transfusion will then be detailed and several areas for improvement will
be proposed and discussed.
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