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FDA : Food and Drug Administration

G-CSF : Facteur de stimulation des colonies de granulocytes
Hb : Hémoglobine

HMA : Agents hypométhylants

HR MDS : SMD de haut risque

ICUS : cytopénie idiopathique de signification indéterminée
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. Introduction

Premiere partie : Les syndromes myélodysplasiques

1. Définition et généralités

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des hémopathies clonales qui proviennent d'une
anomalie des cellules souches hématopoiétiques de la moelle osseuse. lls se caractérisent par une
prolifération excessive de progéniteurs myéloides, une maturation anormale et une apoptose accrue,
ce qui entraine des cytopénies malgré une moelle osseuse souvent riche. Ces syndromes présentent
un large spectre de manifestations, allant de cytopénies modérées a un risque accru de
transformation en leucémie aigué myéloide (LAM). Physiopathologiquement, les SMD sont associés a
I'accumulation de mutations successives, la premiére conférant un avantage prolifératif et la seconde
une perte de la capacité d'apoptose, facilitant I'évolution vers la LAM dans environ 30 % des cas (1).

Le diagnostic repose sur l'analyse de I'hémogramme, du myélogramme et du caryotype, qui
permettent de classer les SMD selon la classification de I'OMS actualisée en 2016 (2). Les personnes
agées de plus de 60 ans sont les plus touchées, tandis que les cas pédiatriques sont rares et souvent
liés a des anomalies génétiques constitutionnelles. Souvent, les SMD sont découverts lors d'examens
de routine en raison de cytopénies. Outre les cytopénies, la dysplasie morphologique des cellules
sanguines de la moelle osseuse est un signe distinctif.

Dans environ deux tiers des cas, la maladie progresse lentement, avec une aggravation progressive
des cytopénies, ce qui conduit a une dépendance transfusionnelle et une susceptibilité accrue aux
infections. Chez un tiers des patients, la maladie évolue rapidement vers une LAM, qualifiée de phase
« pré-leucémique » (3).

2. Epidémiologie, étiologies et facteurs de risque

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des maladies qui affectent principalement les personnes
agées. Leur incidence globale augmente avec I'age : elle est de 3 cas pour 100 000 habitants par an
avant 60 ans, de 20 cas pour 100 000 par an a 70 ans, et de 50 cas pour 100 000 par an a 80 ans, selon
des données américaines (4). D'aprés les informations de I'InVS publiées en 2016, qui analysent la
période de 1980 a 2012 en France, les SMD représentent le groupe d'hémopathies myéloides le plus
courant, avec 42 % des cas, devant les leucémies aigués myéloides (LAM) et les syndromes
myéloprolifératifs (SMP). Il est également important de noter une prédominance masculine, avec un
sex ratio homme/femme de 1,5, et un 4ge médian d'apparition de 78 ans chez les hommes et de 81
ans chez les femmes, selon le méme rapport (5).

Une large étude, basée sur le registre des SMD de Duisseldorf, a été réalisée afin de valider les
propositions de la classification OMS 2016 et de décrire les caractéristiques des nouveaux types de
SMD. Ce registre a inclus 3190 patients atteints d’un SMD diagnostiqué a I’hépital de Dusseldorf entre
1970 et 2015. C'est I'étude récente la plus large nous permettant de décrire la répartition des
différents types de SMD (6). Cette répartition est présentée dans la figure 1. Elle illustre également
I'incidence croissante des SMD en fonction de I'age.
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FIGURE 1 : REPARTITION DES DIFFERENTS TYPES DE SMD D'APRES LE REGISTRE DES SMD DE DUSSELDORF (D’ APRES NEUKIRCHEN ET
AL.,2011)

t
E

i1

FLAE

M.

is +

e A

Incadence piv 100,000 pefson-year
4

aw P ) asaw B3 NE AGoAw 03 S8 A8 re-rs ELLS
Age group [years)

e @ @ 3 2 * s b - EE
B wcemime ° L) L x Ll n e an EL ]

Vierical Bars Genobe S5%. condidencn. intervais

FIGURE 2 : INCIDENCE CROISSANTE DES SMD EN FONCTION DE L’AGE DANS UN REGISTRE ALLEMAND (D'APRES NEUKIRCHEN ET AL.,
2011)

Dans la grande majorité des cas, aucune cause évidente n'est identifiée, ce qui conduit a qualifier ces
syndromes myélodysplasiques (SMD) de primitifs ou de novo. Toutefois, des SMD secondaires, bien
qgue moins fréquents, peuvent étre attribués a l'exposition a des substances toxiques d'origine
environnementale, professionnelle ou thérapeutique (7).

Ces SMD peuvent étre considérés comme iatrogenes lorsqu'ils surviennent plusieurs années aprés un
traitement chimiothérapeutique pour une autre forme de cancer. Les chimiothérapies les plus souvent
associées a ces cas incluent les agents alkylants tels que le melphalan, le cyclophosphamide, le busulfan
et le chlorambucil, ainsi que les inhibiteurs de la topo-isomérase Il. Environ 10 a 15 % des SMD seraient
ainsi liés a des traitements anticancéreux. lls se manifestent généralement par une pancytopénie
accompagnée de dysplasie multi-lignée et présentent un caryotype complexe. Ces formes de SMD sont
souvent de mauvais pronostic et évoluent rapidement vers une leucémie aigué myéloide (LAM).

Tableau I. Agents thérapeutigues impligués dans la survenue de SMD/LA secondaires.

Melphalan, cyclophosphamide, nitrosourés, chlorambucil, busulfan,
Agents alkylants carboplatine, cisplatine, dacarbazine, procarbazine, carmustine,
mitomycine C, thiotépa, lomustine, etc.

Radiothérapie en champs larges incluant la moelle osseuse (abdomen,

Radiations ionisantes .
pelvis).
Agents inhibiteurs de | Etoposide, doxorubicine, daunorubicine, mitoxantrone, amsacrine,
topoisomérase Il dactinomycine.

Antimétabolites : fludarabine, thiopurines.
Poisons du fuseau et taxanes : vincristine, vinblastine, paclitaxel, docetaxel.

Autres agents
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Les SMD peuvent également étre induits par des irradiations, qu'elles soient a des fins diagnostiques
ou thérapeutiques, principalement par radiothérapie. L'exposition a des radiations environnementales
a été clairement établie, notamment lors des bombardements atomiques et de I'accident nucléaire de
Tchernobyl. De plus, certains agents cancérigénes et toxiques, tels que les benzénes, les hydrocarbures
aromatiques, les solvants, les pesticides et les engrais, ont également été identifiés comme des
facteurs de risque. Cependant, il est souvent difficile de déterminer avec précision ces facteurs
exogenes en raison d'un manque d'informations sur les doses et la durée d'exposition (8).

Les syndromes de prédisposition génétique aux syndromes myélodysplasiques (SMD) sont rares et
souvent sous-estimés, mais leur identification est facilitée par la découverte de génes associés. Parmi
ces syndromes figurent I'anémie de Fanconi, la dyskératose congénitale, le syndrome de Shwachman,
le syndrome de Blackfan-Diamond, le syndrome de Li-Fraumeni et le syndrome de Down. Certains,
comme le syndrome de Down, peuvent étre détectés des I'enfance, tandis que d'autres peuvent se
manifester a l'age adulte. La présence de SMD dans une famille, accompagnée de leucémies ou
d'autres troubles, peut indiquer une mutation génétique sous-jacente. La distinction entre SMD
primitif et secondaire dépend de I'historique clinique et des expositions a des agents toxiques.

I

Remarque : le terme " dysmyélopoiése " correspond a la description morphologique des
anomalies, alors que le terme " myélodysplasie " correspond a la maladie elle-méme.

3. Diagnostique, clinique et circonstances de découverte

Le diagnostic des SMD repose traditionnellement sur une caractérisation clinique et morphologique
des anomalies (voir annexe), ainsi que sur des criteres génétiques (9,10). La reconnaissance des
caractéristiques dysplasiques est cruciale pour le diagnostic des SMD, le seuil recommandé pour la
dysplasie étant fixé a 10 % pour toutes les lignées (11). De plus, le nombre de CBC (numération
sanguine compléte), le pourcentage de myéloblastes (11-14) et le caryotype (15,16) ont
traditionnellement représenté les principales variables cliniques et pathologiques contribuant a la
stratification du risque (17,18) et ont permis de reconnaitre certains sous-types spécifiques aux SMD
(19-22).

De plus, I'immunohistochimie peut étre utile pour identifier la lignée cellulaire et/ou les aberrations
de la maturation cellulaire. Encore une fois, la coloration des marqueurs myéloides et lymphoides peut
aider a détecter l'infidélité de lignée, confirmant ou excluant la présence d’une dysplasie bi- ou tri-
lignage ainsi que la détection de I'origine des blastes primitifs et des progéniteurs. A cet égard, la
coloration des CD34, CD117, CD33, de la myéloperoxydase et du lysozyme peut aider a quantifier les
blastes myéloides, la cytométrie en flux multiparamétrique (MFC) peut fournir une précision utile dans
le comptage des blastes, outre les résultats précieux sur les caractéristiques immunophénotypiques
pathologiques des populations de cellules MDS, bien que cette méthodologie n’ait encore qu’un role
complémentaire (10) dans ce domaine et qu’elle ne soit pas encore largement utilisée dans le
diagnostic des SMD (23). Bien que I'analyse cytogénétique joue un réle fondamental dans le diagnostic
et en particulier le pronostic des patients atteints de SMD (17,18), avec environ la moitié d’entre eux
porteurs d’une altération du caryotype (16), les progrés génomiques récents ont apporté une
amélioration remarquable dans ce contexte (24). Les progrées génétiques ont démontré au moins une
altération génomique oncogénique chez 94% des patients atteints de SMD et ont conduit a la
formulation du systeme de notation pronostique international moléculaire (IPSS-M) (décrit dans la
partie « pronostique ») (24), dans lequel des échantillons de diagnostic de développement de 2957
patients atteints de SMD ont été profilés pour des mutations dans 152 genes impliqués dans les
néoplasmes myéloides.
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Ainsi, d’apres la classification OMS 2016 utilisé dans cette these pour classer les SMD, les principaux
criteres diagnostiques sont, au moins une cytopénie sanguine persistante chez une ou plusieurs lignées
de cellules du sang périphérique, une dysplasie morphologique dans une ou plusieurs lignées
myéloides de cellules de la moelle osseuse et un taux de blastes sanguins ou médullaires inférieurs a
20% (Cf. Annexe, tableau 3 et 4). Cependant, un diagnostic de SMD peut également étre porté en cas
de cytopénies persistantes malgré I'absence de dysplasie, si est mis en évidence une anomalie
cytogénétique caractéristique de SMD (la trisomie 8, la del(20q) et la -Y n’étant pas considérées comme
des anomalies caractéristiques).

Les sous-types de SMD sont diagnostiqués sur la base du nombre de lignées dysplasiques, de la
présence ou de l'absence de sidéroblastes en anneau, du pourcentage de blastes médullaires et du
sang périphérique et du type d'anomalie cytogénétique.

Les SMD sont souvent découverts de maniére fortuite lors d’un bilan biologique de routine, car ils sont
asymptomatiques dans 55% des cas ; le diagnostic est évoqué devant la présence d’une ou plusieurs
cytopénies et/ou des signes de dysplasie sur ’hémogramme (souvent réalisé dans le cadre d’un
examen de routine). Ainsi, le diagnostic de SMD est souvent envisagé chez des patients
asymptomatiques, chez qui une ou plusieurs cytopénies, et plus rarement une macrocytose isolée,
sont détectées lors d'un bilan sanguin de routine ou dans le cadre de I'évaluation d'une autre
pathologie.

Chez les patients symptomatiques, les signes cliniques, essentiellement liés aux cytopénies (identifiées
sur la NFS), sont peu spécifiques, inconstants et de sévérités variables, témoignant d’'un syndrome
d’hématopoiese inefficace. Dans 90% des cas il s’agit de signes cliniques en lien avec une anémie, avec
une asthénie progressive, une paleur cutanéomuqueuse, une altération de I'état général, de la
tachycardie, voire des douleurs angineuses en fonction de I'état cardiovasculaire du patient. (25). En
ce qui concerne les 10% restants ce sont les signes hémorragiques/syndrome hémorragique avec un
purpura cutanéomuqueux en lien avec une thrombopénie, ou un probleme infectieux lié a la
neutropénie et au déficit fonctionnel des granulocytes entraine une vulnérabilité accrue aux infections,
la pneumopathie bactérienne étant la complication infectieuse la plus courante (26). A noter qu’en cas
de signes hémorragiques, ceux-ci sont plus intenses que ne le voudrait la numération plaquettaire, du
fait de la thrombopathie fréquemment associée et pouvant étre aggravé par la prise de traitement anti
agrégant plaquettaire.

Parfois, il peut s’agir de probléemes de nature dermatologique ou rhumatologique, ou encore
I’expression d’une pathologie systémique, rendant le diagnostic plus délicat.

L'interrogatoire précis est fondamental, toujours en tenant compte de I'adge et des comorbidités, afin
de ne pas méconnaitre I'ancienneté des symptomes et ainsi apprécier I'évolutivité de la maladie, et
connaitre les antécédents du patient en termes d’exposition a des agents étiologiques type
chimiothérapie ou radiations ionisantes.

L’examen clinique appréciera le retentissement des cytopénies.

Comme cité plus haut, dans 15 a 25% des cas on observe des manifestations extra-hématologiques, et
notamment auto-immunes, comme une vascularite des moyens vaisseaux, une atteinte cutanée ou
rhumatologique comme une pseudo poly arthrite rhumatoide, dont la prévalence est significativement
plus élevée que dans la population générale (environ 10 a 30 % des cas) (27). Elles touchent plus
fréquemment les femmes, avec un age médian de 70 ans.

Il en existe schématiquement 2 types :
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e Les formes systémiques (vascularites et connectivites)

¢ Les formes avec atteinte d'organe prédominante (dermatoses neutrophiliques (S de Sweet),
atteintes rhumatologiques inflammatoires), neuropathies périphériques ou cytopénies auto-
immunes (28,29)

Elles peuvent étre présentes au diagnostic du SMD ou apparaitre secondairement. Les SMD avec
dysplasie multilignées et ceux avec exces de blastes de type 1 sont plus souvent concernés.

La splénomégalie est rare dans les SMD. Sa découverte doit faire exclure en premier lieu un syndrome
myéloprodysplasique/myéloprolifératif (essentiellement une LMMC) avec monocytose sanguine >
1G/L.

Ainsi, le diagnostic du SMD est avant tout biologique et repose sur 3 examens principaux :
L'hémogramme, le myélogramme et I'analyse cytogénétique. En effet, dans |'approche
conventionnelle du diagnostic, les mesures clés sont la formule sanguine, le nombre de lignées
dysplasiques, la proportion de sidéroblastes en anneau, le pourcentage de blastes médullaires et le
type d’anomalie chromosomique. Par ailleurs, grace a I'utilisation de ces mesures, les diagnostics de
SMD sont posés selon les criteres de I'OMS, et le systeme international de notation pronostique révisé
(IPSS-R) est alors utilisé pour estimer le risque d’évolution vers la LAM et la survie attendue. Le profilage
moléculaire peut considérablement éclairer la prise de décision clinique.

4. Hémogramme, cytologie sanguine et médullaire, et autres étiologies

a) Données de I'hémogramme

Au moment du diagnostic, des cytopénies, qu'elles soient isolées ou combinées, sont
systématiquement observées, rendant la numération sanguine essentielle pour confirmer des
cytopénies chroniques. L'anémie arégénérative, souvent macrocytaire, est la plus fréquente, présente
dans 85% des cas. La mesure des réticulocytes est également informative : un nombre réduit indique
une anémie arégénérative, suggérant un syndrome myélodysplasique (SMD). Des cas de bicytopénie
ou de pancytopénie peuvent survenir, bien que la thrombopénie ou la neutropénie isolée soient plus
rares. Le nombre de cytopénies est un facteur de mauvais pronostic selon I'IPSS. La présence de ces
anomalies doit inciter a examiner le frottis sanguin pour identifier d'éventuelles anomalies qualitatives
qui orienteront le diagnostic (30).

b) Données cytologiques : identification de la dysmyélopoiese

La dysmyélopoiese se réfere a des anomalies affectant les trois lignées myéloides : granuleuse,
érythroide et mégacaryocytaire, connues sous les termes de dysgranulopoiese, dysérythropoiése et
dysmégacaryopoiése. Elle constitue un symptéme cytologique distinct du syndrome myélodysplasique
(SMD), dont le diagnostic nécessite un myélogramme, souvent plus informatif que I'hémogramme.
Dans certains cas, une biopsie ostéomédullaire peut étre nécessaire pour diagnostiquer des formes
hypoplasiques ou fibrosées de SMD. Des recommandations ont été établies par le Groupe
International de Travail sur la Morphologie des SMD pour définir ces anomalies qualitatives.

c) Autres étiologies de dysmyélopoiese

Il est important d'interpréter avec prudence les signes de dysmyélopoiése dans le sang périphérique,
car ils ne sont pas spécifiques au syndrome myélodysplasique (SMD). Cette condition peut également
résulter d'autres problémes de santé, comme des carences en vitamines B12 et B9, une carence en
cuivre, des expositions a des métaux lourds, des infections séveres, ou certains traitements médicaux.
La disparition des anomalies apres I'arrét de la thérapie ou la résolution d'une pathologie indique leur
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non-spécificité. Si les cytopénies persistent, des investigations supplémentaires sont nécessaires pour
envisager un SMD. De plus, le syndrome VEXAS, identifié récemment, présente des vacuoles
spécifiques et est classé comme une entité distincte des SMD (31).

Il convient également de noter que la présence de quelques blastes circulants, dont certains peuvent
présenter des corps d'Auer, peut étre mise en évidence sur le frottis sanguin. Il est important de les
rechercher et de les dénombrer avec soin, en déterminant leur pourcentage sur un nombre suffisant
de leucocytes, soit au moins 200 selon les recommandations de I'OMS (32). La cytologie sanguine
permet d'orienter le diagnostic, mais c'est seulement apres I'étude cytologique d'un frottis médullaire
de qualité que le diagnostic pourra étre confirmé.

d) Quantification de la dysmyélopoiése avec décompte des blastes sanguins et médullaires

Selon I'OMS, pour détecter des anomalies qualitatives, il est recommandé d'évaluer au moins 30
mégacaryocytes, 200 éléments de la lignée granuleuse et 200 érythroblastes. La dysmyélopoiese est
significative si 10 % des éléments d'une lignée présentent des anomalies cytologiques. Par exemple,
un exces de sidéroblastes en couronne est noté a partir de 15 % des érythroblastes, ou 5 % en cas de
mutation du géne SF3B1. Le décompte des blastes est crucial pour classer les syndromes
myélodysplasiques (SMD), avec un seuil d'exces de blastes entre 5 % et 19 %, et 20 % indiquant une
leucémie aigué.

e) Quantification de la dysmyélopoiése et décompte des blastes sanguins et médullaires

Selon I'OMS, ['évaluation des anomalies qualitatives doit se faire sur un échantillon de 30
mégacaryocytes, 200 éléments de la lignée granuleuse et 200 érythroblastes. La dysmyélopoiese est
significative si au moins 10 % des éléments d'une lignée présentent des anomalies cytologiques. Un
exces de sidéroblastes en couronne est défini par 15 % des érythroblastes, ou 5 % en cas de mutation
du géne SF3B1 (33). Le décompte des blastes, essentiel pour la classification des syndromes
myélodysplasiques (SMD), doit étre effectué sur 200 éléments dans le sang et 500 dans la moelle pour
minimiser les erreurs (34). Un exces de blastes est défini par un pourcentage de 5a 19 %, tandis qu'un
taux supérieur a 20 % indique une leucémie aigué. Environ un quart des patients présentent un exces
de blastes, qui peuvent étre indifférenciés, myéloblastes ou monoblastes.

f) Analyse médullaire

Il est informatif et fait le diagnostic dans au moins 2/3 des cas. Dans les cas restants, il est sensiblement
normal et peu contributif (surtout dans les formes peu évoluées) : un second examen réalisé 4 a 6 mois
plus tard est souvent contributif. Il s’agit de I’élément essentiel du diagnostic de SMD, au méme titre
que la LAM. L'examen du frottis médullaire fournit des informations sur la richesse de la MO, sur la
présence de blastes et les anomalies morphologiques des différentes lignées myéloides. C'est I'étude
de ces criteres qui va permettre de confirmer le diagnostic de SMD.

En regle générale la moelle est de cellularité normale ou augmentée, ce qui contraste avec les
cytopénies périphériques et est le témoin d’une hématopoiese inefficace, d’ou le terme parfois utilisé
de « pancytopénie a moelle riche ». On retrouve cependant chez 10% des patients une moelle
hypoplasique, rendant le diagnostic différentiel difficile entre une aplasie médullaire, une myélofibrose
ou un véritable SMD a moelle pauvre, correspondant le plus souvent a des SMD secondaires radio ou
chimio-induite. Une biopsie ostéo-médullaire peut trouver un intérét dans ces cas de SMD
hypocellulaires afin notamment d’instaurer un traitement spécifique pour ce type particulier de SMD
(35), ol dans les cas d’aspiration médullaire impossible. Elle est peu réalisée en pratique car elle ne
permet pas de classer le SMD.
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Les blastes ont le plus souvent I'aspect de myéloblastes peu différenciés (ni granulations ni corps
d’Auer, souvent négatifs pour la myélopéroxydase). Le décompte des blastes inclut les blastes
indifférenciés + myéloblastes + monoblastes. Les mégacaryoblastes et les proérythroblastes ne sont
pas inclus dans le décompte des blastes pour le classement OMS. L’analyse du myélogramme apres
coloration de May-Grinwald-Giemsa permet de rechercher des signes de dysmyélopoiése des 3
lignées. A noter, les lignées dysplasiques observées ne correspondent pas nécessairement a celles pour
lesquelles on a noté des cytopénies en périphérie.

D’apres la classification OMS, on retient la dysmyélopoiése d’une lignée lorsqu’au moins 10% des
cellules de cette lignée sont morphologiquement anormales (34). On s’attachera tout particulierement
a rechercher des blastes. L'analyse d’un frottis médullaire apres coloration de Perls permet d’évaluer
les réserves en fer contenues dans les macrophages, mais surtout de rechercher la présence de
sidéroblastes, dont les sidéroblastes en couronne (ring sideroblasts, RS), définis par la présence de
grains d’hémosidérine autour du noyau. Dans la classification OMS 2016, la présence d’au moins 15%
de sidéroblastes en couronne fait classer le SMD dans la catégorie SMD-RS (ou au moins 5% si SF3B1
est muté) (34). Il offre également la possibilité d’effectuer des examens complémentaires
diagnostiques et pronostiques (caryotype, biologie moléculaire, cytométrie en flux), et permet ainsi
d’éliminer d’autres diagnostics.

Signes de dysmégacaryocytopoigse

- Anomalies nucléaires : noyau hypo- voire monolobé, bi- ou multinucléarité

- Anomalies cytoplasmigues: vacuoles cytoplasmigues, anomalies de coloration du
cytoplasme

- Anomalies de taille des éléments : micromégacaryocytes, mégacaryocytes de taille réduite

ou de trop grande taille

Signes de dysérythropoiése

- Anomalies nucléaires : irrégularité nucléaire, mitoses, multinucléarité, multilobulation du
noyau, gigantisme nucléaire, noyau pycnotique, karyorrhexis, asynchronisme de maturation
nucléo-cytoplasmique

- Anomalies cytoplaosmigues : ponctuations basophiles, anomalies de coloration (cytoplasme
feuilleté, par défaut d"hémoglobinisation), vacuoles, expansions cytoplasmigues, corps de
Jolly

- Anomalies de taille des éléments : macroérythroblastes/mégaloblastes

Signes de dysgranulopoiése

- Anomalies nucléaires : hyposegmentation du noyau, parfois d'aspect pseudo-Pelger ou en
bissac, hypersegmentation irréguliére, projections nucléaires, anomalies de condensation de
la chromatine, binucléarité

- Anomalies cytoplosmigues: hypo- voire dégranulation, hypergranularité (grains
azurophiles), persistance de basophilie (corps de Ddhle), présence de granulations pseudo-
Chediak, de corps d"Auer, de vacuoles cytoplasmigues

- Anomalies de taille des éléments : macropolycytes, éléments de taille réduite

- Dysmyélopoiése sur d'autres cellules : éosinophiles, basophiles, mastocytes, monocytes...

Blastose

Présence de blastes <20%, incluant blastes indifférenciés, myéloblastes et monoblastes

Coloration de Perls

Présence de sidéroblastes en couronne

TABLEAU 2 : PRINCIPAUX SIGNES DE DYSMYELOPOIESE OBSERVES SUR LE MYELOGRAMME DE PATIENTS ATTEINTS DE SMD, D’APRES
RAUH MJETAL., 2014
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NB : Voir annexe, tableau 3 pour « Signes de dysmyélopoiese spécifiques » selon I'lWGM-MDS

5. Analyse cytogénétique

Le caryotype joue un réle central dans le diagnostic des syndromes myélodysplasiques (SMD) en
confirmant la présence de clones pathologiques via la détection d'anomalies cytogénétiques. Ces
anomalies ont également une valeur pronostique et orientent les choix thérapeutiques (36).
L'hématopoiése clonale caractéristique des SMD est identifiée par des techniques cytogénétiques
conventionnelles et moléculaires, telles que I'hybridation in situ par fluorescence (FISH). Le caryotype
est réalisé a partir de cultures médullaires conformément aux recommandations de I'ISCN, et il est
essentiel d'analyser au moins 20 mitoses pour qu'il soit concluant (37).

Les anomalies cytogénétiques, présentes dans environ 50 % des SMD primaires et 80 % des SMD
secondaires, affectent principalement les chromosomes 5, 7 et 8, représentant 70 % des anomalies
observées. En raison de la diversité des anomalies, seules les plus fréquentes, comme -5/5q-, -7/79-,
+8, 209-, -Y et les caryotypes complexes, ont un impact pronostique bien établi.

L'IPSS-R (International Prognostic Scoring System — Revised) a affiné I'évaluation des anomalies rares
grace a lI'analyse de 7 012 patients non traités ou ayant recu des soins de support. Cette révision
permet une meilleure classification pronostique des patients atteints de SMD. Enfin, le Groupe
Francophone de Cytogénétique Hématologique (GFCH) recommande systématiquement la
réalisation d'un caryotype médullaire pour le diagnostic des SMD, sauf chez les patients trés agés
pour qui cela n'aurait pas d'impact thérapeutique (38) (tableaux 4 et 5 dans I'annexe résument les
recommandations du GFCH pour la cytogénétique des SMD avec caryotype obligatoire sur moelle).

Le tableau 3 ci-dessous décrit la répartition et la fréquence de ces anomalies au moment du diagnostic
des SMD. En cas de diagnostic difficile, notamment en l'absence de criteéres morphologiques clairs au
myélogramme, la détection d'une de ces anomalies chromosomiques récurrentes peut aider a établir
le diagnostic de SMD en cas de cytopénies d'origine inconnue (38).

En cas d’échec du caryotype (nombre de mitoses insuffisant), il faut renouveler le prélevement
médullaire et/ ou avoir recours a la FISH (39). Le recours a la FISH est également indiqué devant des
cytopénies, chez un sujet jeune, pour éliminer une monosomie 7 qui représente un facteur de mauvais
pronostic indépendant (40). Les indications majeures de la FISH sont orientées par le caryotype lui-
méme (voir annexe, partie « cytogénétique »)

Les génes les plus fréquemment mutés dans les SMD sont : SF3B1, TET2, SRSF2, ASXL1, DNMT3A,
RUNX1, U2AF1, TP53, et EZH2.

Anomalies cytogénétiques SMD SMD secondaires
Non équilibrées
+8* 10 %
-7 ou del{7q) 10 % 50%
-5 ou del{5q) 10 % 40 %
del(20q)* 5-8 %
Y 5 %
i(17g) ou t(17p) 3-5%
-13 ou del{13q) 1%
del(11q) 3%
del(12p) ou t(12p) 3%
del(9q) 1-2 %
idic(X)(g13) 12 %
Equilibrées
t(11;16)(g23;p13.3) 3%
1(3;21)(q26.2;q22.1) 2%
t(1;3)(p36.3;921.2) 1%
t(2;11)(p21;q913) 1%
inv(3){g21g26.2) 1%
1(6;9)(p23:q934) 1%
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TABLEAU 3 : FREQUENCES DES ANOMALIES CYTOGENETIQUES DECRITES AU DIAGNOSTIC DES SMD. (P : BRAS COURT DU
CHROMOSOME, Q : BRAS LONG DU CHROMOSOME) (ECLACHE ET AL. - 2016 - CYTOGENETIC PLACE IN MANAGING MYELODYSPLASTIC
SYNDROMIES)

* La présence de ces anomalies comme seule anomalie cytogénétique, et en I'absence de critére morphologique
de dysplasie suffisant au myélogramme, n’est pas considérée comme spécifique pour le diagnostic de SMD. Dans
le cas de cytopénies persistantes d’origine indéterminée, les autres anomalies cytogénétiques sont considérées
comme des arguments en faveur du diagnostic de SMD méme en |'absence d’anomalie morphologique.

6. Analyse moléculaire

La grande majorité des SMD présentent une ou plusieurs mutations impliquées dans divers
mécanismes de régulation cellulaire. Les techniques de biologie moléculaire permettent de détecter
de nombreuses mutations sur différents genes chez les patients atteints de SMD (voir annexe, figure
1). Le principal intérét est actuellement pronostique, certaines mutations étant associées a un risque
de progression (41). Cependant, la valeur pronostique des anomalies décelées n’est pas toujours
établie et aucune anomalie moléculaire n’est constante ni spécifique des SMD. La mise en en évidence
de mutation(s) peut avoir également un intérét thérapeutique (indication d’allogreffe de moelle
osseuse, nouveaux traitements comme les inhibiteurs d’IDH1/2, résistance a I’AZA) mais aussi
diagnostique, notamment dans les SMD avec sidéroblastes en couronnes (mutation de SF3B1 dans
80% des cas) ou encore devant une dysplasie modérée. Ainsi, les méthodes de biologie moléculaire
facilitent I'identification de diverses mutations sur plusieurs génes chez les patients souffrant de SMD.
Néanmoins, la signification pronostique des anomalies détectées n'est pas systématiquement
confirmée, et aucune anomalie moléculaire n'est a la fois constante et spécifique aux SMD.

Certaines anomalies moléculaires sont récurrentes dans les SMD avec une fréquence mutationnelle
variable et une association variable. Ces génes mutés codent pour des protéines impliquées dans
divers processus :

- Larégulation épigénétique de la transcription (TET2, ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1, IDH2, UTX)

- L’épissage des pré-ARN messagers (SF3B1 muté dans 80 % des anémies sidéroblastiques,
SRSF2, ZRSF2, U2AF1)

- Latranscription (RUNX1, TP53, ETV6, BCOR)

- Ou plus rarement les genes des cohésines (STAG1, STAG2, RAD21, SMC1, SMC3A)

Une compréhension détaillée du paysage mutationnel du SMD a donc émergé au cours des 10
derniéres années, d’abord avec [I|‘avénement des réseaux de polymorphismes
mononucléotidiques a haute résolution et, ensuite, avec des méthodes permettant le séquencgage
du génome entier et de I'exome entier (NGS), permettent actuellement de détecter des mutations
récurrentes dans les cellules médullaires dans la plupart des cas de SMD et, avec cette approche,
jusqu'a 90 % des patients présentent une mutation somatique dans au moins un géne. Seuls
qguelques génes sont systématiquement mutés chez > 10 % des patients atteints de SMD, alors qu'une
longue queue de 40 a 50 génes sont mutés moins fréquemment (<5 % des cas). La classification de
I'OMS de 2016 pour les SMD ne prend pour l'instant en compte que la recherche de mutations sur le
géne SF3B1, qui sont associées a la présence de sidéroblastes en couronne. Cependant, il est probable
gue les données provenant du NGS seront intégrées a l'avenir dans les critéres de diagnostic des SMD,
ainsi que pour I'évaluation du pronostic et le choix des traitements. On peut le voir notamment lorsque
I'on integre certaines mutations avec les catégories de risque de I'IPSS-R, et I'impact que celle-ci
peuvent avoir sur la survie globale (Voir annexe, tableau 6).
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Bien que le nombre de génes conducteurs dans le SMD soit important, ceux-ci peuvent étre
organisés en un nombre limité de catégories, correspondant au processus cellulaire impliqué :
facteurs d'épissage de I'ARN, régulateurs épigénétiques, composants de la cohésine, facteurs de
transcription, réponse aux dommages de I'ADN et transduction du signal (illustré figure 3)

SF3B1, SRSFZ, U2AF1, ZRSR2

Splicing factors

DNA methylation

Histone modification

Cohesin components

Category

Transcription factors

Signal transduction

p53 pathway

TET2, DNMT3A, IDH1,/2

ASXL1, EZHZ, BCOR, EP300

STAGZ, RAD21, SMC1A, SMC3

RUNX1, ETVE, CUX1, GATAZ

CBL, JAK2, NRAS, KRAS, MPL, NF1, PTPNT1. KIT, FLT3

TP53, PPM1D

40 60 80 100
Mutation Frequency (%)

FIGURE 3. LES GENES MUTES DE MANIERE RECURRENTE DANS LE SYNDROME MYELODYSPLASIQUE (SMD) PEUVENT ETRE ORGANISES EN
UN NOMBRE LIMITE DE CATEGORIES BIOLOGIQUES. LES FREQUENCES DE MUTATION ESTIMEES AU SEIN D'UNE POPULATION NON
SELECTIONNEE DE PATIENTS ATTEINTS DE SMD SONT AFFICHEES, AVEC DES EXEMPLES DES GENES LES PLUS FREQUEMMENT IMPLIQUES
DANS CHAQUE CATEGORIE REPERTORIEE A DROITE DE CHAQUE BARRE. LES DONNEES PROVIENNENT DE PAPAEMMANUIL ET
AL, HAFERLACH ET AL, ET RC LINDSLEY (CHIEREGHIN ET AL., OCTOBRE 2016).

a) Analyses immunophénotypiques et autres examens biologiques

Les anomalies phénotypiques des cellules myéloides sont fréquentes dans les SMD, mais leur
détection par cytométrie en flux (CMF) est complexe. Afin d'améliorer le diagnostic, notamment
lorsque la dysplasie est incertaine et que le caryotype est normal, des scores basés sur I'analyse CMF
ont été développés. Ces scores reposent sur la détection d'anomalies d'expression d'antigénes ou de
maturation cellulaire. L'un des scores les plus utilisés est le score d’Ogata (voir dans annexe) (42,43),
qui analyse la lignée granuleuse et lymphoide et repose sur un panel minimal de trois anticorps. Ce
score révele plusieurs caractéristiques des SMD, comme la diminution des progéniteurs B CD19+
CD34+ et une anomalie d’expression du CD45 sur les cellules CD34+. Il a été enrichi pour améliorer sa
sensibilité.

En complément, des travaux ont exploré les anomalies de la lignée érythroblastique, qui est cruciale
puisque lI'anémie est I'une des manifestations cliniques les plus courantes des SMD. Des études ont
montré des variations de I'expression des marqueurs CD71 et CD105, liés a 'homéostasie du fer et a
I’érythropoiése inefficace (44). Récemment, un panel de CMF a permis de créer le RED-score, qui
évalue la dysérythropoiese par I'analyse des coefficients de variation des marqueurs CD36 et CD71
en relation avec le taux d'hémoglobine (voir annexe) (45). Il met en lumiere une dysérythropoiése en
examinant les coefficients de variation de |'expression des marqueurs CD36 et CD71 sur les
érythroblastes, en lien avec le taux d'hémoglobine. Un score RED supérieur ou égal a 3 est associé a
un diagnostic de SMD avec une sensibilité de 77 %.

Ainsi, I'analyse phénotypique des différentes lignées cellulaires de la moelle osseuse, par CMF, est un
outil précieux pour affiner le diagnostic des SMD, comme recommandé par I'OMS.

b) Autres examens biologiques (Voir annexe)

Parmi les examens obligatoires :
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- Le dosage sérique de I'EPO dans les SMD de faible risque ou intermédiaire 1 car il s’agit d’un
facteur pronostique important pour la réponse au traitement par EPO recombinante ;

- Laferritinémie avant la mise en place d’un support transfusionnel chez les patients de risque
faible ou intermédiaire 1, pour évaluer et suivre ’'hémosidérose transfusionnelle ;

- Avisée de diagnostic différentiel, dans les formes sans excés de blastes, il faut éliminer une
cause supplémentaire d’anémie par la sidérémie et la transferrinémie, le dosage des folates
sériques et érythrocytaires et de la vitamine B12 sérique, la créatininémie, le bilan biologique
hépatique, la recherche d'un syndrome inflammatoire, la bilirubinémie et
I’haptoglobulinémie, le dosage de la TSH et les sérologies VIH, hépatites B et C;

- Le phénotypage érythrocytaire est indispensable chez tous les patients ;

- Letypage HLA du patient agé de moins de 65 ans et de sa fratrie doit étre systématique si une
allogreffe est une option thérapeutique envisagée a un moment ou un autre de I'évolution des
SMD.

Parmi les examens recommandés ou en cours d’évaluation :

- Déjacité, I'immunophénotypage du sang et de la moelle : devant une suspicion de SMD, avec
caryotype normal et signes dysplasiques médullaires faibles et avec absence d’excés de
blastes, la cytométrie en flux peut sensibiliser I'’évaluation de la dysplasie par la mise en
évidence de modifications d’intensité des marqueurs de maturation granuleuse et
érythrocytaire. Les anomalies phénotypiques des cellules myéloides, tant sanguines que
médullaires, sont fréquentes dans les SMD. Toutefois, les anomalies a identifier par cytométrie
en flux (CMF) sont nombreuses et souvent difficiles a quantifier. Afin de renforcer le diagnostic
de SMD, en particulier lorsque la dysplasie est incertaine et que le caryotype est normal, des
scores basés sur I'analyse par CMF des cellules médullaires ont été élaborés. Ces scores se
fondent sur la détection d'une expression anormale d'antigenes membranaires ou sur des
anomalies liées au processus de maturation.

- La recherche d’un clone d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est recommandée
dans les SMD hypoplasiques par I'’étude en cytométrie en flux des marqueurs CD59 et CD55
sur les populations granulocytaires du sang et de la moelle (46). Dans le cas de critéeres
insuffisants pour le diagnostic de SMD : caryotype normal, dysplasie médullaire inférieure a 10
% des cellules d’'une lignée, cytopénies a la limite supérieure des seuils et en dehors de toute
autre cause de cytopénie ; on définit les ICUS (ldiopathic Cytopenia of Undetermined
Significance) ou en dehors de toute autre cause de dysplasie, les IDUS (Idiopathic Dysplasia of
Undetermined Significance) (47). Ces catégories « prémalignes » doivent étre surveillées sur
I’évolution de leur cytopénies et cytologie médullaire a la recherche d’'un SMD.

7. Classification des SMD

Le principe de la classification OMS est de combiner les informations cytologiques (évaluation de la
dysplasie, compte de blastes), cliniques et cytogénétiques pour conduire au diagnostic de SMD.

La classification des SMD repose sur la classification OMS 2008 (voir annexe) récemment revisitée avec
la classification OMS 2016 (2). En 1976, la classification FAB des leucémies aigués décrit les SMD
comme étant des pathologies pré-leucémiques. Cette 1™ classification différencie I’AREB (anémie
réfractaire avec excés de blaste) et la LMMC (leucémie myélomonocytaire chronique). En 1982, la
premiere classification FAB dédiée a la myélodysplasie décrit de nouvelles entités: anémie réfractaire
(AR), AR avec sidéroblastes en couronne (RARS = refractory anemia with ring sideroblast) et AREB en
transformation (AREB-t) avec 20 a 30 % de blastes médullaires (48)(Voir annexe, tableau 8 pour
« évolution de la terminologie des SMD selon les classifications). En 2001, la premiére classification
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OMS redéfinit les AREB et AREB-t en AREB-1 (avec 5 a 9 % de blastes médullaires) et AREB-2 (avec 10
a 19 % de blastes médullaire), la LAM étant définit par la présence d’au moins 20 % de blastes
médullaires. Apparaissent également dans cette classification : les cytopénies réfractaires avec
dysplasie multilignée (CRDM) et temporairement I'entité CRDM avec sidéroblastes en couronne
(CRDM-SC) qui disparait de la classification suivante, les SMD inclassables et les SMD associées a une
délétion 5q isolée (49). La classification OMS 2008 (voir annexe) inclue I’AR dans I’entité cytopénie
réfractaire avec dysplasie unilignée (CRDU) avec la thrombopénie réfractaire et la neutropénie
réfractaire (TR et NR) (Voir dans I'annexe). La nouvelle classification OMS 2016 reclasse les SMD en
SMD avec dysplasie d’une seule lignée, SMD avec dysplasie multilignée, SMD avec sidéroblastes en
couronne avec dysplasie d’une seule lignée ou avec dysplasie multilignée, SMD avec délétion 5q isolée,
SMD avec exces de blaste 1 et 2 selon la blastose médullaire, SMD inclassables (avec 1 % de blastes
périphériques ; avec dysplasie d’une seule lignée et pancytopénie ; définit par les anomalies
cytogénétiques) et I'entité provisoire, cytopénie réfractaire de I'enfant (2) (Voir annexe : « Evolution
des systemes de classification des SMD »). Elle élimine les termes d'anémie ou de cytopénie
réfractaires. Ces syndromes sont désormais définis par l'atteinte d'une ou plusieurs lignées (SMD-UL
ou SMD-ML) ou par la présence de plus de 15% de sidéroblastes en couronnes. On voit que I'un des
criteres essentiels reste le pourcentage de blastes médullaires, permettant de classer les SMD en
fonction de leur exces de blastes : sans exces (< 5%), avec excés de type | (5-9%), de type Il (10-19%),
et un exces supérieur a 20% qui indique une leucémie aigué. La délétion isolée du bras long du
chromosome 5 (del(5q)) définit un sous-type spécifique des SMD, caractérisé par la présence de cette
anomalie cytogénétique, souvent accompagnée d'une anémie macrocytaire, d'une thrombocytose et
de I'absence d'excés de blastes. Ce sous-type touche principalement les femmes et se distingue
morphologiquement par des mégacaryocytes de taille normale mais présentant des noyaux hypo- ou
unilobés. La del(5q) peut étre présente seule ou associée a d'autres anomalies, a I'exception de la perte
du chromosome 7 ou de la délétion 7q (50).

Pour qu'un SMD soit diagnostiqué, il est nécessaire qu'au moins une cytopénie soit présente (51). De
plus, il faut observer, lors de I'étude cytologique des lignées hématopoiétiques sur le myélogramme,
des anomalies morphologiques dysplasiques significatives sur au moins I'une des trois lignées
myéloides (seuil de 10% de cellules d’une lignée).

Ainsi, la classification OMS 2016 distingue plusieurs sous-types de syndromes myélodysplasiques en
s’appuyant sur différents critéres :

- Le nombre de cytopénie(s) sanguine(s) avec des seuils définis (hémoglobine < 10 g/dL,
plaquettes < 100 G/L et polynucléaires neutrophiles < 1,8 G/L) ;

- Le nombre de lignée(s) myéloide(s) dysplasique(s) au niveau médullaire ;

- Le pourcentage de blastes sanguins et médullaires ;

- La présence de corps d’Auer ;

- Le pourcentage de sidéroblastes en couronne ;

- La présence d’une mutation sur le geéne codant pour la protéine SF3B1 ;

- La présence d’une del(5q) au caryotype.

D’autres critéres sont indispensables pour poser le diagnostic de SMD :

- Un compte de blastes sanguins et médullaires < 20 %. Dans le cas contraire, le diagnostic
retenu sera celui d’'une leucémie aigué ; -

- Un compte de monocytes sanguins < 1 G/L. Dans le cas contraire, le diagnostic évoqué sera
celui d’un syndrome myélodysplasique/myéloprolofératif (SMD/SMP) de type leucémie
myélomonocytaire chronique (LMMC).
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Elle distingue les entités suivantes :

- SMD avec dysplasie unilignée (MDS-SLD)

- SMD avec dysplasie multilignée ((MDS-MLD)

- SMD - sidéroblastes en couronne (RS : ring sideroblasts) avec dysplasie unilignée (MDS-RS-
SLD)

- SMD - RS avec dysplasie multilignée (MDS-RS-MLD)

- SMD - Exceés de blastes (EB) avec dysplasie unilignée (MDS-EB-1)

- SMD - EB avec dysplasie multilignée (MDS-EB-2)

- Syndrome 5¢g-

- SMD inclassables dont les ICUS : idiopathic cytopenia of undetermined significance.

% Sidérolastes w8
Lignée médullaires
Pathologie Cytopénies en couronnes Caryotype
dysplasique (BM) et
médullaires
sanguins (BS)
SMD avec =15 %
BM <5 %
dysplasie 1 1-2 = 5 % si SF3B1 BS <1% MNon spécifique
unilignée mute
SMD avec <15 %
BM =5 %
dysplasie 2-3 1-3 =<5 % si SF3B1 Non specifique
BS <1 %
multilignée muté
del(5q) isolée +/- 1
SMD avec BM =5 % autre anomalie
1-3 1-2 Absence
del{5q) isolée BS <1 % (sauf del{7qg) ou —

7)

SMD avec présence de sidéroblastes en couronne. (SMD-SC)
SMD-SC avec z15%

d lasie 1 1-2 =5 % si SF3B1 BM <5 % M &cifi
- s lon specinque
BEa BS <1 % peelia
unilignée muté
SMD-SC avec 215 %
d lasie 2.3 1-3 = 5 % si SF3B1 BM <5 % N =cifi
- - si lon specifique
ysp BS <1% peciq
multilignée muté
SMD avec excés de blastes (SMD-EB)
BM = 5-9 %
SMD-EB | 0-3 1-3 Absence Mon spécifique
ou BS =24 %
BM=10-19 %
SMD-EB Il 0-3 1-3 Absence Mon spécifique

ouBS :5-19%

SMD inclassables (MDS-U)

Anomalie
Basé sur le BM < 5 % .
o 1-3 <15 % BS o spécifique
caryot <1
= cf : tableau 1
BM =5 % .
1 % blastes 1-3 1-3 Absence MNon spécifique
BS=1%
sanguins
D lasie
b BM <5 % =
unilignée + 1 3 Absence Mon spécifique
B BS <1 %
pancytopénie

TABLEAU 4 : CRITERES DE LA CLASSIFICATION DES SMD, OMS 2016 (ARBER ET AL., 2016)

Voir annexe : Classification des SMD actuelle et passée

a) Les nouveautés de la classification 2022

Depuis 2017, les progrés en génétique moléculaire ont conduit a I’émergence de nouveaux outils de
diagnostic et de deux classifications des SMD : 'OMS-5 et I'ICC. En 2022, 'OMS a remplacé le terme «
syndromes » par « néoplasmes myélodysplasiques » et a subdivisé ces néoplasmes en deux
catégories selon des criteres génétiques ou morphologiques, introduisant aussi des distinctions entre
les MDS a faible et a forte explosion. L'ICC, quant a elle, a défini les MDS avec exces de blastes selon
des criteres spécifiques.
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Ces nouvelles classifications, bien que similaires, ont des implications importantes pour le diagnostic
et la gestion des SMD. Elles intéegrent notamment des criteres pronostiques plus précis, prenant en
compte la réponse au traitement initial et I'évaluation précoce de la maladie résiduelle minimale
(MRD). La présence ou I'absence de MRD peut ainsi influencer la reclassification des patients et
orienter les décisions thérapeutiques.

b) La classification OMS 2022

Une nouvelle version de la classification OMS a été proposée en 2022 (voir annexe « Classification des
SMD selon la 5e édition de la classification OMS 2022 »). Les néoplasies myélodysplasiques
(dénommées par le signe « MDS » pour myélodysplasiques) sont a présent scindées en deux groupes,
les MDS avec anomalies génétiques caractérisantes et les MDS définis morphologiquement (tableau Il
dans I'annexe). La quantification de la blastose sanguine et médullaire reste un prérequis majeur pour
cette nouvelle classification. Comme évoqué précédemment, seules les anomalies a type de délétion
5qg, de mutations du géne SF3B1 et d'anomalies bi-alléliques de TP53 définissent les MDS avec
anomalies génétiques caractérisantes. Les MDS définis morphologiquement comprennent deux
nouvelles entités histologiques, les MDS hypoplasiques et les MDS avec fibrose médullaire, nécessitant
la réalisation d'une biopsie ostéomédullaire pour leur caractérisation. Les MDS sont séparés selon la
guantification de la blastose sanguine et médullaire en MDS avec blastose faible (pour « MDS with low
blasts ») et MDS avec blastose élevée (pour « MDS with increased blasts »), selon les seuils
précédemment admis (52). La distinction entre dysplasie uni- ou multilignée n'est plus prise en compte
dans la classification et devient donc optionnelle. La catégorie des « SMD inclassables » apparue en
2001 (38,53,54) qui correspondaient majoritairement aux situations de dysmyélopoiése non
significative associée a des anomalies cytogénétiques présomptives de SMD disparaft car ces situations
se retrouvent a présent intégrées dans Il'entité CCUS proposée dans cette nouvelle classification.

D T T T T
"

v 1
: Myelodysplastic neoplasms (MDS) :
MDS with defining genetic abnormalities
- MDS with low blasts and del(5q) (MDS-5q): <5% blasts in BM and <2% blasts in PB
. MDS with low blasts and SF3B1 mutation® (MDS-SF3B1): <5% blasts in BM and <2% blasts in PB
™ MDS with bicllelic TP53 inactivation (MDS-biTP53): <20% blasts in BM and PB

MDS, morphologically defined
- MDS with low blasts (MDS-LB): <% blasts in BM and <2% blasts in PB
- MDS, hypoplastic** (MDS-h): <5% blasts in BM and <2% blasts in PB
- MDS with increased blasts (MDS-IB)
MDS5-IB1: 5-9% blasts in EM or 2-4% blasts in PB
. MDS-1B2: 10-19% blasts in BM or 5-19% blasts in PB or Auer rods
MDS with fibrosis (MDS-f): 5-19% blasts in BM; 2-19% blasts in PB

* Detection of =15% ring sidercblasts may substitute for SFIE matation. Acceptable related terminology: MDE with low blasts and ring sideroblasts.
**By definition, 225% bone marrow cellularity, oge adjusted
BM = bone marrow, PB = peripheral blood

FIGURE 4 : CLASSIFICATION MDS SELON L'OMS 2022 BASEE SUR L'ALTERATION GENETIQUE ET LA DEFINITION MORPHOLOGIQUE
(OMS 2022)

Comme évoqué précédemment, seules les anomalies a type de délétion 5q, de mutations du gene
SF3B1 et d'anomalies bialléliques de TP53 définissent les MDS avec anomalies génétiques
caractérisante

Les MDS définis morphologiquement comprennent deux nouvelles entités histologiques, les MDS
hypoplasiques et les MDS avec fibrose médullaire, nécessitant la réalisation d'une biopsie
ostéomédullaire pour leur caractérisation. Les MDS sont séparés selon la quantification de la blastose
sanguine et médullaire en MDS avec blastose faible (pour « MDS with low blasts ») et MDS avec
blastose élevée (pour « MDS with increased blasts »), selon les seuils précédemment admis. La
distinction entre dysplasie uni- ou multilignée n'est plus prise en compte dans la classification et
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devient donc optionnelle. La catégorie des « SMD inclassables » apparue en 2001 (31,55) qui
correspondaient majoritairement aux situations de dysmyélopoiese non significative associée a des
anomalies cytogénétiques présomptives de SMD disparait car ces situations se retrouvent a présent
intégrées dans l'entité CCUS proposée dans cette nouvelle classification. Par ailleurs, 'hématopoiése
clonale est reconnue comme une catégorie d’état de maladie myéloide précurseur. CHIP et le CUSC
sont formellement définis.

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) abnomality other than monosomy 7
or 7q deletion
MDS with low blasts amd SF381 Absence of 5q deletion, monosomy T, SFIB1

miutation® (MDS-5F381)

MDS with biallelic TP53 inactivation
(MD5-biTPS3)

<20f% BM and PB

o comphex karyotype
Usually complex

Two or more TPSI mutations, or 1
mutation with evidence of TPS3 copy

number loss or cnlOH
MDS, morphologically defined
MDS with low blasts (MDS-LB)
MDS, hypoplastic® (MDS-h)
MDS with increased blasts (MDS-1B)
MDS-1B1
MODS5-182

=5% BM and <2% PB

5-9% BM or 2-4% PB

10-19% BM or 5-19%
FB or Auer rods

MDS with fibrodis (MDS-) 5=19% BM; 2-19% PB

“Detection of 215% ring sideroblasts may substibute for S5F381 mutation. Acceptable related terminology: MDS with low blasts and ring sideroblasts.
"By definition, <25% bone marrow cellularity, age adjusted
EM bone marrow, PE peripheral blood, cnlO# copy neutral loss of heterozygosity.

TABLEAU 5 : CLASSIFICATION OMS 2022 DES SMD

c) La classification ICC 2022

Les propositions de la classification ICC publiée elle aussi en 2022 (56) sont convergentes sur de
nombreux éléments (tableau lll). Ainsi la présence des anomalies génétiques conduit a la définition
des entités MDS-del(5q), MDS-SF3B1 et des MDS avec mutation du géne TP53. L'une des différences
majeures porte sur l'importance d'un exces de blastes entre 10 et 19 % qui conduit a classer I'entité
en forme frontiere entre SMD et leucémie aigué myéloide (LAM), I'entité MDS-EB2 étant supprimée.
Ce point a également fait I'objet d'une discussion dans la classification OMS 2022 mais le seuil de 20 %
a été maintenu pour distinguer SMD et LAM (55). Pour les formes sans exces de blastes, la distinction
entre les entités avec dysplasie unilignée ou multilignée est préservée. La catégorie « inclassable » est
également supprimée mais une nouvelle entité « MDS sans dysplasie » apparait pour les situations de
dysmyélopoiese non significative associée a une monosomie 7 ou une délétion 7q ou un caryotype
complexe qui ne peuvent donc étre considérées comme des CCUS. Comme évoqué précédemment et
dans ce contexte, la découverte d'une anomalie somatique avec une fréquence d'allele variant
comprise entre 2 et 10 % classe le patient en CMUS ou CCMUS en cas de cytopénie(s) associée(s).

8. Diagnostics différentiels

Malgré des criteres diagnostiques en apparence précis, la caractérisation de certaines hémopathies
myéloides peut se heurter a certaines difficultés :

- La distinction entre SMD hypoplasiques et aplasies médullaires idiopathiques ou
constitutionnelles, bien que la biologie moléculaire pourrait aider (mutations BCOR ou PIGA vs
mutations d’épissage) ;

- Les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs ou SMD/SMD comme la LMMC ;

- La difficile quantification des blastes, en particulier en présence d’un excés d’érythroblastes,
permettant de distinguer SMD-EB2 et LAM ;
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- La distinction entre hématopoiese clonale de potentiel indéterminé (CHIP), cytopénies
clonales de signification indéterminée (CCUS) et syndromes myélodysplasiques peut
également étre floue, en cas de critéres incomplets pour un SMD.

Immune

Injury
\ AA
PNH CMML
IMMAL

aCML

DG MPMN-RS-T
WD MPH-U

Inherited /
BMF
M5/
MPN
EUS MPN
CHIP
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SM
AML \
Abmormal

Proliferation

FIGURE 5 : SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES, FORMES FRONTIERES ET DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS (TANAKA ET AL. BLOOD, 2019)

Le diagnostic d'un syndrome myélodysplasique (SMD) repose sur |'observation de cytopénies
persistantes dans les analyses sanguines, apres avoir exclu d'autres causes comme |'anémie normo-
macrocytaire arégénérative. Pour écarter ces diagnostics différentiels, des tests tels que le dosage de
la TSH, de la créatinine, et des niveaux de vitamines B12 et folates sont essentiels. L'interrogatoire
permet d'identifier des facteurs aggravants potentiels, tels que la prise de médicaments ou
I'alcoolisme, particulierement en cas de macrocytose.

En présence de thrombocytose, d'hyperleucocytose, de splénomégalie ou de myélofibrose, il est
important de considérer un SMD/SMP ou un syndrome myéloprolifératif (SMP). La découverte de
mutations JAK2, MPL ou CAL-R en cas de myélofibrose pourrait réorienter le diagnostic vers une
splénomégalie myéloide. Toutefois, le diagnostic de SMD reste difficile, en particulier en I'absence
d’anomalies cytogénétiques ou de dysplasie évidente, nécessitant parfois la répétition des examens.

Les « pré-SMD » représentent un état intermédiaire, ou les patients peuvent rester
asymptomatiques ou évoluer vers un SMD ou une autre hémopathie myéloide. Une hématopoiese
clonale de signification indéterminée (CHIP) peut étre détectée chez les personnes agées, grace a
I'identification de mutations dans des genes liés aux SMD, bien que sans cytopénie observable. La
prévalence du CHIP augmente avec |'dge et peut représenter un risque accru de développement
d'une hémopathie de type SMD (tableau 6).

Lorsque cette anomalie moléculaire est liée a une cytopénie, sans que I'analyse de la moelle osseuse
révele des signes de dysplasie ou d'anomalies cytogénétiques, on désigne cela comme une cytopénie
clonale de signification indéterminée (CCUS pour Clonal Cytopenia of Undetermined Significance). Son
évolution n'est pas systématique, mais elle peut parfois se transformer en syndrome myélodysplasique
(SMD) ou en leucémie aigué myéloide (LAM) (57).

De plus, si une cytopénie persiste sans cause apparente, sans signes de dysplasie dans le
myélogramme, et sans marqueurs d'hématopoiese clonale (avec des analyses cytogénétiques et
moléculaires normales), le diagnostic d'ICUS (Cytopénie Idiopathique de Signification Indéterminée)
sera établi. Dans ce cas, il sera important de surveiller I'évolution possible vers une CCUS ou un SMD.
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Pre-MDS Conditions and MDS
Feature LIS 1DUS CHIP CCUs LE MIDS  HR MIDS

Monoclonal
Oligoslonal -+ IR

Dysplasia*

Cytopeniais)**

BM blasis 5% =5% <5% 5% <5%a < 20%
Flow abmormalities

Cytogenetic

abnormalitics ~fHErE —iAES +i- -

Molecular

aberration/s****

TABLEAU 6 : « PRE-SMD » ET SMD : CRITERES DIAGNOSTIQUES D’APRES VALENT ET AL. 2017

ICUS : cytopénie idiopathique de signification indéterminée ; IDUS : dysplasie idiopathique de signification indéterminée ;
CHIP : clonal haematopoiesis of indeterminate potential ; CCUS : cytopénie clonale de signification indéterminée ; LR MDS :
SMD de bas risque ; HR MDS : SMD de haut risque.

* au moins 10 % des cellules d’une lignée myéloide sont dysplasiques.
** cytopénie persistante sur une période d'au moins 4 mois.
*** dans certains cas, un clone de petite taille avec une anomalie cytogénétique associée aux SMD est détectable par FISH.

**%* une anomalie moléculaire est définie par une mutation associée a un SMD avec une charge allélique 2 2 %. Une des
conditions pour définir un état pré-SMD est une charge allélique > 2 %, tandis que la charge allélique minimale pour compter
comme un co-critere de SMD devrait étre plus élevée (10 % par exemple). Cependant, une charge allélique élevée n'exclut
pas un CHIP ou un CCUS. Lorsque plusieurs co-criteres de SMD sont présents, le diagnostic de SMD peut étre établi en
I'absence de dysplasie.

9. Evolution et classification pronostiqgue IPSS-R

L'évolution des syndromes myélodysplasiques (SMD) se caractérise par une aggravation progressive
des cytopénies et un syndrome d'insuffisance médullaire. Dans 30 % des cas, la maladie évolue vers
une leucémie aigué myéloide (LAM), accompagnée d'une accumulation de blastes et de nouvelles
anomalies cytogénétiques.

Plusieurs scores pronostiques permettent d'évaluer la survie médiane et le risque de transformation
en LAM. Le premier score validé, I'IPSS (International Prognosis Scoring System), proposé par
Greenberg en 1997, reste utilisé pour classer les SMD en bas et haut risque. Il s’appuie sur trois
criteres : le pourcentage de blastes médullaires, les anomalies cytogénétiques et le nombre de
cytopénies, permettant de classer les patients en quatre catégories de risque (faible, intermédiaire-1,
intermédiaire-2, élevé) (voir annexe).

En 2012, I'IPSS a été révisé en IPSS-R, qui tient davantage compte des anomalies cytogénétiques et
de la gravité des cytopénies, divisant les patients en cinq catégories pronostiques. Cependant, des
facteurs non inclus dans ces scores, tels que I'age, I'état général, les comorbidités et les mutations
somatiques, influencent également les décisions thérapeutiques.

En cas d'aggravation des cytopénies ou d'évolution vers une LAM, il est essentiel de réaliser un
nouveau myélogramme et caryotype pour ajuster le traitement. Les complications liées aux
transfusions répétées, comme I'hémochromatose secondaire et I'allo-immunisation, doivent
également étre prises en compte.
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TABLEAU 7. CLASSIFICATION CYTOGENETIQUE DE L'IPSS-R
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TABLEAU 9. SCORE GLOBAL IPSS-R

Ainsi, le pronostic des patients atteints de SMD est tres hétérogene, d’ol la nécessité de développer
des systémes pronostiques qui permettent la stratification du risque et aident au moment et au choix
du traitement. Outre la valeur pronostique intrinséque des classifications morphologiques (58), un
certain nombre de scores pronostiques sont utilisés dans les SMD, I'lPSS (59) étant en place depuis
1997, il est toujours utilisé en pratique courante dans les choix thérapeutiques. Il a été remplacé par
I'IPSS-R en 2012 (60), qui comprend différents seuils de cytopénies par rapport a I'IPSS et intégre un
score cytogénétique plus complet. L'IPSS-R est aujourd’hui I'outil standard d’évaluation des risques
(voir annexe, tableau et graphiques 14). L'IPSS-M a été récemment publié et a été validé par un certain
nombre de centres (24,61). Cette analyse a été développée a partir des données de 2957 patients de
24 centres. Le modele comprend des informations détaillées sur p53 (mutations monos versus
bialléliques) et integre 16 génes. Cet outil n’a pas encore été testé dans des sous-groupes spécifiques
de patients tels que ceux traités avec des agents hypométhylants ou un échec de 'HMA. Bejar et al.
ont publié des données indiquant que les patients dont le pronostic est plus sombre et dont la maladie
est moins a risque accumulent un nombre plus élevé d’événements mutationnels que leurs
homologues présentant un meilleur risque (62).
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IPSS-R prognostic risk-based categories for MDS
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GRAPHIQUE 1. RESULTATS CLINIQUES DES PATIENTS ATTEINTS DU SYNDROME MYELODYSPLASIQUE PAR RAPPORT AUX CATEGORIES DE
RISQUE PRONOSTIQUE DU SYSTEME INTERNATIONAL DE NOTATION PRONOSTIQUE REVISE. SURVIE, N = 7012, P<0,001. EVOLUTION
VERS LA LEUCEMIE MYELOIDE AIGUE, N = 6485, P<0,001. IPSS-R : SYSTEME INTERNATIONAL DE NOTATION PRONOSTIQUE REVISE ;
LMA : LEUCEMIE MYELOIDE AIGUE.

10. Principes de traitement

Les stratégies de traitement des syndromes myélodysplasiques (SMD) varient selon des critéeres
cliniques et biologiques. Pour les SMD de bas risque, I'accent est mis sur I'amélioration de la qualité de
vie en réduisant les cytopénies. En revanche, pour les SMD de haut risque, I'objectif est de contréler
la prolifération des blastes leucémiques et de retarder la progression vers une leucémie aigué
myéloide. L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, le seul traitement potentiellement
curatif, est réservée aux patients de moins de 65 a 70 ans, sans comorbidités majeures et ayant un
donneur compatible.

Les autres options pour les patients présentant un syndrome myélodysplasique (SMD) a haut risque
jouent un role d'attente. Cela inclut la chimiothérapie intensive (combinant anthracyclines et
Aracytine) ainsi que des agents hypométhylants comme |'azacitidine, qui peuvent étre administrés en
vue d'une greffe de moelle osseuse. L'azacitidine est le traitement de premiére ligne en raison de sa
bonne tolérance ; elle permet d'obtenir une indépendance transfusionnelle et d'améliorer la survie
des patients (63).

Prise en charge des SMD de haut risque

Les patients atteints de SMD a risque élevé ont une espérance de vie médiane inférieure a 2 ans. Ces
patients atteints de SMD a risque élevé ont un score IPSS-R intermédiaire, élevé ou trés élevé. Pour
ces patients, le traitement vise non seulement a améliorer les cytopénies, mais également a prévenir
I’évolution vers une LMA et ainsi a prolonger la survie (36). Contrairement aux SMD a faible risque, le
traitement est généralement indiqué au moment du diagnostic, comme I'ont souligné Sekeres et Cutler
en 2013 (64). Plusieurs médicaments peuvent moduler I’'hématopoiése myélodysplasique, mais les
traitements disponibles ne parviennent pas a le faire I'éradiquer, principalement en raison de leur pré
sélectivité avec la chimiothérapie intensive conventionnelle (65) conduisant certainement a
I’émergence de sous-clones résistants.
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FIGURE 6 : ALGORITHME DE TRAITEMENT DES SMD A HAUT RISQUE. LA LEGENDE EXPLIQUE QUE L’ ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES
(ALLO-SCT), LA CHIMIOTHERAPIE (CHT) ET LES AGENTS HYPOMETHYLANTS (HMA) SONT LES TRAITEMENTS POSSIBLES POUR LES SMD.
LA LEUCEMIE MYELOIDE AIGUE (LMA) ET LES GLOBULES ROUGES (GR) SONT EGALEMENT MENTIONNES. IL CONVIENT DE NOTER QUE
POUR LES PATIENTS ATTEINTS DE SMD A RISQUE INTERMEDIAIRE IPSS-R, LA DECISION DE RECEVOIR INITIALEMENT UN TRAITEMENT POUR
UN SMD A FAIBLE RISQUE OU UN SMD A HAUT RISQUE DEPEND D’AUTRES FACTEURS TELS QUE L’AGE, LES COMORBIDITES, L' IMPORTANCE
DE LA CYTOPENIE, LES MUTATIONS SOMATIQUES ET L’EFFET DU TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION (PRIS ET ADAPTE DE FENAUX ET AL.,
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES: ESMO CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND FOLLOW-UP, 2021)

a) Agents hypométhylants

La méthylation anormale de I'ADN est un marqueur clé des syndromes myélodysplasiques (SMD) a
risque élevé. L'utilisation d'un agent hypométhylant, I'azacitidine ou la décitabine (L'azacitidine est
approuvée par la FDA depuis 2004 et par I'EMA en 2008, tandis que la décitabine a recu I'approbation
de la FDA en 2006, mais pas de I'EMA en raison de I'absence de preuve de son efficacité a prolonger la
survie globale), représente actuellement le traitement initial le plus courant chez les patients atteints
de SMD a risque élevé et qui ne sont pas éligibles a une transplantation. L’azacitidine a une AMM pour
cette indication et constitue le traitement de référence si I'allogreffe n’est pas envisageable, et donne
un avantage de survie par rapport au traitement conventionnel. Environ la moitié des patients traités
par azacitidine ont une réponse hématologique, dont certains avec une réponse compléte (66). Le
traitement est associé a une survie prolongée, bien que le bénéfice de survie observé dans les études
réelles soit de l'ordre de quelques mois, ce qui est plus court que la survie dans I'étude
d'enregistrement (66,67) (voir tableau 15 dans I'annexe pour les différentes études en monothérapie
des agents déméthylants). Les essais cliniques ont montré que I'azacitidine améliore la survie globale
par rapport aux traitements conventionnels, avec une survie médiane de 24,5 mois contre 15 mois
(voir annexe, « agents hypométhylants »). Des réponses peuvent également étre observées chez les
patients présentant des caractéristiques cytogénétiques indésirables ou des mutations a haut risque,
mais les patients présentant des défauts bialléliquesTP53 ont invariablement un mauvais résultat (68).
Malheureusement, le traitement a I'azacitidine n'élimine pas les clones fondateurs, qui continuent de
piloter I'nématopoiese (69) et n'est donc pas curatif. Quelques études ont porté sur des combinaisons
de médicaments a base d’azacitidine, et certaines associations moléculaires, souvent présentes dans
les SMD de haut risque, conféerent une résistance aux agents hypométhylants (Voir annexe, tableau
16). Dans un essai de phase 2—-3, les patients atteints de SMD a risque élevé ont été assignés a recevoir
de l'azacitidine, de |'azacitidine plus du lénalidomide ou de I'azacitidine plus du vorinostat ; aucune
différence significative dans le taux de réponse global n’a été observée entre les différents groupes
(70). En revanche, le vénétoclax associé a l'azacitidine s'est révélé efficace et a présenté un profil
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d'effets secondaires acceptable chez les patients agés atteints de LMA, avec une rémission
hématologique obtenue chez les deux tiers d'entre eux (71). Des études évaluant les associations de
vénétoclax chez des patients atteints de SMD a risque élevé sont en cours.

b) Chimiothérapie intensive, Aracytine a faible dose

La chimiothérapie est une option thérapeutique envisagée pour les patients atteints de SMD a haut
risque, en particulier avant une allogreffe. Selon les directives du NCCN, des protocoles similaires a
ceux utilisés dans la leucémie aigué myéloide (LAM), comme une anthracycline associée a la
cytarabine, peuvent étre employés. Cependant, des études montrent que la chimiothérapie intensive
n'est pas bénéfique pour les patients ayant un caryotype a haut risque, car leur réponse est plus
faible et leur survie globale plus courte par rapport a ceux ayant un caryotype normal. Les lignes
directrices actuelles recommandent de privilégier la chimiothérapie dans le cadre d'essais cliniques,
en raison de son manque de bénéfice prouvé et de ses toxicités. Avec I'introduction des agents
hypométhylants, la chimiothérapie de type LAM est moins couramment utilisée chez les patients
atteints de SMD (36). Elle peut néanmoins étre envisagée pour les patients de moins de 60 ans ayant
plus de 10 % de blastes médullaires, sans anomalies cytogénétiques défavorables et inéligibles a une
transplantation. Chez les patients agés atteints de LAM secondaire, le traitement par CPX-351, une
encapsulation liposomale de cytarabine et de daunorubicine, a montré une amélioration de la survie
par rapport a la chimiothérapie conventionnelle.

c) Nouvelles thérapies ciblées

Les mutations des génes TP53, IDH1 et IDH2 sont présentes chez 10 a 20 % des patients atteints de
syndrome myélodysplasique (SMD) et ont conduit au développement de traitements ciblés,
actuellement en essais cliniques. L'énasidenib, un inhibiteur oral des protéines mutantes IDH2, et
I'APR-246, qui réactive le mutant p53, montrent des résultats prometteurs en termes de rémissions et
de tolérance. Les mutations IDH1 et IDH2 touchent environ 5 a 12 % des patients, avec des traitements
comme l'ivosidenib et I'énasidenib (72) offrant des résultats encourageants. La protéine BCL2, souvent
surexprimée dans les hémopathies malignes, est ciblée par le vénétoclax, qui montre une efficacité
potentielle en association avec |'azacitidine (73). Les mutations TP53 sont associées a un mauvais
pronostic, et I'APR-246 a montré une activité clinique bénéfique (74). D'autres approches incluent
I'inhibition des protéines MDMX et MDM2 pour réactiver p53. L'imetelstat, un inhibiteur de la
télomérase, a également montré une activité dans les tumeurs myéloides, avec des résultats
encourageants chez les patients a faible risque.

d) Essais cliniques pragmatiques de premiére intention et traitements expérimentaux

En monothérapie, les agents hypométhylants n’ont pas sensiblement modifié I’histoire naturelle des
SMD arisque élevé. Environ la moitié des patients atteints de SMD a haut risque ne bénéficient d'aucun
bénéfice documenté d'un traitement par agents hypométhylants, et le résultat est lamentable apres
un échec du traitement (67). De nouveaux médicaments sont désormais disponibles et certaines
combinaisons avec des agents hypométhylants sont prometteuses (voir annexe). Cependant, en raison
de criteres de recrutement restrictifs, moins de 5 % des patients atteints de SMD sont actuellement
inscrits a des essais cliniques conventionnels, principalement congus pour déterminer I'efficacité des
médicaments. Pour définir I'efficacité réelle des nouveaux traitements et éclairer la pratique clinique,
nous avons besoin d’essais pragmatiques menés dans des contextes réels avec de larges groupes de
patients. Les patients atteints de SMD a haut risque qui ne sont pas éligibles a une transplantation
devraient se voir proposer de participer a ces essais dans le cadre de projets de recherche collaboratifs
impliquant a la fois des centres de référence et des pratiques communautaires. Des voies
fonctionnelles intracellulaires mutées de maniere récurrente sont fréquemment impliquées dans
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les SMD et un certain nombre de nouvelles thérapies ciblant ces défauts moléculaires ont
récemment montré une utilité potentielle pour le traitement des patients atteints de SMD.

Résultats d'études cliniques sur plusieurs traitements étudiés dans le cadre des SMD et de la leucémie
(voir annexe) :

**Glasdegib** : Inhibiteur de la voie Hedgehog, il a montré un taux de réponse global de 6 % chez des
patients atteints de SMD ou de leucémie myéloide chronique (CMML). Une étude a révélé que la
combinaison de glasdegib avec une faible dose de cytarabine améliore la survie médiane a 8,8 mois,
contre 4,9 mois pour la cytarabine seule. Cependant, 35 % des participants ont arrété en raison d'effets
indésirables, soulignant la nécessité d'études supplémentaires (75).

**Rigosertib** : Ciblant la voie de signalisation RAS, il n'a pas montré de différence significative en
survie globale par rapport aux soins de soutien dans un essai de phase lll. Toutefois, un bénéfice
potentiel a été suggéré pour les patients a trés haut risque, notamment ceux avec des anomalies
chromosomiques spécifiques (76).

**pevonedistat** : Agissant sur la voie du protéasome, il a été associé a une amélioration de la survie
globale lorsqu'il est combiné a I'azacitidine chez des patients a haut risque, avec une durée de survie
de 23,9 mois contre 19,1 mois pour l'azacitidine seule (77).

**magrolimab** : Anticorps monoclonal ciblant le CD47, congu pour favoriser la phagocytose des
cellules cancéreuses par les macrophages. Une étude de phase Ib a montré que l'association
magrolimab et azacitidine a entrainé un taux de réponse global (ORR) de 75 % chez des patients
atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD) a risque élevé, avec un taux de réponse compléte
(RC) de 33 %. Cependant, une étude de phase Ill a été interrompue pour futilité (78).

**sabatolimab** : autre anticorps monoclonal ciblant TIM-3, a montré une efficacité préclinique, mais
les essais cliniques n'ont pas démontré d'amélioration significative de la réponse ou de la survie,
conduisant a I'abandon de son développement (76).

**|'éprénétapopt** (APR-246) : une petite molécule visant a restaurer la fonction de la protéine p53
mutante. Une étude a révélé un taux de réponse de 73 % chez les patients atteints de SMD avec
mutation TP53 lorsqu'il était associé a I'HMA, bien que des effets secondaires comme la neutropénie
fébrile aient été observés. Ces résultats soulignent les défis et I'importance des essais cliniques pour
évaluer |'efficacité de ces traitements (76).

Ces résultats indiquent un intérét pour ces traitements, mais soulignent également la nécessité de
recherches supplémentaires pour mieux comprendre leur efficacité et leur sécurité.

e) Soins de soutien

Chez les patients agés atteints de SMD, I'évaluation gériatrique révele fréquemment des conditions
coexistantes cliniquement significatives, une fragilité, ou les deux, qui sont indépendamment associées
a une faible survie (79). Le choix d’un traitement susceptible d’apporter un léger bénéfice en termes
de survie mais comportant un risque de complications graves doit étre évalué dans le cadre d’un
processus décisionnel partagé. Compter sur des soins de soutien avec les transfusions de globules
rouges et les médicaments antimicrobiens peuvent étre une sage décision dans ces cas.

f) Traitement par TPO-RA (récepteurs agonistes de la thrombopoiétine) :

Le traitement par TPO-RA, en particulier I'eltrombopag, est jugé sir pour la thrombocytopénie chez
les patients atteints de SMD a haut risque, selon une étude de 2015. L'essai ASPIRE a montré une
réduction des événements thrombocytopéniques, bien que deux déces aient été signalés. En revanche,
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I'essai SUPPORT de 2018 a révélé que I'ajout d'eltrombopag a |'azacitidine n'améliorait pas la survie et
était associé a des résultats moins favorables, avec une tendance a la progression vers une leucémie
myéloide aigué. Ainsi, les données sur |'utilisation des mimétiques de la TPO pour ces maladies ne sont
pas convaincantes, rendant leur utilisation systématique non justifiée.

g) Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (TCS) : seule thérapeutique
potentiellement curatrice.

La greffe de cellules souches (TCS) est le seul traitement potentiellement curatif pour les patients
atteints de SMD, notamment pour ceux de moins de 55-60 ans avec un donneur HLA identique et un
score IPSS > 1. Le plus souvent, il s'agit d'une allogreffe avec conditionnement atténué (RIC), offrant
une survie a 3 ans de 25 a 40 %, bien qu'un tiers des patients subissent une rechute. Les régimes de
conditionnement intensifs (MAC) sont plus toxiques mais pourraient offrir un meilleur taux de survie
a long terme par rapport aux RIC, qui présentent un risque de rechute plus élevé mais une mortalité
liée au traitement inférieure. La question de la cytoréduction avant la greffe reste débattue. Le NCCN
recommande une réduction optimale des blastes, surtout avec les RIC. Bien que certaines études
montrent que la cytoréduction peut réduire les rechutes, d'autres ne trouvent pas de différence
significative. Quant a l'utilisation des agents hypométhylants (HMA) avant la greffe, une méta-
analyse n’a pas montré d’amélioration significative de la survie globale ou sans rechute (80-82) (voir
figure 16 dans I'annexe).

Le moment optimal pour la TCS est essentiel : les patients a haut risque devraient étre transplantés
des le diagnostic, tandis que ceux a faible risque peuvent étre surveillés jusqu'a la progression de la
maladie. Les aberrations génétiques ont un impact important sur le risque de rechute. La survie
sans rechute a 5 ans dans les cing groupes a risque cytogénétique IPSS-R varie entre 10 % et 42 %
(83). Les anomalies génétiques, notamment les mutations TP53 et celles de la voie RAS, augmentent
le risque de rechute. La survie sans rechute a 5 ans varie entre 10 % et 42 % selon les groupes a
risque cytogénétique IPSS-R, et les patients avec des mutations TP53 bialléliques ont un risque
particulierement élevé de rechute. Environ 40 a 50 % des patients atteints de SMD survivent 5 ans
apres la greffe.

Seuls certains patients atteints de SMD a faible risque sont des candidats a la transplantation dés le
début de la maladie, tandis que I'éligibilité des patients a risque élevé doit étre évaluée au moment
du diagnostic. Les patients avec un bon indice de performance et peu de comorbidités sont les
meilleurs candidats, alors que ceux avec un indice de performance faible ou plusieurs comorbidités
devraient privilégier des traitements médicaux (84,85). La limite d'age conventionnelle pour la
transplantation est de 70 ans, mais I'age biologique est désormais davantage pris en compte, certains
centres transplantant des patients en bonne santé a la fin de la soixantaine. Environ 40 a 50 % des
patients survivent 5 ans apreés la transplantation. Les mutations somatiques dans le géne TP53, en
particulier les défauts bialléliques, sont un facteur prédictif majeur de rechute et de survie (86).

h) Considérations futures

Etant donné I'origine des cellules souches et la multiplicité des anomalies moléculaires dans les SMD,
il est difficile d'identifier des médicaments potentiellement efficaces qui peuvent étre utilisés pour
traiter une proportion élevée de patients. Des études récentes ont démontré la faisabilité des
plateformes de cytotoxicité de médicaments ex vivo pour dépister efficacement de multiples
médicaments potentiellement utiles et nouveaux dans les néoplasmes myéloides, y compris les SMD,
afin de fournir des données fonctionnelles pour guider la thérapie personnalisée pour les patients
réfractaires au traitement atteints de malignités myéloides et de prédire avec précision les réponses
cliniques in vivo (86). De telles études seront probablement en synergie avec les données moléculaires
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et les nouvelles approches de médecine de précision basées sur la génomique et les cellules telles que
la modélisation de la biologie computationnelle in silico (87). En fin de compte, la combinaison des
données fonctionnelles basées sur la génomique et ex vivo peut affiner davantage la thérapie de
précision dans les néoplasmes myéloides tels que les SMD et se traduire par de meilleurs résultats
pour les patients (voir figure 15 dans I'annexe).

Prise en charge des SMD de bas risques

Tous les patients n’ont pas besoin d’étre traités immédiatement. Lorsqu’un traitement est nécessaire,
I’objectif principal est d’améliorer la cytopénie, principalement I'anémie, et d’améliorer la qualité de
vie, la prise en charge est donc principalement symptomatique, visant a améliorer la qualité de vie en
corrigeant les cytopénies (88). De nombreux patients agés tolérent bien leur maladie et n'ont besoin
que d'un traitement symptomatique ou d'une simple surveillance. En cas d'anémie, des transfusions
répétées de culots globulaires phénotypés sont souvent recommandées. L'utilisation
d'érythropoiétine recombinante ou de darbepoiétine, avec ou sans G-CSF (facteur de stimulation des
colonies de granulocytes), peut réduire les besoins en transfusions. Pour les patients présentant un
syndrome 5q-, un traitement par lénalidomide constitue une alternative en cas d'anémie nécessitant
des transfusions. En cas de neutropénie sévere accompagnée de signes d'infection, un traitement
antibiotique a large spectre est conseillé, et |'utilisation de G-CSF en cure courte peut également étre
envisagée. Il est également important de prévenir I'némochromatose secondaire par des chélateurs
de fer, a instaurer dés que nécessaire en cas de transfusions fréquentes.

Lower-risk MDS

 ay PSS low and int 1) I

-
Symplodmiatic

thrombocylopaenia

FIGURE 7. ALGORITHME DE TRAITEMENT POUR LES SMD A FAIBLE RISQUE LEGENDE : ATG (GLOBULINE ANTI-THYMOCYTE), EPO
(ERYTHROPOIETINE), G-CSF (FACTEUR DE STIMULATION DES COLONIES DE GRANULOCYTES), HB (HEMOGLOBINE), IPSS-R (SYSTEME
INTERNATIONAL DE NOTATION PRONOSTIQUE REVISE), MDS (SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES), MDS-RS (SYNDROME
MYELODYSPLASIQUE AVEC SIDEROBLASTE EN ANNEAU), RBC (GLOBULES ROUGES) ET TPO-RA (AGONISTE DES RECEPTEURS DE LA
THROMBOPOIETINE). POUR LES PATIENTS ATTEINTS DE SMD A RISQUE INTERMEDIAIRE SELON L'IPSS-R, LE FAIT QU'ILS DOIVENT SUIVRE
UN TRAITEMENT POUR UN SMD A FAIBLE RISQUE OU POUR UN SMD A RISQUE PLUS ELEVE DEPEND DE PLUSIEURS AUTRES FACTEURS.
CEUX-CI INCLUENT L'AGE, LES COMORBIDITES, L'IMPORTANCE DES CYTOPENIES, LES MUTATIONS SOMATIQUES ET L'EFFET DU TRAITEMENT
DE PREMIERE INTENTION (PRIS ET ADAPTE A PARTIR FENAUX ET AL., MIYELODYSPLASTIC SYNDROMES: ESMO CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND FOLLOW-UP, 2021).
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a) Transfusion de produits sanguins

Une enquéte internationale a révélé que 75 % des patients atteints de SMD en Europe et aux Etats-
Unis recoivent des transfusions de globules rouges, principalement pour maintenir des taux
d’hémoglobine adéquats et minimiser les symptémes (89). Cependant, il n'existe pas de
standardisation pour ces transfusions, ce qui complique I'évaluation de leur co(t et de leurs
bénéfices (90). La majorité des patients développent une dépendance transfusionnelle au cours de
leur évolution clinique, ce qui peut entrainer une surcharge en fer et ses complications (91). Un taux
d’hémoglobine de 8 g/dL est généralement utilisé comme seuil transfusionnel, un régime plus libéral
peut néanmoins favoriser une meilleure qualité de vie (voir annexe) (92).

Le traitement par des chélateurs de fer, comme le déférasirox, améliore la survie sans événement
chez les patients atteints de SMD a faible risque avec surcharge en fer, bien qu'aucun bénéfice
significatif en termes de survie globale n'ait été prouvé. L'étude TELESTO (93) a montré une
amélioration de la survie sans événement chez les patients ayant recu 15 a 75 transfusions, mais sans
effet sur la survie globale. Les traitements par chélation, tels que la déféroxamine, la défériprone et
le déférasirox, sont recommandés pour éviter les complications de la surcharge en fer. Les consensus
d’experts recommandent d'envisager ces traitements pour les patients ayant recu un certain nombre
d'unités de pRBC (20) et de maintenir les taux de ferritine a un niveau sir (< 1000 ng/mL)

Enfin, les transfusions de plaguettes ne sont pas systématiquement recommandées pour les patients
atteints de SMD a faible risque, et il manque des essais cliniques sur leur impact dans cette
population.

b) Agents stimulant I'érythropoiése (ESA)

Les agents stimulant I’érythropoiese (ASE), comme I'érythropoiétine (EPO), sont le traitement
standard pour I’'anémie chez les patients atteints de SMD a faible risque (94). Une méta-analyse de
1995 a montré que I'EPO seul améliore I'anémie chez 15 a 20 % des patients, en particulier ceux avec
des niveaux d'EPO endogéne faibles et qui n'ont pas encore besoin de transfusions. Les patients
souffrant d'anémie réfractaire a sidéroblastes en anneau et ayant des taux d'EPO plus élevés ne
répondent pas bien au traitement par I'EPO. Néanmois, |'association de I'EPO et du G-CSF a montré
un taux de réponse global de 38 %, atteignant 46 % chez les patients avec anémie réfractaire avec
sidéroblastes en couronne (RAS). La darbépoétine, un ASE a action prolongée, réduit également les
besoins transfusionnels et améliore la réponse hématologique sans probleme de sécurité (95).

Une étude de Fenaux et al. en 2018 a montré un taux de réponse de 45,9 % chez les patients traités
avec de I'époétine alpha, contre 4,4 % dans le groupe placebo. Les patients traités ont aussi eu
besoin de moins de transfusions. L’érythropoiétine et la darbépoétine sont désormais approuvées
par 'EMA et la FDA, montrant une amélioration des taux d’hémoglobine et une réduction des
transfusions chez 40 a 60 % des patients, pour une durée de 18 a 24 mois. Des doses plus élevées
(60 000 a 80 000 U par semaine) peuvent donner un taux de réponse légerement meilleur chez les
patients dépendants des transfusions (96). Il n’existe aucune preuve provenant d’un essai ou d’un
registre indiquant que le traitement par ESA est associé a un risque accru de progression de la
maladie ou de transformation leucémique.

Les taux d’EPO plus faibles sont associés a de meilleures réponses au traitement. Une étude récente
a montré que les patients traités par ASE avant d'avoir besoin de transfusions ont de meilleurs
résultats (97). Cela a conduit a un changement important dans les directives européennes, qui
recommandent désormais un traitement des le début de I'anémie symptomatique. Enfin, I'ajout
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de G-CSF a faible dose a I'EPO peut améliorer la réponse et la survie, en particulier chez les patients
atteints de SMD avec sidéroblastes en couronne (MDS-RS) (98).

c) Agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine (TPO-RA)

La thrombocytopénie est fréquente chez les patients atteints de SMD a faible risque, affectant 40 a
65 % d'entre eux et augmentant le risque de saignement, notamment chez ceux avec un score IPSS
élevé. Les transfusions de plaquettes sont limitées par leur efficacité et leurs effets secondaires. Les
agents stimulants de la thrombopoiése (TPO-RA), tels que le romiplostim et I'eltrombopag, ont
montré des résultats prometteurs mais variés.

L'eltrombopag a démontré une tolérance favorable et une augmentation de la numération
plaquettaire dans une étude de phase Il, bien que des événements hémorragiques graves aient été
observés. Une étude de suivi en 2023 a confirmé son efficacité et son innocuité a long terme, mais
environ un quart des patients ont cessé de répondre au traitement apres 60 mois, malgré une
réduction des événements hémorragiques (99,100).

Le romiplostim a également montré une amélioration de la numération plagquettaire et une
réduction des besoins en transfusions. Cependant, des effets indésirables ont été observés chez 30 %
des patients, et certains ont évolué vers la leucémie aigué myéloide (LAM), bien que la majorité ait
maintenu une réponse. Une méta-analyse de 2020 a montré que les TPO-RA réduisent les
événements hémorragiques sans augmenter le risque de transformation en LAM, bien qu’ils puissent
diminuer la réponse globale chez certains patients, en particulier ceux a risque plus élevé (101).

Des données supplémentaires sont nécessaires pour optimiser l'intégration des TPO-RA dans les
protocoles de traitement et identifier les patients les plus susceptibles d'en bénéficier.

d) Luspatercept

Le luspatercept est une protéine recombinante de fusion qui se lie a certains ligands de la superfamille
du facteur de croissance transformant B (TGF-B), réduisant ainsi la signalisation de la protéine SMAD
et favorisant la maturation des érythroblastes. Approuvé par la FDA en 2019 pour la béta-thalassémie,
son utilisation a été étendue pour traiter I'anémie chez les patients atteints de SMD-RS et de SMD a
faible risque en 2020 et 2023, respectivement. L'EMA a également approuvé le luspatercept en juin
2020. L'essai ouvert de phase Il PACE-MDS mené par Platzbecker et al. en 2017 ainclus des participants
atteints de SMD a faible risque avec ou sans augmentation du RS (voir annexe). Les participants traités
par luspatercept ont montré des taux élevés de réponse hématologique et une diminution des besoins
transfusionnels, en particulier chez ceux atteints de MDS-RS et de SMD avec mutation SF3B1 (taux de
réponse hématologique de 69 % et 77 %, respectivement) (102). Une mise a jour de I'essai PACE-MDS
en novembre 2022 a confirmé les bienfaits du luspatercept pour les patients atteints de SMD a faible
risque, avec une réponse hématologique érythroide observée chez environ 54 % des participants selon
les criteres de I''WG, sans nouveaux problémes de sécurité. Plus précisément, des réponses ont été
notées chez environ 68 %, 36 % et 71 % des participants atteints de SMD-RS, de SMD sans RS et de
SMD non dépendant des transfusions, respectivement (103).

Les résultats de I'essai MEDALIST de phase Ill, controlé par placebo, ont montré que 38 % des
participants atteints de SMD a faible risque et recevant des transfusions fréquentes ont été
indépendants des transfusions pendant au moins 8 semaines apres avoir recu du luspatercept (104).
De méme, les résultats intermédiaires de I'essai randomisé ouvert de phase Il COM-MANDS, publiés
en juillet 2023, ont montré que 59 % des participants transfusionnels naifs d'ESA et atteints de SMD a
faible risque ont atteint le critére d'évaluation principal aprés 24 semaines de traitement avec du
luspatercept, contre seulement 31 % de ceux traités avec de |'époétine alfa. Ces résultats renforcent
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le réle du luspatercept dans les contextes a faible risque, bien que des études a plus long terme soient
nécessaires pour confirmer ces conclusions.

e) Immunomodulation/suppression immunitaire

Le traitement par des agents immunosuppresseurs tels que I'antithymocyte, la globuline et Ia
cyclosporine A peut améliorer les cytopénies chez certains patients atteints de SMD. Il consiste
généralement en une combinaison de lIénalidomide et de globuline antithymocytaire (ATG), associés a
d'autres agents tels que la cyclosporine, la prednisone et le tacrolimus. Le Iénalidomide, un agent
immunomodulateur, est efficace chez les patients présentant del(5g). Comme I’'a récemment décrit
une méta-analyse bien réalisée, il existe peu d’études prospectives de grande envergure, les délais
de suivi dans de nombreuses études sont courts et chaque étude a utilisé différents schémas
immunosuppresseurs. Des études ont montré son efficacité, notamment une étude randomisée
controlée par placebo menée par Fenaux et ses collegues en 2011 (105). Cette étude a montré une
augmentation significative de I'indépendance transfusionnelle avec le Iénalidomide, de maniére dose-
dépendante (voir annexe, « Lénalidomide en pratique). Une autre étude menée par List et ses
collegues a montré que le taux d'indépendance transfusionnelle chez les patients a faible risque
atteints de del(5q) était élevé apres avoir recu du lénalidomide, avec une durée de réponse soutenue.
L'indépendance transfusionnelle était associée a une amélioration de la survie et a un retard dans le
développement de la leucémie myéloide aigué (106).

En 2016, Santini et ses collegues ont montré que les patients a faible risque sans anomalie
chromosomique 5q pouvaient bénéficier du traitement par lénalidomide, avec un taux de réponse de
26,9 % pour l'obtention d'une réponse hématologique globale (107). L'immunosuppression est
recommandée par les lignes directrices du NCCN pour les patients a faible risque présentant une EPO
endogene élevée. Une analyse rétrospective menée par Stahl et ses collegues en 2018 a examiné les
résultats du traitement immunosuppresseur dans plusieurs centres aux Etats-Unis et en Europe,
constatant un taux de réponse global d'environ 49 %, avec 11 % des participants obtenant une réponse
compléte et 30 % atteignant l'indépendance transfusionnelle, associée a la présence de moelle
hypocellulaire.

Un essai de phase Il non randomisé réalisé en 2014 par Komrokji et al. ont démontré que I'ATG de lapin
permettait a un tiers des participants d'obtenir une réponse hématologique durable apres 4 doses
quotidiennes de traitement. Il est intéressant de noter que les participants ayant un pourcentage plus
élevé de lymphocytes T mémoire CD8, ainsi que de lymphocytes T CD4 avec un indice de prolifération
plus élevé, étaient plus susceptibles de bénéficier du traitement par ATG (108).

Les directives européennes et américaines identifient un groupe de patients SMD plus jeunes et a
faible risque, avec une moelle osseuse hypo-ornormoplasique et un caryotype normal, a I’exception
de la trisomie 8, qui peuvent répondre a un traitement immunosuppresseur. Certains répondeurs
peuvent présenter des réponses durables et peut-étre permanentes, ce qui indique qu’un
traitement immunosuppresseur peut étre envisagé avant la TCS chez les patients présentant ces
caractéristiques.

f) Agents hypométhylants (HMA)

Les agents hypométhylants (HMA) sont actuellement utilisés dans la LAM chez les patients non
éligibles a une greffe qui ne sont pas candidats a une chimiothérapie intensive. La thérapie HMA est
également bien établie comme traitement de premiere ligne chez les patients atteints de SMD a haut
risque. Cependant, certaines données suggerent que cela pourrait également étre bénéfique pour les
maladies a faible risque. L'utilisation de la thérapie HMA est actuellement incluse dans les lignes
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directrices du NCCN pour les patients atteints de SMD a faible risque sans del(5q) pour une anémie
symptomatique avec des taux d'EPO endogénes élevés (> 500) et une faible probabilité de réponse
hématologique au traitement immunosuppresseur. Malgré cela, I'utilisation de la thérapie HMA n’est
pas approuvée en Europe dans les contextes a faible risque.

Plusieurs essais au cours des derniéres décennies ont démontré I'efficacité et I'innocuité de I'utilisation
de doses plus faibles d’HMA dans le traitement des SMD a faible risque. En 2017, Jabbour et al.
comparé a 20 mg/m 2décitabine a 75 mg/m2azacitidine, les deux médicaments étant administrés
quotidiennement pendant 3 jours consécutifs. Bien que les auteurs aient conclu que I'utilisation de
doses plus faibles d'HMA était généralement sire et efficace, il y avait un ORR significativement accru
et un taux de réponse cytogénétique significativement plus élevé avec la décitabine qu'avec
I'azacitidine, en particulier chez les participants présentant des caractéristiques a risque plus élevé,
telles que des mutations dans TP53 ou ZRSR2. Les auteurs ont également noté un taux d’indépendance
transfusionnelle plus élevé avec la décitabine. Une étude de phase Ill contrélée par placebo réalisée
en 2020 par Garcia-Manero et al. ont évalué I'utilisation de I'azacitidine par voie orale chez des patients
atteints de SMD dépendant des transfusions et a faible risque. Cette étude a inclus 216 participants et
a démontré une amélioration du taux d'indépendance transfusionnelle ; cependant, ce bénéfice s’est
fait au prix d’'une augmentation du nombre de déces liés a I'infection (109). Bien que le recours a la
thérapie HMA soit accepté dans ce contexte, de nombreuses questions demeurent et les patients a
faible risque doivent étre sélectionnés avec soin. De plus, il n'est pas clair quel traitement ultérieur
doit étre sélectionné en cas d'échec ou d'intolérance a 'HMA

g) Lénalidomide (Revlimid)

Le lenalidomide est approuvé pour les patients avec une délétion isolée du bras long du chromosome
5 (del5q) nécessitant des transfusions, lorsque d'autres traitements comme I'EPO sont inefficaces. Ce
médicament aide a restaurer la lignée érythroide, avec un taux de réponse de 65 a 70 % et une
rémission cytogénétique dans 30 a 40 % des cas, pour une durée médiane de réponse d'environ 2 ans.
Il est important de surveiller les mutations de TP53, car leur persistance est liée a un pronostic
défavorable et indique un syndrome myélodysplasique (SMD) de haut risque...

Pour les patients sans délétion 5q, le traitement montre un taux de réponse prometteur, surtout chez
ceux avec un besoin transfusionnel élevé et ayant échoué aux agents stimulants d'érythropoiése.
L'association de lénalidomide et d'EPO pourrait doubler le taux d'indépendance transfusionnelle,
méme chez les patients résistants a I'EPO. Le lIénalidomide est administré a une dose initiale de 10 mg
par jour pendant 21 jours chaque mois, avec des effets secondaires comme des cytopénies nécessitant
une surveillance. En cas de neutropénie sévére, un traitement par GCSF peut étre nécessaire. La
réponse au traitement se manifeste généralement entre 4 et 6 semaines, et le traitement se poursuit
tant qu'il est efficace. Le risque de thrombose est faible et doit étre évalué selon les facteurs de risque
individuels.

11. Critéres de réponse

Il est fortement conseillé d’utiliser ceux de I'lWG qui définissent, a c6té des notions classiques de
rémission compléte et partielle (y compris cytogénétique), « I'amélioration hématologique »
(hematological improvement) sur chacune des lignées myéloides, et qui peut prendre aussi en
considération I'amélioration de la qualité de vie, mesurée par des tests maintenant couramment
utilisés (FACT-AN, QLQC30...). Les criteres de réponse ont été modifiés, passant de I'lWG 2000 a I'l|WG
2006 (110) (tableau dans I'annexe). La raison en est que les critéres de « réponse mineure » de la
version 2000 n’étaient parfois pas suffisamment stricts, amenant a constater des « réponses » avec
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certains traitements symptomatiques, qui étaient en fait liées a des oscillations modérées... De plus,
I'IWG 2006 a permis de définir des « réponses médullaires », avec disparition de I'excés de blastes mais
persistance de cytopénies, non reconnues auparavant. Certaines réponses telles que les réponses
hématologiques mineures ou les réponses cytogénétiques majeures et mineures n’avaient pas montré
d’intérét en termes de survie. La disparation de la dysplasie nécessaire a la définition d’une RC n’avait
pas non plus d’incidence clinique et sa détection était, de plus, subjective.

Dans I'lWG 2006, Cheson et al propose ainsi des criteres définissant notamment une rémission
compléte (RC), une rémission partielle (RP), une rémission compléte médullaire, une maladie stable
ou encore une progression (regroupés dans le terme d’ « altération naturelle de la maladie »). Il définit
également I'amélioration cytogénétique et I'amélioration hématologique pour chacune des lignées
(Voir annexe).

Différentes modifications sont donc apparues dans la version IWG 2006. D’une part, la définition d’une
réponse compléte est dorénavant définie par une blastose médullaire inférieure a 5% et n’est pas
obligatoirement associée a une disparition de(s) dysplasie(s). D’autre part, la durée d’une rémission
doit étre maintenue durant au minimum 4 semaines. Cheson et al souligne toutefois qu’une durée de
8 semaines est plus adaptée pour les SMD de bas risque (la durée minimale est également de 8
semaines pour l'amélioration hématologique) (110). On note aussi I'apparition de la rémission
compléte médullaire non définie dans la version précédente. Les réponses hématologiques majeures
et mineures ont été rassemblées et la réponse neutrophile est dorénavant caractérisée par une
augmentation d’au moins 1 x 109 PNN (et non plus 1,5 x 109). Enfin les critéres IWG 2006
reconnaissent des réponses sur le long terme : les cytopénies intermittentes parfois causées par le
traitement n’'empéchent plus la définition d’une réponse soit compléte soit partielle.

L’étude de Park. S et al est I'une des seules études a avoir comparé les critéres IWG 2000 et IWG 2006
(111). Dans cette étude évaluant I'intérét d’un traitement par I’'EPO dans les SMD, les 88 patients ayant
une réponse hématologique mineure avec la classification IWG 2000 sont devenus des patients
répondeurs pour 32 d’entre eux et non répondeurs pour les 56 autres en se basant sur les critéres IWG
2006. La comparaison des patients répondeurs et non répondeurs n’a pas montré de différence sur la
durée de la réponse et les auteurs ont conclu que les critéres IWG 2006 pouvaient entrainer une sous-
estimation de certaines réponses a un traitement.

Ainsi, les réponses au traitement, qui ne peuvent étre évaluées que chez les patients ayant bénéficié
d’un traitement spécifique, doivent étre définies selon les critéres de I'lWG 2006.

- Rémission compléte ;

- Rémission partielle ;

- Rémission médullaire ;

- Amélioration hématologique ;

- Amélioration de I'anémie ;

- Amélioration de la thrombopénie ;
- Amélioration de la neutropénie ;

- Malade stabilisé ;

- Echec;

- Progression en LAM.

12. Apercu de la maladie et pathogenese

Le SMD est une pathologie clonale de la cellule souche hématopoiétique (CSH). Une mutation
somatique survient dans une CSH, lui conférant un avantage de survie et de croissance, conduisant a
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la formation locale d’un clone. Il s’agit classiquement d’une mutation d’un gene d’épissage de I’ARN
ou de méthylation de I’ADN. Cette 1" mutation est appelée mutation conductrice fondatrice (112). Les
cellules clonales migrent ensuite du site primaire vers d’autres zones de la moelle osseuse, remplagant
progressivement les cellules myéloides normales. Ainsi, la grande majorité des cellules présentes dans
le sang périphérique finissent par étre issues du clone. Elles peuvent également avoir d’autres
mutations qu’elles ont acquises au cours de leur migration, du fait de I'instabilité génomique conférée
par la premiere mutation. Il peut s’agir également d’anomalies chromosomiques.

Une fois que le clone est dominant dans la moelle osseuse, la maladie peut étre symptomatique, ou
non, selon la mutation somatique en cause : il faut parfois une association de mutations pour que la
maladie devienne symptomatique. Les mutations surajoutées a la mutation fondatrice sont appelées
mutations coopérantes (106). On assiste alors a un défaut de maturation et/ou a un excés d’apoptose,
conduisant a une dysplasie de la lignée, a une hématopoiése inefficace et a des cytopénies
périphériques (106). Des anomalies du microenvironnement, notamment du stroma et du systeme
immunitaire, contribuent a ces mécanismes; une dérégulation de I'immunité inflammatoire et
lymphocytaire T et NK a également été décrite (113). Les cellules clonales peuvent au cours de
I’évolution de la maladie acquérir d’autres mutations, appelées mutations conductrices sous-clonales,
et ainsi créer des sous-clones. Ces mutations impliquent la plupart du temps des génes de modification
de la chromatine, de régulation de la transcription ou de transduction du signal, altérant les capacités
de différenciation et de maturation des cellules. En résultent une augmentation progressive du
nombre de blastes au cours de la maladie, et une évolution vers la LAM. Ainsi, une LAM secondaire a
un SMD est généralement constituée de plusieurs sous clones ayant acquis parallelement les
mutations altérant les capacités de différenciation et de maturation des cellules : le contingent clonal
est donc hétérogene (106).
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FIGURE 8 : PATHOGENESE DES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES : PRINCIPAUX MECANISMES SOUS-JACENTS. LES CELLULES MDS
S’ACCUMULENT DANS LA MOELLE OSSEUSE A LA SUITE D’UNE INTERACTION COMPLEXE ENTRE LES ALTERATIONS GENETIQUES ET
EPIGENETIQUES, LE MICROENVIRONNEMENT DE LA MOELLE OSSEUSE ET LE SYSTEME IMMUNITAIRE, UN PROCESSUS QUI PEUT SE
DEVELOPPER SUR PLUSIEURS ANNEES (D’APRES EVA HELLSTROM-LINDBERG ET AL, HAMATOLOGICA, 2020) CMP : PROGENITEURS
MYELOIDES COMMUNS ; GMP : PROGENITEUR GRANULOCYTES-MONOCYTES ; MEP : PROGENITEUR MEGACARYOCYTAIRE-
ERYTHROCYTAIRE ; MKP : PROGENITEUR DES MEGACARYOCYTES ; EPP : PROGENITEUR ERYTHROIDE PRECOCE.

Les étapes associées a la pathogenése du SMD comprennent :
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1)

2)

3)
4)
5)
6)
7)

L'augmentation de [l'auto-renouvellement d'une cellule souche hématopoiétique ou
I'acquisition de la capacité d’auto-renouvellement dans une cellule progénitrice ;
L'augmentation de la capacité de prolifération du clone SMD porteur ou de sa descendance
plus différenciée ;

Un blocage ou une altération de la différenciation ;

Une instabilité génétique et épigénétique ;

Des mécanismes anti-apoptotiques ;

Une évasion vis-a-vis du systéme immunitaire et ;

La suppression de I'hématopoiése normale.

La capacité d'auto-renouvellement doit étre présente dans la cellule initiatrice de la maladie (114). Par
ailleurs, cette cellule peut étre une CSH (qui par définition possede cette capacité d’auto-
renouvellement), ou alors un progéniteur myéloide plus différencié ayant acquis cette capacité.
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Cytopénie/dysplasie

Excés de hlastes/TLAM

FIGURE 9 : SCHEMA DE L'EVOLUTION CLONALE DANS LES SMD. LES MUTATIONS PRECOCES ENTRAINENT UNE AUGMENTATION DE
L'AUTO-RENOUVELLEMENT DES CSH, UNE EXPANSION CLONALE ET LE DEVELOPPEMENT CLONAL DE SIGNIFICATION INDETERMINEE. LE
CLONE PEUT CONTINUER DE PROLIFERER ET DONNER NAISSANCE A DES CELLULES QUI ONT ACQUIS DES LESIONS GENETIQUES ET
EPIGENETIQUES FAVORISANT LA DYSPLASIE, LES CYTOPENIES ET ENFIN L'EVOLUTION EN SMD PUIS EN LAM SECONDAIRES (D’APRES
SPERLING AS ET AL. NAT REV CANCER 2016)

Pour résumé, dans le cadre des SMD, les principaux phénomenes pathogéniques contribuant au
développement de la maladie sont :

Une capacité de différenciation qui reste présente mais une maturation cellulaire anormale,
ce qui est désigné par le terme de dysmyélopoiese ;

Une apoptose excessive des précurseurs médullaire entrainant une production réduite de
cellules matures, conduisant ainsi a des cytopénies périphériques ;

Des anomalies immunitaires semblent favoriser |'apparition de la maladie dans certaines
circonstances, notamment dans des contextes d'auto-immunité observés chez certains
patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD) ;

De plus, des dysfonctionnements au sein du microenvironnement médullaire jouent un réle
significatif, avec des altérations des cellules mésenchymateuses et une augmentation de la
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microvascularisation de la moelle, ce qui indique une dérégulation de l|'angiogenese,
impliquant des cytokines telles que le VEGF et le TNF alpha.

e Aspects génétiques (voir annexe) :

Les cellules souches hématopoiétiques de patients myélodysplasiques présentent dans 50 a 60% des
cas une anomalie chromosomique (retrouvée sur caryotype ou en fluorescence par hybridation in-situ)
:il peut s’agir de délétions chromosomiques partielles (délétions 5q, 20q) ou complétes (monosomies),
de trisomies ou de translocations. L’amélioration des techniques de biologie moléculaire a permis une
meilleure caractérisation des génes mutés de fagon récurrente dans les SMD. Ces genes sont le plus
souvent impliqués dans la régulation épigénétique par méthylation ou hydroxyméthylation de I’Acide
desoxyribonucléique (DNMT3A, TET2, IDH1 et IDH2) ou des histones (EZH2, UTX, ASXL1) ou des
facteurs de transcription (TP53, ETV6, RUNX1). Et de fagon tres spécifique des SMD (en particulier les
formes avec présence de sidéroblastes en  couronne) ou des  syndromes
myélodysplasiques/myéloprolifératifs, dans la régulation de I'épissage (SF3B1, SRSF2) (115).

e Aspects épigénétiques :

Les altérations épigénétiques correspondent a des changements dans I'expression de certains genes
sans mutation retrouvée sur les genes concernés. Ces altérations reposent sur la modification des
histones, la méthylation de "ADN (en particulier des cytosines présentes dans les ilots CpG) et la
régulation des acides ribonucléiques (ARN) non codants. L’activation de genes hyperméthylants a été
associée a une répression de I'expression de certains genes dits « suppresseurs de tumeurs » qui
interviennent de facon physiologique dans le controle de la prolifération et de la mort cellulaire. Ainsi,
I’hyperméthylation de génes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (p15INK4a), de I'apoptose
(DAPKinase), de I'adhésion cellulaire (E-cadhérine) ou de la production de cytokines (SOCS1) est a
I'origine d’un phénotype cellulaire aberrant mais aussi d’une instabilité génomique qui favorise
I’évolution vers une LAM (116).

¢ Le microenvironnement et la réponse immunitaire :

Les myeloid-derived suppressor cells (MDSC), cellules myéloides immatures décrites surtout dans le
microenvironnement tumoral, sont aussi décrites dans les SMD. Elles ont des propriétés
immunosuppressives sur les lymphocytes T et NK, diminuant ainsi, la surveillance anti tumorale. Ces
cellules ont également un effet proapoptotique sur les progéniteurs myéloides et entraineraient via
un stress oxydatif accru, une instabilité chromosomique. Des études décrivent une lymphopénie T
CD4+ (en particulier des sous populations T régulatrices) et des anomalies fonctionnelles des cellules
NK. Cette répartition serait responsable des manifestations auto-immunes. En effet, les SMD sont
fréquemment associés a certaines maladies systémiques, comme la polychondrite atrophiante, les
arthrites séronégatives, les vascularites cutanées et aux maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) (117,118)
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Deuxieme partie : VIDAZA® - Azacitidine

1. Agents hypométhylants et généralités

Le génome humain, constitué d'environ 35 000 genes codés par I'ADN, est régulé par la chromatine,
qui représente l'information épigénétique. L'épigénétique, définie par Conrad Waddington en 1942,
étudie comment le génotype influence le phénotype sans changer la séquence de I'ADN. Depuis les
années 70, elle décrit les mécanismes moléculaires modifiant I'activité des génes. Bien que les
séquences d'ADN restent majoritairement constantes, les profils épigénétiques varient selon les tissus,
I'dge et les influences environnementales. Ces modifications épigénétiques peuvent affecter le
développement cellulaire et contribuer a des processus pathologiques comme I'oncogeneése.

Ainsi, I'épigénétique est un phénotype héréditaire stable résultant de modifications des chromosomes
sans altération de la séquence d'ADN. Ces modifications peuvent entrainer des maladies, le
vieillissement et le cancer (119). Les altérations épigénétiques jouent un role aussi important que les
mutations génétiques dans la cancérogenese, notamment dans l'inactivation anormale des genes
suppresseurs de tumeur. Les modifications épigénétiques impliquent la reconstruction de la structure
de la chromatine, influengant I'expression des genes controlant des processus cellulaires essentiels. La
méthylation de I'ADN et I'acétylation des histones nucléosomales sont responsables de ces processus
(120).

La méthylation de I'ADN est un phénoméne épigénétique bien connu, considéré comme un marqueur
stable de [I'épigénétique (121). Ce processus implique des enzymes de la famille des ADN
méthyltransférases (DNMT) qui ajoutent un groupe méthyle (-CH3) sur la cytosine en position 5 du
dinucléotide CpG. Dans les cellules somatiques, la plupart des dinucléotides CpG sont méthylés, sauf
ceux présents dans les flots CpG (122). Ces flots se trouvent principalement dans les régions
promotrices des génes, notamment dans les séquences répétées telles que les LINE et les SINE (123),
ainsi que sur les rives des ilots CpG, ou le niveau de méthylation varie en fonction du tissu d'origine
(124). Les conséquences de |I'épimutation sont similaires a celles des mutations génétiques, entrainant
la suppression de I'expression des genes et I'altération des produits géniques fonctionnels (125).

Le schéma de méthylation peut étre modifié par une augmentation ou une diminution de la
méthylation (hypo/hyperméthylation). Dans les cellules cancéreuses, une hypométhylation des
dinucléotides CpG, en particulier dans les régions péricentromériques des chromosomes, peut
entrainer une instabilité génomique. A l'inverse, une méthylation excessive des flots CpG, notamment
dans les régions promotrices des genes suppresseurs de tumeurs, est associée a une inactivation
anormale de la transcription (126). Une forte méthylation dans les cellules cancéreuses est souvent
causée par une surexpression des DNMT, ce qui peut étre observé dans différents types de cancer tels
que le cancer du poumon, du sein, de I'estomac, du célon et la leucémie (127). Heureusement, les
altérations épigénétiques sont potentiellement réversibles contrairement aux mutations génétiques.

L’Azacitidine est I'une des molécules caractérisées comme un archétype des inhibiteurs de la DNMT.

Ces analogues de cytidine sont transportés dans les cellules par le transporteur concentré de
nucléosides-1 humain et convertis en formes triphosphates actives, c'est-a-dire I'azacytidine par
I'uridine cytidine kinase en 5-azacytidine 5'-triphosphate et la décitabine par la désoxycytidine kinase
en 5-aza-2'-désoxycytidine-. 5'-triphosphate puis dégradé par la cytidine désaminase (CDA).

L'azacytidine est un composé qui peut étre incorporé dans I'ARN et I'ADN. Il est actif lorsqu'il est intégré
dans le génome des cellules a prolifération rapide au cours de la phase S du cycle cellulaire (128).
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L'azanucléoside 5- incorporé perturbe l'interaction entre I'ADN et les DNMT en remplagant I'azote par
le carbone en position 5 de la pyrimidine modifiée. Cela bloque la fonction de I'enzyme DNMT en
I'empéchant de se détacher de I'ADN. De plus, cela déclenche la signalisation des dommages a I'ADN
et entraine la dégradation des DNMT piégés (129), ce qui provoque la perte de méthylation de la
cytosine dans les cellules filles apres la réplication.

L'hyperméthylation de I'ADN des flots CpG est un phénoméne important dans le développement et la
progression du cancer, car il entraine une inactivation des génes suppresseurs de tumeur. Ce processus
ne se produit généralement pas dans les cellules normales, ce qui en fait une cible thérapeutique
attrayante pour le traitement du cancer (130). Des inhibiteurs chimiques pourraient étre utilisés pour
déréprimer les genes inhibés et restaurer leurs fonctions normales. Les modifications épigénétiques,
responsables du remodelage de la chromatine, correspondent a des réactions biochimiques ciblant
soit la molécule d’ADN par méthylation, soit les protéines histones, et en particulier leurs extrémités
amino-terminales qui sortent librement du nucléosome, soit les ARN non codants(voir figure ci-
dessous).

2. Présentation de la molécule: Structure chimique et classe
pharmacologique

L'azacitidine ou 4-amino-1-B-D-ribofuranosyl-1,3,5-triazin-2(1H)-one est un analogue nucléotidique
des bases pyrimidiques. Sa formule brute est C8H12N405. Sa structure est proche de celle de la
cytidine (Figure 4) (131).

Le Vidaza® (commercialisé par le laboratoire Celgene) fait partie de la classe des antinéoplasiques et
immunomodulateurs, analogue de la cytidine modifié en position 5 du cycle pyrimidine.
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FIGURE 10 : STRUCTURE DE L’AZACITIDINE

3. Propriétés pharmacologiques

a) Propriétés pharmacodynamiques

L'analogie de structure avec les bases pyrimidiques explique en partie le mécanisme d’action de
I'azacitidine, qui reste encore aujourd’hui incompletement élucidé (132). Cette molécule agirait en
partie comme une chimiothérapie et, en partie, en réactivant certains genes des cellules
myélodysplasiques.

L'Azacitidine, un analogue de la cytidine synthétisé en 1964, a d'abord été utilisé comme agent
antimétabolite dans le traitement de la leucémie. Ses propriétés hypométhylantes ont ensuite été
mises en évidence. En tant qu'agent déméthylant, I'Azacitidine inhibe la méthylation de I'ADN, ce qui
permet un meilleur acces aux facteurs de transcription et favorise ainsi I'expression des génes,
notamment ceux régulant le cycle cellulaire. Une méthylation élevée des flots CpG entraine une
compaction de la chromatine et une diminution de la transcription génique.
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La molécule 5-aza-2’-desoxy-cytidine-triphosphate est métabolisée et incorporée dans I'ADN a la place
d'une cytosine. Le groupement azacytosine-guanine dinucléotide est reconnu par une ADN
méthyltransférase, qui crée normalement une liaison covalente avec le carbone en position 6 du cycle.
Cependant, avec l'azacitidine, la liaison est maintenue en raison de |'azote en position 5, bloquant ainsi
I'ADN méthyltransférase (129).

L'azacitidine est un composé qui, en s'incorporant dans I'ADN, inactive irréversiblement I'enzyme
DNMT, provoquant une hypométhylation des génes anormaux. Cela restaure I'expression des genes
régulant le cycle cellulaire. Elle est particulierement efficace sur les cellules cancéreuses a prolifération
rapide, car son incorporation se produit durant la phase S du cycle cellulaire, limitant ainsi
I'hypométhylation des cellules normales. Les leucémies et myélodysplasies, souvent liées a
I'nyperméthylation de genes de controle du cycle cellulaire, bénéficient de I'utilisation d'inhibiteurs de
méthylation comme I'azacitidine. Ce dernier, en tant qu'analogue nucléosidique, inhibe la synthese de
I'ARN et de I'ADN, entrainant I'arrét du cycle cellulaire et la mort cellulaire par activation des voies de
dégradation de I'ADN.

Le texte explique que l'azacitidine, une substance, peut étre incorporée dans I'ADN et inhiber la
réplication cellulaire, principalement dans les cellules en phase S. Elle peut également étre incorporée
dans I'ARN et inhiber la synthése des protéines, principalement dans les cellules en phase G1 (133).
L'incorporation dans I'ARN semble plus prédominante a faibles concentrations d'azacitidine, tandis
gu'a des concentrations plus élevées, elle semble agir a la fois sur I'ARN et I'ADN.

Enfin, 'azacitidine permettrait également une dérégulation de certains facteurs tels que I’'oncostatin
M, les interleukines 6 et 11 libérés par les monocytes au cours de la pathologie (131).
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FIGURE 11 : SCHEMA DE METHYLATION DE L’ADN (A) ET D’INHIBITION DE L’ADN METHYLTANSFERASE (B). R : LA METHYLATION DE
L’ADN EN POSITION 5 DU CYCLE PYRIMIDINE DE LA CYTOSINE EST CATALYSEE PAR L’ADN METHYLTRANSFERASE. LE GROUPE METHYLE (-
CH 3) EST TRANSFERE DU COFACTEUR S-ADENOSYL-L METHIONINE (SAM), ENTRAINANT LA CREATION DE 5-METHYLCYTOSINE, PUIS
L'ENZYME EST LIBEREE PAR ELIMINATION B. B : LA REACTION DE PIEGEAGE REPOSE SUR LA PREVENTION DE L’ELIMINATION B EN RAISON
DE LA PRESENCE DE L’ATOME D’AZOTE EN POSITION 5 DE L'AZACYTIDINE, CE QUI DONNE LIEU A UN COMPLEXE COVALENT IRREVERSIBLE
(D’APRES BESTOR ET AL, 2000).

b) Propriétés pharmacocinétiques

L'azacitidine, une prodrogue, pénétre dans les cellules par un transport nucléosidique facilité et subit
trois phosphorylations pour devenir son métabolite actif, le triphosphate d'azacitidine. Son
métabolisme est similaire a celui de la cytidine, mais I'azacitidine est sensible a I'hydrolyse dans des
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solutions neutres et alcalines. La premiére phosphorylation, catalysée par I'uridine-cytidine kinase, est
un facteur limitant et peut étre inhibée par le triphosphate d'uridine et le triphosphate de cytidine.

In vitro, I'azacitidine n’est pas métabolisé par les cytochromes P450, ni par I'uridine diphosphate (UDP)
glucuronosyltransférase mais son métabolisme est médié par une hydrolyse spontanée et par une
déamination enzymatique par la cytidine déaminase (CDA). Cette déamination aboutit a la formation
de la 5-aza-uridine, pharmacologiquement inactif. L'effet du polymorphisme de I'enzyme sur le
métabolisme du médicament n’a pas été étudié dans les études ayant permis sa commercialisation.

La 5-azacytidine n’est ni inducteur ni inhibiteur de cytochrome P450.

La biodisponibilité de I'azacitidine administrée par voie sous-cutanée a une dose de 75 mg/m? est de
89 % chez les patients caucasiens et de 91 % chez les patients japonais. Le médicament est rapidement
absorbé, atteignant une concentration maximale en 30 minutes, avec une demi-vie de 41 minutes.
L'élimination se fait principalement par voie rénale, avec 73 a 98 % de la dose excrétée dans les urines.
Les données montrent que I'azacitidine peut étre administrée sans ajustement posologique initial chez
les patients présentant une insuffisance rénale, bien que des ajustements soient recommandés pour
les cycles suivants en fonction des parametres sanguins. Les mémes recommandations s'appliquent
aux patients souffrant d'insuffisance hépatique sévere.

Par voie intraveineuse, |'azacitidine a une demi-vie moyenne de 22 minutes. Ainsi, sous sa forme sous-
cutanée, le médicament a une demi-vie plus longue, ceci s’expliquant par le temps additionnel
nécessaire au médicament administré par voie SC pour atteindre la circulation sanguine. La voie SC
présente une biodisponibilité plus importante par rapport a une administration intraveineuse, comme
le démontre I'étude de G. Marcucci et al (134). Dans cette étude multicentrique et randomisée,
réalisée sur 6 patients atteints de SMD, I'équipe de Marcucci compare les parameétres
pharmacocinétiques aprés administration d’'une simple dose d’azacitidine 75 mg/m2 par voie sous
cutanée versus une administration a la méme dose par voie intraveineuse (voir annexe Paramétres
pharmacocinétiques de la voie IV par rapport a la SC)

4. Stabilité

Aprés reconstitution avec de I'eau pour préparation injectable, I'azacitidine est stable pendant 45
minutes a 25°C et 8 heures entre 2 et 8°C. Une étude de 1984 a montré que |'utilisation de chlorure
de sodium ou de ringer lactate comme solvant n'améliore pas la stabilité de I'azacitidine a
température ambiante. Les solutions de glucose a 5 % ont une durée de conservation plus courte.
Ainsi, I'eau pour préparation injectable reste le solvant standard, nécessitant une préparation rapide
et extemporanée des seringues (133).

Duriez et al. ont démontré que |'azacitidine reconstituée de maniére aseptique a 25 mg/ml pouvait
étre conservée jusqu'a 8 jours a -20°C, avec une concentration de 97 % de celle initiale apres
décongélation. Bien que I'étude n'ait pas pris en compte les risques microbiologiques, cette méthode
permettrait de préparer les seringues a I'avance, réduisant les codts et facilitant la gestion des
préparations le week-end dans les centres de soins (135).

5. Indications thérapeutiques

Le Vidaza® est indiqué dans le traitement des patients adultes non éligibles pour une greffe de cellules
souches hématopoiétiques et présentant :
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e Un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque intermédiaire-2 ou élevé selon l'index
pronostique international (International Prognostic Scoring System, IPSS).

¢ Une leucémie aigué myéloblastique (LAM) avec 20-30% de blastes et dysplasie de lignées
multiples, selon la classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

¢ Une leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) avec 10-29% de blastes médullaires sans
syndrome myéloprolifératif.

e Une leucémie aigué myéloide avec plus de 30% de blastes (avis favorable du comité des
médicaments a usage humain de I'agence européenne des médicaments pour cette extension
d’indication depuis septembre 2015).

La posologie recommandée, indépendamment de I'indication, est de 75 mg/m2 de surface corporelle,
par injection sous-cutanée, quotidiennement pendant 7 jours, suivie d’une période de repos de 21
jours. La durée totale d’un cycle est de 28 jours. |l est recommandé d’administrer un minimum de 6
cycles de traitement avant de pouvoir évaluer une éventuelle efficacité. Les médianes de délai de
réponses (réponse compléte, réponse partielle et amélioration hématologique) ont été de 4 mois, 85%
des réponses étaient observées aprés les 6 premiers cycles dans I'étude d’enregistrement AZA-001,
ayant permis la commercialisation du médicament. Le traitement doit étre poursuivi tant qu’il apporte
des bénéfices au patient ou jusqu’a progression de la maladie.

6. Profil de tolérance de I’Azacitidine

a) Issu de I'essai clinique AZA-001, de phase lll

Les effets indésirables les plus fréquemment observés (=2 5 % des patients traités par Vidaza® dans
I'essai clinique de phase 3, AZA-001), tous grades confondus, sont d'origine hématologique,
notamment des cytopénies. La thrombocytopénie a été identifiée comme la toxicité hématologique la
plus courante, touchant 69,7 % des patients participant a AZA-001, suivie de la neutropénie (65,7 %)
et de I'anémie (51,4 %). Parmi les réactions indésirables graves, la neutropénie fébrile et I'anémie sont
les plus fréquentes. D'autres effets, bien que moins fréquents, ont également été rapportés lors des
essais cliniques, tels que le sepsis neutropénique, la pneumonie, la thrombocytopénie et les
événements hémorragiques.

Les effets indésirables les plus souvent responsables de l'interruption du traitement ou de la réduction
de la dose incluent la leucopénie, la thrombocytopénie et la neutropénie. Ces conditions, ainsi que la
pyrexie, la pneumonie et la neutropénie fébrile, ont fréquemment entrainé une suspension du
traitement.

D'autres toxicités liées a la chimiothérapie, en dehors des effets hématologiques, ont également été
rapportées. Celles-ci concernent principalement des troubles digestifs tels que la constipation (50,3
%), les nausées (48,0 %), les vomissements (26,9 %) et les douleurs abdominales (12,6 %). Des réactions
au site d'injection, comme I'érytheme (42,9 %), ainsi que de la pyrexie (30,3 %), de la fatigue (24,0 %),
des troubles respiratoires (dyspnée a 4,9 % et douleurs pharyngolaryngées a 6,3 %), des problémes
cutanés (prurit a 12,0 % et pétéchies a 11,4 %), et de I'hypertension (8,6 %) ont également été
observés.

b) Provenant de la « réalité quotidienne »

D’une maniére générale, le profil de tolérance post commercialisation du Vidaza® a été similaire a celui
signalé au cours des essais cliniques. Cependant, des effets indésirables non décrits par ces derniers
ont été rapportés au cours de I'utilisation du médicament dans la « vraie » vie (voir annexe, tableau
« Pharmacovigilance post commercialisation de Vidaza® ».
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Les toxicités du Vidaza®, notamment les cytopénies, sont généralement modérées et permettent une
prise en charge ambulatoire des patients

c) Description de certains effets indésirables

Effets indésirables hématologiques

Les effets indésirables hématologiques signalés le plus fréquemment (> 10 %) en association avec le
traitement par l'azacitidine sont les anémies, les thrombocytopénies, les neutropénies, les
neutropénies fébriles et les leucopénies, et sont généralement de grade 3 ou 4. Le risque de survenue
de ces événements est plus important pendant les 2 premiers cycles, aprés quoi ils deviennent moins
fréquents chez le patient dont la fonction hématologique se rétablit. Dans la plupart des cas, les effets
indésirables hématologiques ont été pris en charge par le biais d’'une surveillance réguliére des
numérations sanguines complétes et, si nécessaire, en différant I'administration de I’azacitidine lors
du cycle suivant, a 'aide d’une prophylaxie antibiotique et/ou d'un traitement de support par facteur
de croissance (G-CSF, par exemple) pour la neutropénie et de transfusions pour I'anémie ou la
thrombocytopénie.

Infections

L'insuffisance médullaire peut entrainer une neutropénie et un risque accru d’infection. Des effets
indésirables graves, tels que des septicémies, y compris des septicémies sur neutropénie et des
pneumonies, dont certaines d’issue fatale, ont été signalés chez des patients recevant de I'azacitidine.
Les infections peuvent étre prises en charge en utilisant des agents anti-infectieux associés a un
traitement de support par facteur de croissance (G-CSF, par exemple) pour la neutropénie.

Hémorragies

Des hémorragies peuvent se produire chez les patients sous azacitidine. Des effets indésirables graves
tels que des hémorragies gastro-intestinales et des hémorragies intracraniennes ont été rapportés. Les
patients doivent étre surveillés afin de détecter les signes et symptomes d’hémorragie, en particulier
en cas de thrombocytopénie préexistante ou liée au traitement.

Hypersensibilité

De graves réactions d’hypersensibilité ont été décrites chez des patients sous azacitidine. En cas de
réaction de type anaphylactique, le traitement par I'azacitidine doit étre immédiatement interrompu
et un traitement symptomatique adapté doit étre instauré.

Effets indésirables cutanés et du tissu sous-cutané

Les effets indésirables cutanés et sous-cutanés liés a I'azacitidine se manifestent principalement au
site d'injection, sans nécessiter d'interruption ou de réduction de traitement lors des études. Ces
effets, qui surviennent surtout durant les deux premiers cycles, tendent a diminuer par la suite. lls
incluent des éruptions, inflammations et démangeaisons, pouvant nécessiter un traitement avec des
antihistaminiques, corticostéroides ou AINS. Il est important de distinguer ces réactions des infections
des tissus mous, qui peuvent également survenir et, dans de rares cas, étre graves, comme la cellulite
ou la fasciite nécrosante.

Effets indésirables gastro-intestinaux

Les effets indésirables gastro-intestinaux signalés le plus fréquemment en association avec le
traitement par l'azacitidine ont été notamment la constipation, la diarrhée, les nausées et les
vomissements. Ces effets indésirables ont été pris en charge a I'aide d’un traitement symptomatique
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par des antiémétiques pour les nausées et les vomissements, des anti-diarrhéiques pour la diarrhée et
des laxatifs et/ou émollients fécaux pour la constipation.

Effets indésirables rénaux

Des anomalies rénales, allant de I'augmentation du taux de créatinine sérique et d’une hématurie a
I’acidose tubulaire rénale, a I'insuffisance rénale et au déces, ont été signalées chez des patients traités
par I'azacitidine.

Effets indésirables hépatiques

Chez les patients présentant une charge tumorale élevée due a une atteinte métastatique, des cas
d’insuffisance hépatique, de coma hépatique progressif et de déces ont été rapportés pendant le
traitement par I'azacitidine.

Evénements cardiagues

Les données d’une étude clinique permettant I'inclusion de patients ayant des antécédents connus de
maladie cardiovasculaire ou pulmonaire ont montré une augmentation des événements cardiaques
chez les patients présentant une LAM nouvellement diagnostiquée traités par |'azacitidine.

7. Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique
Tumeur hépatique maligne a un stade avancé

Allaitement

8. Mises en garde et précautions d’emploi

a) Toxicité hématologique

Le traitement par 'azacitidine peut entrainer des cas d’anémie, de neutropénie et de thrombopénie,
en particulier au cours des 2 premiers cycles. Une numération sanguine compléte doit étre réalisée
avant chaque cycle de traitement pour contréler la réponse et la toxicité. La dose utilisée lors des cycles
suivants devra étre ajustée en fonction des numérations et de la réponse hématologique. Les patients
doivent signaler rapidement tout épisode fébrile et étre attentifs aux signes et symptomes
d’hémorragie.

b) Insuffisance hépatique

L'azacitidine n'a pas été étudiée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. Des cas de coma
hépatique et de déces ont été signalés chez des patients présentant une charge tumorale élevée et un
taux d'albumine sérique bas, en particulier chez ceux atteints de tumeurs hépatiques malignes
avancées. L'azacitidine est contre-indiquée dans ces cas.

c) Insuffisance rénale

L'utilisation de I'azacitidine en association avec d'autres agents chimiothérapeutiques peut entrainer
des anomalies rénales allant de I'augmentation du taux de créatinine sérique a l'insuffisance rénale et
au déces. Une acidose tubulaire rénale a été observée chez des patients atteints de leucémie myéloide
chronique traités par l'azacitidine et |'étoposide. Il est recommandé de surveiller étroitement la
fonction rénale des patients traités par |'azacitidine et de réduire la dose ou différer I'administration
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en cas de diminution du bicarbonate sérique ou d'augmentation de la créatinine sérique. Les patients
doivent étre informés de signaler immédiatement toute oligurie ou anurie a leur médecin.

d) Analyses de laboratoire

Un bilan hépatique et une mesure de la créatinine et du bicarbonate sérique doivent étre effectués
avant de commencer le traitement et avant chaque cycle de traitement. Une numération sanguine
compléte doit étre réalisée avant de commencer le traitement et, si nécessaire, pour controler la
réponse et la toxicité, mais dans tous les cas, au minimum avant chaque cycle de traitement.

e) Affections cardiaques et pulmonaires

L'azacitidine n'a pas été étudiée chez les patients présentant des antécédents d'insuffisance cardiaque
congestive sévere ou d'affection cardiaque instable. Une étude récente a montré une augmentation
des événements cardiaques chez les patients avec des antécédents de maladie cardiovasculaire ou
pulmonaire. Il est recommandé d'étre prudent et de réaliser un bilan cardio-pulmonaire avant et
pendant le traitement par azacitidine chez ces patients.

f) Fasciite nécrosante

Des cas de fasciite nécrosante, dont certains d’issue fatale, ont été rapportés chez des patients traités
par I'azacitidine. Le traitement par I'azacitidine doit étre arrété chez les patients qui développent une
fasciite nécrosante et un traitement approprié doit étre instauré immédiatement.

g) Syndrome de lyse tumorale

Les patients présentant des risques de syndrome de lyse tumorale sont ceux qui ont une charge
tumorale élevée avant le traitement. Ces patients doivent étre étroitement surveillés et les précautions
appropriées doivent étre prises.

h) Syndrome de différenciation

Des cas de syndrome de différenciation (également connu sous le nom de syndrome de l|'acide
rétinoique) ont été signalés chez des patients recevant de I'azacitidine injectable. Le syndrome de
différenciation peut étre mortel et les symptomes et les observations cliniques incluent une détresse
respiratoire, des infiltrats pulmonaires, de la fievre, une éruption cutanée, un cedéme pulmonaire, un
cedéme périphérique, une prise de poids rapide, des épanchements pleuraux, des épanchements
péricardiques, une hypotension et un dysfonctionnement rénal. Un traitement par des
corticostéroides IV a forte dose et une surveillance hémodynamique doivent étre envisagés des
I'apparition des premiers symptomes ou signes évocateurs d'un syndrome de différenciation. L'arrét
temporaire du traitement par azacitidine injectable doit étre envisagé jusqu'a disparition des
symptomes et, en cas de reprise du traitement, la prudence est recommandée.

9. Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer/Contraception chez les hommes et les femmes.

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
pendant au moins 6 mois aprés I'arrét du traitement. Les hommes doivent étre informés qu’ils ne
doivent pas concevoir pendant le traitement et qu’ils doivent utiliser une contraception efficace
pendant le traitement et pendant au moins 3 mois apres I'arrét du traitement.
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a) Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes sur I'utilisation de I'azacitidine chez la femme
enceinte. Des études effectuées chez la souris ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction. Le
risque potentiel en clinique n’est pas connu. Compte tenu des résultats des études chez I'animal et de
son mécanisme d’action, I'azacitidine ne doit pas étre utilisée pendant la grossesse, en particulier
pendant le premier trimestre, a moins d’une nécessité absolue. Les effets bénéfiques du traitement
doivent étre évalués au cas par cas au regard des risques éventuels encourus par le foetus.

b) Allaitement

On ne sait pas si I'azacitidine ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. Compte tenu des
effets indésirables graves possibles chez I'enfant allaité, I’allaitement est contre-indiqué pendant le
traitement par I'azacitidine.

c) Fertilité

Il n’existe pas de données concernant les effets de I'azacitidine sur la fertilité humaine. Chez I'animal,
des effets indésirables sur la fertilité des males ont été décrits avec I'azacitidine. Avant de commencer
le traitement, il est conseillé aux patients de sexe masculin de se renseigner sur les procédures de
conservation du sperme

10. Données de sécurité préclinique

L'azacitidine est un agent qui induit des mutations génétiques et des aberrations chromosomiques
dans des cellules de bactéries et de mammiferes. Des études sur des souris et des rats ont montré que
I'azacitidine provoque des tumeurs, notamment dans le systeme hématopoiétique des souris femelles
et des tumeurs testiculaires chez les rats. Elle a également été associée a une forte fréquence de déces
embryonnaires et a des anomalies du développement chez les souris, en particulier lors de
I'organogenese. Chez les rats, des anomalies foetales ont été observées, telles que des malformations
du systeme nerveux central et des membres. De plus, I'azacitidine a réduit la fertilité chez les souris
males et a entrainé des effets néfastes sur la descendance, ainsi que des problémes de reproduction
chez les rats males, incluant une diminution de la masse testiculaire et une augmentation des
embryons anormaux.

11. Interactions médicamenteuses

Aucune étude formelle d’interaction n’a été réalisée concernant I’azacitidine (136). Des études se sont
néanmoins intéressées a I'effet inducteur ou inhibiteur possible du Vidaza® sur les isoenzymes du CYP
P450. Des essais menés chez I'animal ont montré que l'azacitidine pourrait inhiber certains
cytochromes (66). Cependant des résultats contradictoires ont été obtenus dans une étude in vitro sur
des hépatocytes humains. Pour des concentrations supérieures a 100 umol/l (équivalent a 30 fois la
concentration en pratique clinique) I'azacitidine n’a pas induit les CYP2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4.
L’azacitidine a des concentrations de 1 a 10 umol/I n’a pas non plus induit les cytochromes 1A2, 2C19
et 3A4. Des doutes subsistent néanmoins sur une possible inhibition du CYP1A2 et 2E1 et des
interactions pourraient avoir lieu si I'azacitidine est associé a une des molécules fortement
métabolisées par ces cytochromes (ondansétron, imatinib, théophylline, clozapine, olanzapine,
duloxétine, miansérine, imipramine, méthadone) (66). Par ailleurs, le métabolisme de I'azacitidine
n’étant pas dépendant des isoenzymes du cytochrome P450 (CYP) ou des UDP-glucuronosyl-

transférases (UGT), le potentiel d’interaction avec cette molécule semble donc tres faible.
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12. Posologie et mode d’administration

La dose recommandée d'azacitidine est de 75 mg/m? de surface corporelle pendant 7 jours suivis d'une
période de repos de 21 jours, formant un cycle de traitement de 28 jours. Dans I'étude AZA-001 (137),
une amélioration de la survie globale a été observée apres trois cycles de traitement, avec une réponse
hématologique chez 81% des patients aprés six cycles. Le maintien du traitement durant trois cycles
supplémentaires a permis a 9% des patients d’obtenir une réponse (138). Il est donc recommandé
d’administrer au patient un minimum de six cycles et de le continuer tant qu’il apporte des bénéfices
aux patients ou jusqu’a progression de la pathologie. Différents schémas d'administration ont été
étudiés, montrant des résultats équivalents en termes d'efficacité, mais le schéma recommandé reste
le plus utilisé. La voie sous-cutanée est actuellement recommandée pour l'administration de
I'azacitidine, bien que la voie orale soit en cours d'évaluation. Une étude de phase | a montré des
résultats prometteurs pour I'administration orale, mais des études supplémentaires seront nécessaires
pour confirmer son efficacité.

13. Efficacité

= Données issues des études d’enregistrements (voir détails des études dans I'annexe)

Le dossier du Vidaza® repose sur 4 études. Deux études cliniques sont des études non comparatives
de phase Il : I'étude CALGB 8921 et I'étude CALGB 8421. Dans les deux études les patients ont été
traités par de I'azacitidine a la dose de 75 mg/m? en SC pendant 7 jours consécutifs tous les 28 jours
avec un minimum de 4 cycles. Les 2 autres études du dossier de |'azacitidine sont des études
comparatives de phase Il : I'étude CALGB 9221 et I'étude AZA-001. Les critéres de réponse utilisés
dans ces études dépendaient des critéres IWG 2000, que I'on peut retrouver en détails dans I'annexe,
ceux-ci étant comparés avec ceux de 2006.

L’étude américaine de phase Il GALGB 9221 (139), menée sur 191 patients atteints de SMD ayant recu
75 mg/m2/jour de 5-azacytidine en SC pendant 7 jours tous les 28 jours contre soins de support, a
montré une réponse au traitement chez 60 % (7% de RC, 16% de RP, 37% d’amélioration
hématologique) des patients traités par azacitidine (75 mg/m?2/jour pendant 7 jours tous les 28 jours),
contre seulement 5 % chez ceux recevant des soins de support. L'azacitidine a également prolongé le
délai de transformation en leucémie aigué myéloide (LAM) (21 mois contre 13 mois) et a amélioré la
qualité de vie des patients, notamment en réduisant la fatigue et la dyspnée. Les résultats de I'étude
concluaient que le traitement par azacitidine permet d’obtenir significativement des meilleurs taux de
réponse, une amélioration de la qualité de vie et une réduction de risque de transformation
leucémique. Cependant I'étude GALGB 9221 (139) ne s’est centrée qu’uniquement sur les patients
ayant un SMD a haut risque. D’autres études de phase | et Il (GALGB 8421 et 8921) (140), réalisés dans
les années 80 et 90, ont montré des taux de réponse similaires, avec environ 50 % des patients
présentant une amélioration hématologique et des réponses globales entre 14 et 19% (6% de RC dans
chacune environ). Par ailleurs, une analyse de ces trois études par Silverman et al (140) en 2006, en
utilisant les nouveaux critéres IWG en vigueur, a montré que pour 90% des patients répondeurs, la
réponse au traitement a été obtenue aprés six cycles.

Dans I'étude internationale randomisé multicentrique de phase Ill AZA-001 qui a inclus 358 patients
atteints de SMD a haut risque (score IPSS intermédiaire-2 ou élevé), non éligibles a une
transplantation de cellules souches hématopoiétiques, avec un age médian de 69 ans, |'azacitidine a
amélioré la survie médiane (24,5 mois contre 15 mois pour les patients sous traitements standards) et
a augmenté les taux de survie a deux ans (50,8 % contre 26,2 %) (p < 0,0001). Les taux de réponse
compléte et partielle étaient également supérieurs pour les patients sous Vidaza®, 17% versus 8% (p =
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0,015) et 12% versus 4% (p = 0,0094) respectivement, confirmant ainsi les résultats des études
antérieures (GALGB). L'azacitidine a également montré un effet bénéfique sur l'indépendance
transfusionnelle et a réduit le besoin de transfusions de globules rouges. Le pourcentage de patients
ayant eu une amélioration hématologique majeure de la lignée érythrocytaire a été de 39,5% dans le
groupe azacitidine pour 10,6% dans le groupe traitement conventionnel (p<0,0001) ; 32,6% pour la
lignée plaquettaire dans le groupe azacitidine et 14% dans le groupe traitement conventionnel
(p=0,0003). De plus, I'azacitidine s’est avérée particulierement efficace chez les patients présentant
une anomalie du chromosome 7, un facteur généralement associé a un mauvais pronostic. Les
patients sous Vidaza® ont regu en moyenne 9 cycles de traitement. Le bénéfice en termes de survie
globale a été observé apres 3 cycles de traitement et quel que soit la cytogénétique du patient.
Dans cette étude, plus de 70% des patients avaient un dge compris entre 55 et 74 ans et 3% des
patients avaient moins de 55 ans. Tous les patients étaient en bon état général (ECOG =0a 1). La survie
globale observée dans les analyses en sous-groupes de patients (age, caryotype, IPSS, cytogénétique...)
a été cohérente a celle évaluée dans I'analyse principale. En particulier, on observe que chez les
patients de pronostic tres défavorable ayant une délétion 7q, un gain en survie de 8,5 mois a été
observé avec I'azacitidine (13,1 vs 4,6 mois ; HR = 0,34, IC95% [0,17- 0,67], p=0,0017).

Globalement, ces études montrent que I'azacitidine prolonge la survie des patients atteints de SMD
et améliore leur qualité de vie, avec des effets positifs sur I'autonomie transfusionnelle et la
réduction du risque de transformation leucémique, particulierement chez les patients a haut risque.

= Données issues de la « vie quotidienne »

Une analyse francaise de 105 patients ayant bénéficié de I'azacitidine dans le cadre d’une autorisation
temporaire d’utilisation (ATU) de 2004 a 2006 dans 34 centres a été menée par Sebert et al (selon la
classification de 'OMS, 49 patients étaient atteints d’AREB, 42 de LAM post SMD, 4 de LMMC, 1
d’anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne, 2 atteints de cytopénie réfractaire avec dysplasie
multilinéaire, 7 de SMD inclassable) (voir annexe). Au cours de cette période d’ATU, les 105 patients
ont recu en moyenne 5 cycles d’azacitidine [1-18+] a la posologie de 75 mg/m2 pendant 7j sur un cycle
de 28j. L'analyse des taux de réponse a été réalisée sur 85 d’entre eux. Le taux de réponse compléte,
réponse partielle et ceux avec amélioration hématologique était respectivement de 12%, 34% et 18%
avec 36% en échec de traitement. La médiane de survie aprés inclusion était de 8 mois [1- 24+].
L'azacitidine a provoqué des hématotoxicités conduisant a une réduction de dose chez 16% des
patients et des hospitalisations chez 23%. Les patients avec caryotype défavorable avaient des taux de
réponse d’environ 59%. Les auteurs ont conclu que la réponse au traitement était observée en
moyenne aprés 4 cycles et avec des taux de réponses au moins comparables a ceux observés au cours
des études GALGB.

Dans une étude multicentrique rétrospective, Van der Helm et al (141), ont analysé le taux de réponse
au Vidaza® chez 90 patients atteints de SMD, LAM et LMMLC. Les résultats obtenus étaient comparables
a ceux de I'étude AZA-001. Les patients avaient recu en moyenne 5 cycles [1-19] et 48% d’entre eux
avaient répondu au traitement (14% en rémission compléete, 11% en réponse médullaire et 21% en
amélioration hématologique) avec un délai moyen avant obtention d’une réponse de 2 cycles. Aprés 6
cycles, 74% des patients répondaient encore au traitement. La médiane de survie était de 13 mois et
cette derniére était significativement meilleure a celle des patients n’ayant pas répondu au traitement
(p <0,001).
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Une autre étude belge multicentrique a évalué I'efficacité et la tolérance de I'azacitidine chez 49
patients dont 69% atteints de SMD. Les auteurs ont conclu a une efficacité clinique de I'azacitidine
avec un profil de tolérance acceptable (142).

= Chezle sujet agé

Une publication s’est intéressée aux 87 patients de plus de 75 ans inclus dans I'étude AZA-001. 39
patients ont été randomisés dans le groupe azacitidine et 49 dans le groupe traitement
conventionnel. Le nombre moyen de cycle d’azacitidine regu a été de 7.5. Aprés ajustement, une
amélioration significative de la survie globale a été retrouvée (HR : 0.48, IC 95% : 0.26-0.89 ;
p=0.0193). Apres 2 ans, le nombre de patients en vie a été significativement plus élevé dans le
groupe azacitidine que dans le groupe traitement conventionnel : respectivement 55% contre
seulement 15% (P<0.001). La différence observée concernant I'indépendance transfusionnelle a
été en faveur de I'azacitidine mais n’a pas été statistiguement significative.

L’azacitidine semble donc avoir un intérét chez les patients agés. Cet intérét est d’autant plus
important que chez ces patients I'abstention thérapeutique avec soins de support est I'option la
plus fréquemment choisie : dans I'étude AZA-001, elle a été choisie chez 69% des patients de plus
de 75 ans.
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Graphique 2 : Etude AZA-001: amélioration significative de la survie du groupe azacitidine d’apres
Fenaux et al. Lancet Oncol. 2009

INTERETS DANS LES SMD DE BAS RISQUE

L'étude CALGB 9221 détaillée précédemment a inclus 44 patients atteints d’un syndrome
myélodysplasique de bas risque. 22 patients atteints d’anémie réfractaire ou d’anémie réfractaire
sidéroblastique ont été traités par Vidaza®. Une réponse compléte a été observée chez 9% d’entre eux
et une réponse partielle chez 18%. En comparaison, les taux de réponse chez les patients atteints de
AREB (anémie réfractaire avec excés de blastes), RAEBt (anémie réfractaire avec exces de blastes en
transformation) et LMMC ont été de 8% pour les RC et de 15% en qui ce concernent les RP (139).

D’autres études plus récentes ont également apporté des données concernant I'efficacité du Vidaza®
dans cette indication (143—145). Une étude italienne a tout d’abord inclus 74 patients atteints de SMD
de bas risque et traités par des injections sous-cutanées d’azacitidine a la dose de 75 mg/m? ou de 100
mg/m? tous les mois. Le taux de réponse globale a été de 45% dont 10% de réponse compléete, 9.5%
de réponse partielle. Une étude américaine sur 94 patients souffrant d’un SMD de bas risque (151
patients au total dans I'étude) ayant recu de I'azacitidine a la dose de 75 mg/m? a retrouvé une réponse
hématologique (majeure + mineure) chez 47% d’entre eux. Une indépendance transfusionnelle a de
plus été obtenue chez la majorité (65%) des patients qui étaient dépendants au début de I'étude (146).
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Des études sont en cours pour mieux évaluer I'intérét du Vidaza® dans cette indication. Une étude du
Groupe Francais des Myélodysplasies (GFM) s’intéresse actuellement a la posologie de 75 mg/m?
pendant cing jours seulement dans la prise en charge des SMD de bas risque (147). L'étude conclut
que l'azacitidine a 75 mg/m? pendant 5 jours est un traitement efficace et mieux toléré pour les
patients atteints de SMD de faible risque, notamment en raison de la réduction des effets secondaires
tout en maintenant une efficacité clinique. Ce schéma pourrait étre une alternative attrayante pour
les patients dgés ou fragiles, qui sont plus sensibles aux toxicités liées aux traitements plus intensifs.

Les schémas thérapeutiques a haute dose d'agents hypométhylants favorisent l'indépendance
transfusionnelle dans les syndromes myélodysplasiques a faible risque IPSS selon une méta-analyse
d'études prospectives (148). Aprées |'échec des agents stimulant I'érythropoiétine pour les syndromes
myélodysplasiques a faible risque (LR-MDS), le taux d'indépendance transfusionnelle (TI) (66,7 %
[intervalle de confiance 395 % : 41,7 % — 87,4 %)) était plus élevé avec I'AZA 75 mg/m?/jour pendant
7 jours qu'avec les autres schémas thérapeutiques (tous p < 0,025). La proportion de patients
présentant un risque intermédiaire 1 a influencé la survie globale (p < 0,05). Ainsi, les 2 HMA
(décitabine et azacitidine) a doses élevées ont obtenu des taux de réponse et d'IT raisonnables avec
des effets secondaires acceptables, mais n'ont pas prolongé la survie globale des patients LR-MDS.
L'analyse univariée a montré que le dosage de HMA influencgait de maniére significative le taux de Tl
(p <0,01). Les schémas thérapeutiques étaient AZA 75x7 (n=1), 75x5 (n=3), 75x3 (n=1) et 50x5 (n=1)
et DAC 20x3 (n=2). L'AZA 75x7 a atteint un taux d'IT plus élevé (66,7 % [ICa 95 % : 41,7 % — 87,4 %])
gue les autres schémas thérapeutiques (tous p < 0,025).

Une analyse univariée a démontré que seul le score IPSS influencait de maniere significative la SG a
1 et 2 ans (p =0,0005 et 0,01, respectivement).

L'analyse multivariée a montré que seule la proportion de patients a risque int-1 influencait de
maniére significative la SG (groupe A vs groupe B, p = 0,03 ; groupe A vs groupe C, p = 0,01). La SG
regroupée sur 1 an issue de 10 études était de 86,5 % (ICa 95 % : 81,2 % a 91,0 %) et la SG sur 2 ans
issue de 9 études était de 69,5 % (ICa 95 % : 61,3 % a 77,1 %) (148).

L'El hématologique de grade 3/4 le plus fréquent était la neutropénie (24,0 % [ICa95 % : 15,9 % a
33,2 %)), suivie de I'anémie (15,9 % [ICa95 % :12,2 % a 19,9 %]) et la thrombocytopénie (11,5 % [IC
95 % : 8,4 % — 15,1 %]). Une pancytopénie est survenue chez 1,2 % des patients. La voie
d'administration du médicament n'a eu aucun effet sur le taux d'El hématologiques (p > 0,10).

Un dépistage de 42 génes couramment mutés dans le SMD n'a pas permis d'identifier des
prédicteurs significatifs de la réponse au traitement, ce qui a été confirmé par d'autres études
examinant l'association entre les mutations génétiques et le taux de réponse chez les patients LR-
MDS (cf. Voir chapitre « L'efficacité du Vidaza est indépendante des caractéristiques moléculaires et
cliniques »).

Il a été démontré que les mutations des génes TET2, DNMT3A et TP53 prédisent une bonne réponse
thérapeutique aux HMA (149,150). Comme les patients LR-MDS présentent des taux beaucoup plus
faibles de caryotypes défavorables ou de mutations TET2, DNMT3A et TP53, leur réponse au
traitement est moins susceptible d'étre influencée par des anomalies cytogénétiques ou
moléculaires que celle de leurs homologues a risque plus élevé.

Les patients de certaines études étaient principalement réfractaires a I'ESA/EPO et dépendants des
transfusions, et pourraient ainsi avoir de trés mauvais résultats s’ils n’étaient pas traités. Sur la base
des caractéristiques cliniques de notre cohorte, les HMA pourraient bénéficier aux patients a risque
relativement élevé (risque int-1) au sein du groupe LR-MDS, au moins a court terme, comme le
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suggerent d'autres études (63,151). Cependant, en raison du manque d'études et du manque
d'informations détaillées, nous n'avons pas été en mesure de déterminer quelles classifications
OMS/FAB bénéficieraient le plus des HMA.

Le taux d'IT est un parameétre important pour les patients atteints de LR-MDS car il reflete la qualité
de vie et le risque des patients de transformation leucémique et de mortalité. Le taux d'IT groupé
dans une étude était de 30,5 %, ce qui est supérieur a celui obtenu par la plupart des traitements
apres échec des ASE (152). Fait intéressant, ce taux était similaire a celui des agents nouvellement
signalés tels que le luspatercept (38 % dans un essai de phase 3)(104) et I'imetelstat (37 % dans un
essai de phase 2) (153), qui sont colteux et non disponibles dans de nombreuses parties du monde.

Une méta-analyse a révélé que le schéma thérapeutique influence le taux de réponse au traitement.
Cependant, parmi les schémas thérapeutiques de 28 jours, AZA 75x7 présentait les taux de réponse
les plus élevés, bien qu'une analyse statistique n'ait pas été possible en raison de la forte
hétérogénéité ou n'ait pas montré de différences statistiquement significatives en raison du nombre
limité de données. En conséquence, I’AZA 75x7 avait un taux d’IT plus élevé que les autres schémas
thérapeutiques. Ainsi, I'AZA a des doses plus élevées (par exemple, AZA 75x7 ou DAC 20x5) peuvent
étre les plus efficaces pour le traitement du LR-MDS en termes de réponse et de taux d'IT.

Ainsi, '’AZA 75 x 7 est 'HMA recommandé pour le traitement du LR-MDS.

Les résultats de cette méta-analyse démontrent |'efficacité et I'innocuité des HMA dans le traitement
du LR-MDS dans une cohorte relativement importante (146,154). Les HMA ont obtenu des taux de
réponse et d'IT raisonnables avec des taux d'El acceptables, mais n'ont pas prolongé la SG par
rapport au BSC. Les schémas thérapeutiques a doses plus élevées (AZA 75x7 ou DAC 20x5) peuvent
conduire a de meilleurs résultats cliniques, mais les bénéfices doivent étre mis en balance avec le
risque d'El. (BSC = Meilleurs soins de soutien).

14.L'efficacité du Vidaza est indépendante des caractéristigues moléculaires
et cliniques

L'azacitidine est le premier médicament a démontrer un bénéfice en termes de survie pour les patients
atteints de SMD. Cependant, seulement la moitié des patients répondent et presque tous finissent par
rechuter. Des données limitées et contradictoires sont disponibles sur les facteurs prédictifs
influencant la réponse. Une étude réalisée sur 128 patients atteints de SMD ou LAM traités a
I'azacitidine a été réalisé en 2018 pour identifier des indicateurs pronostiques. Les mutations
génétiques dans ASXL1, RUNX1, DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, TP53, NRAS, KRAS, FLT3, KMT2A-PTD,
EZH2, SF3B1 et SRSF2 ont été évaluées par séquencage de nouvelle génération.

Avec un suivi médian de 5,6 ans, la survie médiane était de 1,3 ans avec un taux de réponse de 49 %. La
seule variable ayant une influence significative sur la réponse était del(20q). Les 6 patients ont répondu
(p = 0,012) mais la survie n'a pas été améliorée. Aucun autre marqueur clinique, cytogénétique ou
moléculaire de la réponse ou de la survie n'a été identifié. Il est intéressant de noter que les patients
issus de groupes a faible risque tels que les cytogénétiques a haut risque (55 %), les t-MDS/AML (54
%), les mutations TP53 (48%) ou les rechutes apres chimiothérapie (60 %) ont montré un taux de
réponse élevé. Les facteurs associés a une survie plus courte étaient les suivants : taux de plaquettes
faibles, AML vs. MDS, maladie liée au traitement, TP53 et KMT2A - PTD. En analyse multivariée,
I'anémie, les plaquettes, le FLT3 -ITD et les maladies liées au traitement sont restés dans le modele. Les
facteurs de risque faible tels que del(7q)/-7, caryotype complexe, ASXL1, RUNX1, EZH2 et TP53 n'ont
pas montré d'impact indépendant. Ainsi, aucun biomarqueur clair de réponse et de survie ne peut étre
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identifié. Bien qu'il existe un certain nombre de publications sur les marqueurs prédictifs de la réponse
a I'AZA, les résultats sont incohérents et I'amélioration des taux de réponse ne s'est pas traduite par
une amélioration de la survie. Nous fournissons ici un apercu complet comparant les études publiées
acejour.

Il nexiste pas de marqueurs prédictifs clairs pour la réponse a |'Azacitidine, bien que ce traitement
montre de bons taux de réponse chez les patients a haut risque, notamment ceux avec des anomalies
chromosomiques complexes ou des mutations TP53. Les patients avec des sous-types moléculaires a
faible risque, comme ASXL1, EZH2, NRAS ou RUNX1, ne semblent pas avoir de désavantage en termes
de survie, en particulier ceux avec des mutations RUNX1 et NRAS. Cependant, ceux avec des caryotypes
complexes et des mutations TP53 ont une survie inférieure, mais bénéficient également du traitement.
Il est noté qu'une augmentation du nombre de mutations génétiques est associée a une baisse de la
réponse a I'Azacitidine, ce qui est corroboré par des études antérieures. Malgré cela, plus de 40% des
patients a faible risque avec plus de 3 mutations répondent toujours au traitement.

a) Examen des marqueurs pronostiques et prédictifs pour le traitement par HMA

Marqueurs pronostiques non moléculaires

Il existe un certain nombre d’études rétrospectives avec des cohortes relativement peu homogenes,
ce qui complique les comparaisons entre les essais. Une vaste analyse de I'influence des parameétres
cliniques sur la réponse a I’AZA a été réalisée par Itzykson et al. (155). Certains paramétres sont
pertinents comme le prétraitement avec Ara-C a faible dose, d’autres comme le nombre de blastes et
le caryotype anormal n’étaient pas pertinents dans certaines études. Cette absence de marqueurs
prédictifs/pronostiques cliniquement pertinents est conforme a une analyse de la publication originale
AZA001 montrant un bénéfice de I'AZA par rapport aux soins conventionnels pour tous les sous-
groupes, indépendamment des variables analysées. Une analyse comparable a été réalisée plus
récemment dans |'étude AZA-AML-001.

Influence des marqueurs moléculaires-TET2

Une étude précédente du groupe frangais GFM avait suggéré que les mutations de TET2 pouvaient
avoir un impact sur les résultats du traitement par AZA. Cependant, d'autres chercheurs n'ont pas
trouvé d'effet de TET2 ou de toute autre mutation somatique analysée individuellement. Bejar et al.
(149) ont réanalysé les données en excluant les clones de petite taille et ont constaté une légere
amélioration du taux de réponse, en particulier chez les patients porteurs de mutations TET2 et de
type sauvage ASXL1. La survie n'a pas été affectée dans les deux études, ce qui remet en question la
pertinence clinique des mutations de TET2.

Influence des marqueurs moléculaires : DNMT3A et autres biomarqueurs possibles

Traina et ses collegues ont étudié une cohorte de 92 patients en analysant divers marqueurs
moléculaires, sans trouver d'influence significative sur le taux de réponse en analyse univariée.
Cependant, une tendance positive a été notée pour TET2, IDH1/2 et DNMT3A ensemble (p = 0,06), et
une influence modeste pour la combinaison TET2 et DNMT3A en analyse multivariée (p = 0,03). Une
autre étude par Bejar et al. (156) sur 213 patients n'a pas trouvé de mutations prédictives de la réponse
a I'AZA, sauf pour les patients avec des clones plus grands, ou les mutations TET2 ont montré un
meilleur taux de réponse. Les mutations TP53 et PTPN11 ont été associées a une survie réduite.
D'autres recherches avec des cohortes plus petites ont identifié des mutations SETBP1 et U2AF1
comme prédictives de la réponse, mais les conclusions restent limitées. Une analyse de 134 patients
n'a pas trouvé de lien entre mutations et réponse ou survie, bien que les mutations des modulateurs
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d'histones aient été liées a une survie prolongée. Enfin, des études sur les mutations DNMT3A et
IDH1/2 n'ont pas révélé de corrélations significatives.

Influence des marqueurs moléculaires-TP53

Plusieurs articles ont analysé I'influence des mutations de TP53 sur les résultats des HMA. Dans toutes
les publications, le taux de réponse est relativement élevé, autour de 50 %, tandis que la survie est
généralement plus courte que celle des autres sous-types de SMD. Ainsi, TP53 confére un pronostic
défavorable mais ne convient pas comme prédicteur de réponse.

b) Autres résultats cliniques et précliniques sur les biomarqueurs de la réponse a I'azacitidine

Une étude a comparé des lignées cellulaires SKM1 sensibles et résistantes a I'AZA, révélant que, malgré
des différences d'expression génique, elles partagent les mémes mutations. Ces résultats sont
soutenus par des recherches montrant que la charge de I'allele muté reste constante chez les patients
traités par agents hypométhylants. D'autres travaux ont identifié que des régions non promotrices
méthylées différemment peuvent distinguer les répondeurs des non-répondeurs, ainsi que des
marqueurs potentiels comme I'expression de CMYB ou CJUN, certaines cytokines, et des enzymes
métaboliques. Les agents hypométhylants pourraient également augmenter l'immunogénicité du
cancer en favorisant I'expression d'éléments transposables et d'autres régulations immunitaires.

c) Comparabilité et différences des études sur la réponse a I’azacitidine

Les mutations de la méthylation de I'ADN et des régulateurs d'histones interagissent de maniére
complexe, rendant difficile leur regroupement. Les patients avec des mutations DNMT3A présentent
une hypométhylation, tandis que les mutations TET2 sont liées a une hyperméthylation. Les mutations
ASXL1 montrent des profils mixtes, et la mutation SRSF2 est associée a des variations marquées de
méthylation. Concernant les régulateurs d'histones, ASXL1 est impliqué dans la régulation
transcriptionnelle, tandis qu'EZH2 est une méthyltransférase. Les mutations d'épissage entrainent des
phénotypes distincts, avec SF3B1 lié aux sidéroblastes annelés et SRSF2 a la LMMLC.

15. Mutations génétiques et anomalies cytogénétiques comme prédicteurs
du traitement HMA

La recherche de biomarqueurs pour prédire la réactivité aux HMA dans les maladies hématologiques
a exploré les mutations des génes somatiques dans de nombreuses études (157). Cependant, les
résultats obtenus jusqu'a présent ont été contradictoires en ce qui concerne la valeur prédictive et
pronostique de ces mutations, malgré leur importance biologique dans la régulation de la méthylation
de I'ADN. Les différences de groupes d'age, de genre, d'origine ethnique, etc. entre les études
pourraient expliquer ces résultats incohérents. Il est nécessaire d'étudier des cohortes plus
importantes de patients pour identifier les prédicteurs moléculaires de la réponse (158). L'utilisation
de l'apprentissage automatique pourrait faciliter l'identification de biomarqueurs génomiques de
réponse et de résistance aux HMA, comme le montre une récente étude portant sur 433 patients
atteints de SMD (165). Le taux de réponse des patients porteurs de mutations TP53, souvent associé a
un caryotype complexe-monosomique, est encourageant mais contre-intuitif. Cependant, les
rémissions obtenues chez ces patients sont généralement de plus courte durée que celles des patients
atteints de TP53 de type sauvage et sans caryotype monosomique complexe. Dans ces cas, I'allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques reste souvent la seule approche curative. Par conséquent, il est
essentiel que les patients porteurs de mutations TP53 et éligibles a I'allogreffe passent a cette
approche des que possible, afin d'éviter le développement d'une résistance secondaire. Les chercheurs
étudient actuellement le réle des lésions bi-alléliques par rapport aux lésions TP53 uniques en tant que
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prédicteurs de la réponse au traitement par HMA et des résultats aprés allogreffe. De plus, ils
examinent les mécanismes de la réponse transitoire a 'HMA dans ces cas de LAM de génétique
défavorable, tels que l'interaction de la protéine p53 mutée avec I'HMA ou les effets de réactivation
génique spécifiquement observés sur les chromosomes monosomiques, tels que le chromosome 7, qui
présentent un silencage épigénétique étendu (159).

Une étude récente sur environ 700 patients atteints de SMD a haut risque ou de LAM a remis en
question l'efficacité des aberrations cytogénétiques pour prédire la réponse au traitement par
azacitidine. Les résultats montrent que les anomalies cytogénétiques initiales ne prédisent pas la
réponse au traitement, bien que certaines anomalies spécifiques, comme les anomalies 3q et un
caryotype complexe, soient associées a un taux de réponse réduit chez les patients avec moins de 20
% de blastes. De plus, une autre étude sur 128 patients n'a pas trouvé de biomarqueur clair pour la
réponse ou la survie, méme aprés avoir examiné les mutations génétiques et la cytogénétique. Ces
résultats contredisent des recherches antérieures et soulignent la nécessité de recherches
supplémentaires pour mieux comprendre I'importance prédictive des données cytogénétiques dans le
traitement par HMA.
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II. Patients et méthodes

Dans le cadre de ce travail nous nous sommes intéressés aux données de survie sur une cohorte de
patients « sélectionnés », atteints d’'un syndrome myélodysplasique (SMD), primaire ou secondaire,
traités par azacitidine sur une période de 5 ans au CHU de Besancon.

Lobjectif principal de cette étude était d’évaluer nos pratiques de prise en charge concernant les
syndromes myélodysplasiques, en comparant, avec la littérature, les données recueillis de maniére
rétrospective de patients atteints d’'un SMD et traités par Vidaza.

L'étude avait pour objectifs secondaires d'analyser I'évolution des données en fonction du temps,
notamment en termes de réponse médullaire, de variations des cytopénies, de besoins
transfusionnels, de complications infectieuses, d'acutisation en leucémie aiglie myéloide, et de causes
d'arrét de traitement, ainsi que les taux de survie des patients en fonction du temps. Une analyse
statistique a permis de comparer les données et de rechercher des facteurs de risque, révélant des
informations sur I'impact du traitement par VIDAZA et la réponse sur la maladie.

1. Type d’étude

Il sBagit dBune étude non interventionnelle, rétrospective, descriptive et analytique, monocentrique,
réalisée au sein du service dthématologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Jean Minjoz de
Besancon, entre 2016 et 2021 et portant sur des patients ayant recus un traitement par azacitidine
dans le cadre d’un syndrome myélodysplasique, non traité auparavant.

2. Population

Ont été inclus tous les patients porteurs d’'une myélodysplasie de novo ou secondaire ayant recu un
traitement par Azacitidine entre le 1°" janvier 2016 et le 31 décembre 2021, dans le cadre d’un
protocole de recherche ou non, au sein du service d’hématologie du CHRU Jean Minjoz, sans avoir recu
au préalable un autre traitement pour cette hémopathie (Les patients dont le traitement se poursuivait
pendant la collecte de données, mais qui I'avaient entrepris avant le ler janvier 2016 étaient inclus
dans I'étude.)

Ont été exclus tous les patients traités par Vidaza pour une autre hémopathie, ayant regus une
chimiothérapie intensive au préalable, une allogreffe de CSH ou un traitement associé au Vidaza dans
le cadre d’une bithérapie, essai clinique compris.

3. Données étudiées

a) Meéthode de recueil des données

Lidentification des patients a été permise par la liste fournie par I’'UPCO.

Les informations cliniques et biologiques concernant les patients ont été recueillis grace aux données
informatiques disponibles sur le Dossier Personnel du Patient (DPP) du site hospitalier. Pour obtenir
les données transfusionnelles, nous avons consulté la fiche transfusionnelle de chaque patient de
I’Etablissement Francais du Sang (EFS) Bourgogne-Franche Comté. Les données cytogénétiques ont été
recueillies dans le laboratoire de cytogénétique du CHRU de Besangon qui les rend ensuite disponibles
depuis le portail d’acces aux résultats biologiques. Nous avons calculé I'IPSS et le R-IPSS pour chaque
patient avec les données collectées (examen médullaire avec caryotype et formule sanguine).
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b) Données personnelles recueillies

Les données biologiques au moment du diagnostic, le type de SMD, ainsi que I’'histoire de la maladie
ou toute autre information médicale du patient pouvaient étre consulté sur la fiche RCP de chaque
patient ainsi que dans son dossier médical informatisé.

La toxicité au Vidaza a été répertoriée. Le nombre de cures (completes) recues par chaque patient ainsi
que les dates de début de traitement ont été notées. Le délai d’initiation du traitement, c’est-a-dire le
moment entre le diagnostic et la premiére cure de Vidaza administré, ont été référencés.

Dans le cas ou le traitement n’était pas arrété au moment de I'étude, la période d’exposition a été
considérée comme équivalente au temps entre la premiere injection et la derniére regue avant le
recueil des données.

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés aux patients ayant recus, ou pas, de I'EPO, en précisant la
date de début, la durée d’exposition a I'EPO, ainsi que l'obtention ou non d’une réponse.

Date et cause de déces ont été recueillies grace aux courriers de déces.

c) Données au diagnostic

Pour chaque patient, nous avons recueilli I'age au diagnostic ainsi que la date de diagnostic, le sexe, la
performance status OMS.

Nous avons utilisé la classification OMS 2016 pour classer chaque type de SMD.

Nous avons relevé le caractere secondaire a une chimiothérapie ou a une radiothérapie, la
cytogénétique au diagnostic avec le nombre d’anomalie au caryotype, le statut de ces anomalies
cytogénétiques ainsi que leur pronostic selon le score IPSS-R. Grace aux fiches RCP des patients établis
au diagnostic et validant le traitement par VIDAZA, nous avons recueillis les parameétres biologiques de
départ, en prenant en compte le taux de leucocytes (G/L), de polynucléaires neutrophiles (G/L),
I’hémoglobine (g/dL) et les plaquettes (G/L), ainsi que la blastose médullaire (en %). Ceci nous a permis
de calculer les scores IPSS et IPSS-R des patients pour qui nous disposions de I'ensemble des données.
Nous avons recueilli au diagnostic la date de la premiere transfusion, afin de la confronter en termes
de temps avec la date de la premiére cure de Vidaza ainsi que la date du diagnostic de ’hémopathie.
Par ailleurs, nous nous sommes intéressés aux patients ayant recus, ou pas, de I'EPO, en précisant la
date de début, la durée d’exposition a I'EPO, ainsi que 'obtention ou non d’une réponse. La date de
début de traitement par Vidaza était également précisée, correspondant en la date de la premiére cure
de traitement, ainsi que le nombre de cures recus par le patient jusqu’a la date butoir du 31 janvier
2021, date de fin de I'étude.

D’un point de vue clinique, lors du diagnostic, nous avons cherché a préciser le statut OMS de chaque
patient, I'existence de symptomes cliniques type « hématologiques » (comme un syndrome anémique,
hémorragique ou infectieux).

ensemble des résultats cliniques/biologiques issus du diagnostic sont disponible dans I'annexe.

d) Réponses au traitement
Nous avons utilisé les critéres IWG 2006 afin d’évaluer la réponse thérapeutique de chaque patient au
Vidaza lorsqu’elle était disponible, a M4/M6 puis a M8/M12.

Dans le méme temps nous avons établis lors de I'évaluation intermédiaire a M4/M6 une « réponse
hématologique », basé uniquement sur 'amélioration des cytopénies (avec un minimum de 2 sur 3),
sans valeur seuil précise ni de notion de durée, et une réponse cytologique basé sur I'amélioration de
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la blastose médullaire, également sans valeur seuil établie, uniquement basée sur des critéres
guantitatifs pour les deux.

Critere réponse a I'EPO : Les patients ont été sélectionnés selon leur statut de répondeurs ou non a
I’'EPO. Les criteres de réponse a I'EPO utilisés étaient ceux de I'lWG 2018 : Augmentation de I'Hb de 1,5
g/dL et/ou réduction pertinente de I'U des transfusions de globules rouges d'un nombre absolu d'au
moins 4 transfusions de globules rouges/8 semaines par rapport au nombre de transfusions avant le
traitement au cours des 8 semaines précédentes; seules les transfusions de globules rouges
administrées pour une Hb < 9,0 g/dL avant le traitement compteront dans I'évaluation de la réponse
transfusionnelle de globules rouges.

e) Données finales

Pour chaque patient, nous avons noté le nombre total de cycles d’azacitidine regus, la réponse selon
les critéres IWG 2006, le motif d’arrét, I'évolution éventuelle en LAM (acutisation), la date et le statut
(vivant ou décédé) a la date des dernieres nouvelles, en précisant les décés pour causes infectieuses
mais aussi les patients ayant rencontrés au cours de leur traitement de nombreux épisodes infectieux
(infections récurrentes) ou des infections séveres. La toxicité du traitement était également prise en
compte, tout comme d’éventuelles manifestations auto immunes.

Ainsi, concernant la prise en charge thérapeutique et I@#volution, cist la surveillance clinico-biologique
qui nous a permis de préciser la réponse aux traitements (en se basant sur les critéres IWG de 2006),
la présence de toxicités ou de manifestations auto immunes, les complications infectieuses, la
transformation en leucémie aiguég, les patients perdus de vue, ainsi que les patients décédés.

4. Analyse statistique

Les données des patients ont été saisies et codées a l'aide du logiciel Excel, tandis que I'analyse
statistique a été réalisée par la version 27 du logiciel SPSS.

Une analyse descriptive de I'ensemble des caractéristiques personnelles, cliniques, biologiques et
thérapeutique des patients a été réalisée. Les variables qualitatives ont été décrites en termes
d’effectifs et de pourcentages, tandis que les variables quantitatives ont été présentées en moyenne +
écart-type.

La survie globale a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier, en considérant le délai entre la date
du diagnostic et la date de décés pour les patients décédés, et entre la date du diagnostic et la date de
la derniére nouvelle pour les survivants.

L'analyse univariée pour chercher les facteurs associés au déces a été réalisée en utilisant le test de
khi2 ou le test de Fisher pour la comparaison des pourcentages, alors que le le test t de Student a été
utilisé pour la comparaison de moyennes. Le seuil de signification statistique a été fixé a 5% (p < 0,05).

Lanalyse multivariée a été réalisée par régression logistique binaire, afin d’identifier les facteurs
pronostiques de déces, en tenant compte des facteurs de confusion possibles. Les variables ayant un
seuil de signification < 0,20 en analyse univariée ont été introduites dans le modele initiale. Les
résultats ont été présentés en odds ratio (OR) avec leurs intervalles de confiance.
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Ill.  Résultats

1. Caractéristigues démographiques et clinigues de la population (voir
graphique dans annexe) :

66 patients ont été inclus, I’age médian au diagnostic était de 69,9 ans, 54 étaient des hommes
(80,6%).

La majorité ont entre 60 et 79 ans avec 57 patients (85.07%).
Il s’agit d’une découverte fortuite pour 8 patients (11.9%)
La majorité (49 patients, soit 74,2 %) ne présente aucune hémopathie associée.

La plupart, soit 68,6% représentant 46 patients, présente un bon état général au diagnostic, avec un
score OMS de 0 ou 1. Prés d'un tiers des patients, soit 31,4% (21 patients), avaient un état général
plus altéré, avec un score OMS de 2 ou 3. A noter qu’aucun patient ne présentait un état général trés
altéré avec OMS 4.

60,00% 50,70%
50,00%
40,00% 26,90%
30,00% =R
20 00; 17,90%

) (]

0,00% | —
OMS 0 OoMS 1 OMS 2 OoMS 3 OMS 4

FIGURE 1 : REPARTITION DES PATIENTS EN FONCTION DE L'INDICE OMS

La majorité des cas de syndrome myélodysplasique (SMD) sont d'origine primaire avec 74,6% des
patients, ce qui représente 50 patients. Ainsi 16 patients (25.8%) présentent un SMD secondaire lié a
une cause identifiable.

Les sous-types de SMD selon la classification OMS de 2016 les plus fréquents sont le MDS-EB-2 avec
28 patients (41,8%) et le MDS-EB-1 avec 20 patients (29,9%). Le MDS-MLD touche 9 patients (13,4%),
les autres sous-types, MDS-RS-MLD, MDS-RS-SLD, MDS-SLD et SMD-U, touchent moins de 5% des
patients, soit 2 ou 3 personnes.

MDS-EB-2 41,80%
MDS-EB-1 29,90%
MDS-MLD 13,40%
MDS-SLD 4,50%
SMD-U 4,50%
MDS-RS-SLD 3,00%
MDS-RS-MLD 3,00%

0,00% 10,00%  20,00% 30,00  40,00%  50,00%

FIGURE 2 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LA CLASSIFICATION OMS 2016 DU SYNDROME MYELODYSPLASIQUE
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La majorité des patients, avec 45 sujets (68,1%), ont été diagnostiqués suite a I'apparition de
symptomes. Certains patients présentent plusieurs symptémes a la fois au diagnostic.

Les manifestations cliniques principales au diagnostiques sont :

- Syndrome anémique : Le plus fréquent avec 30 patients (45.5%)

- Syndrome hémorragique : 6 patients (9%)

- Syndrome infectieux : 4 patients (6%)

- Splénomégalie, thrombopénie, asthénie et aplasie fébrile : 1 patient
- Syndrome anémique et hémorragique : 3 patients

- Syndrome anémique et infectieux : 3 patients

Syndrome anémique IIIIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE  44,8%
Syndrome hémorragique I 9%
Syndrome infectieux N 6%
Splénomégalie M 3%
Aplasie fébrile B 1,5%
Asthénie B 1,5%
Thrombopénie M 1,5%

0 10 20 30 40 50

Figure 3 : Prévalence des manifestations cliniques au diagnostic de SMD

17 patients (25,8%), soit un tiers de la cohorte, présentaient une autre hémopathie associée au
moment du diagnostic. La myélofibrose était la plus fréquente avec 5 patients, puis la dysglobulinémie
monoclonale avec 4 patients et le myélome avec 3 patients.

Scores pronostiques. Le score IPSS moyen était de 1,54 (valeur équivalente a un score Intermédiaire-
2) dans notre série, indiquant un score de risque IPSS médian élevé.

Le score IPSS était calculable pour 63 patients, réparti de la maniere suivante :

- Risque faible (score a 0) : 6 patients (9%)

- Risque intermédiaire 1 (0,5-1) : 21 patients (31,8%)
- Risque intermédiaire 2 (1,5-2) : 21 patients (31,8%)
- Risque élevé (2,5-3,5) : 15 patients (22,7%)

On observe une majorité de SMD de « haut risque » (Intermédiaire 2 et élevé) avec 36 patients
(54,5%).
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Figure 4 : Répartition des patients selon le groupe de risque IPSS

Le score IPSS-R variait de 1 a 10, avec une moyenne de 5,42, indiquant un risque global relativement
élevé dans la cohorte.

Cette observation est corroborée par la forte proportion de patients (40,3%, soit 25 personnes)
classés a trés haut risque d'évolution selon le score IPSS-R.

La répartition des patients en fonction de leur score IPSS-R est :

- Risque tres faible : 3 patients (4,84%)

- Risque faible : 9 patients (14,50%)

- Risque intermédiaire : 12 patients (19,35%)
- Risque élevé : 12 patients (19,35%)

- Risque trés élevé : 25 patients (40,30%)

50,00%
40,30%
40,00%
30,00%
19,35% 19,35%
20,00% 16,13%
0,00% bl
Tres faible Faible Intermédiaire Elevé Tres élevé

Figure 5 : Répartition des patients selon le groupe de risque du score IPSS-R

Complications de la maladie. Les infections séveres étaient la complication la plus fréquente, avec
plus d'un tiers des patients (25 patients soit 37,30%). Les acutisations et les infections récurrentes
étaient également fréquentes avec chacune 22 patients (32,80%). Les manifestations auto-immunes
étaient moins courantes, touchant 7 personnes (10,60%).

o 37,30%
40,00% 32,80% 32,80%
30,00%
20,00%
10,40%

0,00%
Infections séveres Acutisation Infections Manifestations
récurrentes auto-immunes

Figure 6 : Fréquence des complications observées chez les patients atteints de SMD
Mortalité. Décés toutes causes confondues : 48 patients (72,7%) au cours de la période observée.

Vivants;

27,30%‘

Déces; 72,70%
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Figure 7 : Déceés toutes causes confondues chez les patients atteints de SMD

Déces d’origine infectieuse : Plus des 2/3 des déces (21 patients soit 43,2%) étaient d'origine
infectieuse.

Déces autres causes : Les déces concernant les 27 patients restants sont de causes variées, avec une
majorité d’acutisation (17 patients soient 25,6%).
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Figure 8 : Déces autres causes chez les patients atteints de SMD
2. Biologie

Cytopénies au diagnostic (valeurs selon les criteres du score IPSS).

7 patients (10,6%) ne présentaient aucune cytopénie, 23 patients (34,8%) présentaient 1 cytopénie,
24 patients présentaient une bicytopénie (36,4%) et 12 patients (18,2%) présentaient une tricytopénie.
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FIGURE 9 : REPARTITION DU NOMBRE DE CYTOPENIE AU DIAGNOSTIC DU SMD

La cytopénie la plus représentée au diagnostic était la neutropénie avec 49 patients (71.21%), puis la
thrombopénie avec 41 patients (62,1%) et I'anémie avec 39 patients (59%).

Le taux d'hémoglobine moyen était de 9,59 g/dL, avec un écart-type de 2,28 g/dL, allant de 4 a 14 g/dL.
40 patients (60,6%) présentaient un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL au diagnostic, et 15

patients (23,9%) un taux inférieur a 8 g/dL, seuil transfusionnel biologique.
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Concernant le taux de globules blancs, on observe des taux majoritairement inférieurs a la normale
chez 51 patients (81%), avec un taux moyen de polynucléaires neutrophiles de 1,44 x 1079/L, un écart-
type de 1,12 x 1079/L, allant de 0,13 a 6,84 x 10°9/L.

Enfin, le taux moyen de plaquettes chez les patients était de 108,93 x 1079/L avec un écart-type de
98,56 x 1079/L, variant de 5 a 605 x 1079/L.

Myélogramme au diagnostic.

Cellularité médullaire au diagnostic : 31 patients (46,3%) avaient une cellularité médullaire moyenne.
A l'inverse, 16,42 % des patients (11 personnes) avaient une cellularité médullaire pauvre et 23,88 %
des patients (16 personnes) avaient une cellularité médullaire riche. Seuls 58 patients étaient
évaluables.

50,00% 46,27%

40,00%
30,00%

23,88%

16,42%

Cellularité médullaire  Cellularité médullaire riche Cellularité médullaire
moyenne pauvre

20,00%
10,00%

0,00%

FIGURE 10 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LA CELLULARITE MEDULLAIRE AU DIAGNOSTIC
Blastose médullaire. 3 catégories distinctes en fonction de la richesse au diagnostic :

- Entre 0 et 5% : 18 patients (27,3%)

- Entre5et 10% : 17 patients (25,8%)

- Entre 10 et 19% : Majoritaire avec 30 patients (45,5%)

- Donnée indisponible pour 1 patient

- Le pourcentage moyen de blastes médullaires était de 9,03 % + 5,04 %, allant de 0,5 % a 18,5
%.

50,00% 45,45%
40,00%

30,00% 27,69% 26,15%
20,00%

10,00%

0,00%
0-5% 5-10% 10-18,5%

Figure 11 : Pourcentage de blastes médullaires au diagnostic
Etudes cytogénétique (CGN).

Nombre d’anomalies CGN au diagnostic : Le nombre moyen d'anomalies cytogénétiques chez les
patients était de 1,57 avec un écart-type de 1,98, allant de 0 a 7 anomalies.

- Absence d’anomalie CGN : 33 patients (54,10 %)
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- 1anomalie CGN : 5 patients (8,20%)

- 2 anomalies CGN : 2 patients (3,28 %)

- 3 anomalies CGN : 10 patients (16,39%)

- 4 anomalies CGN : 8 patients (13,11 %)

- 5anomalies et plus : 4 patients (6%)

- Pour 5 patients le caryotype n’était pas disponible au diagnostic.
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Figure 12 : Répartition des patients selon le nombre d'anomalies cytogénétiques

Anomalies CGN : 50% présentait un caryotype normal (31 patients), 39.1 % avait des anomalies

cytogénétiques complexes (24 patients) et 10.9% avait des anomalies intermédiaires (7 patients).
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Figure 13 : anomalies CGN présentes au diagnostic

Pronostic CGN : 48,4% des patients (31 personnes) présentait un pronostic cytogénétique favorable.

En revanche, 39,1% (25 patients) avait un pronostic défavorable et 12,5% (8 patients) avait un
pronostic intermédiaire. Le pronostic cytogénétique était manquant pour 2 patients.

60,00%

50,009 48,40%
100% 39,10%

40,00%
30,00%
20,00% 12,50%
i —

0,00%

Favorable Défavorable Intermédiaire

Figure 14 : Répartition des patients selon le pronostic CGN

TP53 muté/del17P. Au total, 7 patients (10,6%) présentaient une del17P ou une mutation TP 53
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3. Traitements

a) Traitement symptomatique et VIDAZA :
Transfusions. Une majorité des patients, avec 64 personnes (96,7%), ont nécessité des transfusions
sanguines, majoritairement avant le diagnostic.

+ Transfusés

96,70% Non transfusés

¢

FIGURE 15 : POURCENTAGE DE PATIENTS AYANT NECESSITE D’ETRE TRANSFUSE DURANT L'ETUDE

Agents stimulants I’érythropoiése (ASE). Concernant le traitement par érythropoiétine (EPO), 67,2%
des patients (45 personnes) en ont bénéficiés.

M Patients traités par EPO M Patients non traités par EPO

Le délai moyen entre diagnostic et initiation de I'EPO était de 177.47 £ 376.940 jours. Le délai minimum
était de 159 jours avant le diagnostic, alors que le délai maximum était de 4,8 ans.

Seulement 25.8% des patients traités par EPO (17 personnes) ont présenté une réponse au traitement.
Données manquantes pour 20 patients.

TOTAL
W Total
17
REPONSE NA ABSENCE DE
REPONSE

Figure 16 : Répartition des patients selon la réponse a 'EPO

La durée moyenne du traitement par EPO était de 11,4 mois dans notre cohorte. Cependant, il existait
une grande variabilité dans la durée du traitement, allant de 1 a 60 mois.

En fonction du nombre de mois de traitement par EPO, on peut observer :

- <12 mois de traitement : 35 patients (53%)
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- >12 mois de traitement : 9 patients (13,6%)
- > 36 mois de traitement : 7 patients (10,6%)
- Données manquantes pour 22 patients

Traitement par VIDAZA. Concernant I'administration du traitement par VIDAZA :

Le nombre de cures administrées variait beaucoup d'un patient a I'autre, avec une moyenne de 9,18 +
8,503 cures. Le nombre de cures regues allait de 1 a 41.

25 patients (37,9%) ont recus 4 cures ou moins, et 14 patients (20.9%) ont recus entre 4 et 10 cures,
21 patients (31,8%) ont regus entre 10 et 20 cures et 6 patients (9%) ont recus plus de 20 cures.
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Figure 17 : Répartition des patients en fonction du nombre de cure de traitement regue

Le délai médian entre le diagnostic de SMD et l'initiation du traitement par VIDAZA était de 12,29 mois,
avec une grande variabilité observée, allant de 0 a 108 mois.

- 12 patients (18,2%) ont débuté leur traitement apres plus de 12 mois

- 54 patients (81,8%) ont débuté leur traitement dans I'année suivant le diagnostic

- 43 patients (65,2%) ont débuté le traitement dans les 6 mois, et 10 patients ont commencés
deés le diagnostic.

b) Arrét du traitement :

Le nombre de patients ayant stoppé le traitement sur la période donnée est de 51 personnes (77,3%).

22,79

= Arrét Poursuite du traitement

FIGURE 18 : ARRET DU TRAITEMENT PAR VIDAZA

Chez les patients ayant arrété le traitement, la progression de la maladie représente la principale cause
d'arrét (23 personnes). L'inefficacité du traitement arrive en 2° position (13 personnes). La toxicité (8
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personnes) et |'acutisation de la maladie (7 personnes) sont également des causes d'arrét importantes.
Une personne a stoppé le traitement de son propre chef.

50,00%
40,00%
30,00%
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Progression Inefficacité Toxicité Acutisation Refus patient

FIGURE 19 : PRINCIPALES CAUSES D’ARRET DU TRAITEMENT PAR VIDAZA

Parmi les patients ayant stoppés le traitement avant 6 cures, les principales causes étaient :

- Toxicités : 8 patients (12.1%), dont 6 patients (9%) avant 4 cures.

- Progression : 13 patients (19.7%) dont 8 patients (12.1%) avant 4 cures.
- Inefficacité : 7 patients (10.6%) dont 3 patients (4.5%) avant 4 cures.

- Acutisation : 4 patients (6%) dont 2 patients (3%) avant 4 cures.

Toxicités du Vidaza. Plus d'un tiers des patients traités par VIDAZA avec 24 personnes (36,4%) ont
développé une toxicité.

Parmi les types de toxicité spécifique, la plus fréquente avec 14 patients (21,2%) est hématologique
(cytopénies), puis cutanée avec 4 patients (6%), 1 patient ayant développé les 2 types de toxicité, 3
patients (4,5%) ont développés une toxicité digestive (constipation). Pour terminer, 1 patient a
développé une fievre spécifique avec de I'asthénie.

Sur 24 patients ayant présenté une toxicité au traitement, 10 patients (15,2%) ont stoppés le
traitement pour cette cause.
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FIGURE 20 : REPARTITION DES TOXICITES LIES AU TRAITEMENT PAR VIDAZA
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4. Réponses

a) _Réponse au traitement selon les critéres IWG 2006

Evaluation de la maladie entre le 4¢ et le 6° mois (M4/M6)

Myélogramme de contréle. Dans notre étude, 40 patients ont bénéficié d’un myélogramme afin
d'évaluer la réponse au traitement par VIDAZA entre M4/M6, tandis que 26 patients n'ont pas eu cette
évaluation.

38,80% Fait
61,20% Non fait

FIGURE 21 : PROPORTION DES PATIENTS AYANT RECUS UN MYELOGRAMME ENTRE LE 4 -EME ET LE 6 -EME MOIS
I Réponse au myélogramme aprés traitement par VIDAZA (rémission médullaire) ¢ M4/M6 :
8 patients (12,1%) ont présenté une réponse au traitement.

Pour 25 patients (37,9%), cette donnée n’était pas accessible.
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FIGURE 22 : REMISSION MEDULLAIRE AU MYELOGRAMME APRES TRAITEMENT PAR VIDAZA

1. Blastose médullaire a M4/M6

Aprés 4 a 6 mois de traitement, le pourcentage moyen de blastes dans la moelle osseuse était de
12,03%, avec un écart-type de 8,06, allant de 0% a 36% chez les 41 patients évalués.

- 20 patients (30,3%) présentaient une blastose médullaire inférieure ou égale a 10%.
- 14 patients (21,2%) présentaient une blastose médullaire entre 10 et 19%.

- 6 patients avaient (9%) une blastose médullaire supérieure a 20%

- Données absentes pour 25 patients (37,9%)

1. Réponse hématologique (hémogramme) a M4/M6

Moins de la moitié des patients, avec 29 sujets, ont bénéficié d'une amélioration de leurs parameétres
sanguins (réponse hématologique) apres traitement. Ainsi, plus de la moitié des patients, 37
personnes, n'ont pas présenté de réponse hématologique.
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43,3% Réponse

0,
56,7% Absence de réponse

FIGURE 23 : PROPORTION DE PATIENTS AYANT PRESENTE UNE REPONSE HEMATOLOGIQUE
IV.  Réponse cytologique (myélogramme) ¢ M4/M6

Parmi les patients évaluables, 20 patients (soit 30%) ont vus leur blastose diminuer (réponse
cytologique).
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FIGURE 24 : PROPORTION DE PATIENTS AYANT PRESENTE UNE REPONSE CYTOLOGIQUE

V.  Indépendance transfusionnelle a M4/M6

Le traitement par VIDAZA a permis a 44% des patients inclus, soit 28 personnes, de ne plus avoir besoin
de transfusions sanguines. Pour 1 patient, les données n’étaient pas disponibles car non renseignés.

oo 44% Indépendance
° Dépendance

FIGURE 25 : PROPORTION DE PATIENTS AYANT ACQUIS UNE INDEPENDANCE TRANSFUSIONNELLE

VI.  Réponse transfusionnelle a M4/M6

29 patients ont présenté une réponse transfusionnelle, équivalent a 43,9% de la cohorte. Les données
n’étaient pas accessibles pour 3 patients (4,6%)

Total
3
NA
— Non
34
Oui

FIGURE 26 : PROPORTION DE PATIENTS AYANT ACQUIS UNE REPONSE TRANSFUSIONNELLE A M4/M6
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Vil Critéres de réponse thérapeutique selon les criteres IWG 2006 a M4/M6

Parmi les 66 patients de I'étude, en raison de l'absence de réalisation d’'un myélogramme de
réévaluation et d'un certain nombre de données manquantes pour certains d’entre eux nécessaires a
I’évaluation des différents critéres de réponse, comme la morphologie des blastes ou des signes de
dysmyélopoiese au myélogramme, les taux de plaquettes et de PNN sur ’lhémogramme, cela ne
permettant pas d’évaluer la réponse thérapeutique chez ces patients et de définir le type de réponse
acquis.

Parmi les patients ayant bénéficier d’'une évaluation thérapeutique, les réponses thérapeutiques
obtenues a M4/M6, soit aprés 4 a 6 cures de VIDAZA, ont été :

Réponse Compleéte (RC) : 4 patients (6,06%) / 41 patients sans RC (62,12%) / 21 patients non renseignés
(31,82%)

Rémission compléte avec cytopénies persistantes : 5 patients (7,58%) / 36 patients sans RC avec
cytopénies persistantes (54,55%) / 25 non renseignés (37,88%)

Réponse partielle (RP) : 3 patients (4,55%) / 38 patients sans RP (57,58%) / 25 non renseignés (37,88%)
Echec : 17 patients (25,76%)

Maladie stable : 11 patients (16,67%) / 33 patients sans maladie stable (50%) / 22 non renseignés
(33,34%)

Amélioration hématologique selon les critéres IWG 2006 (31.8% en moyenne)

L’amélioration hématologique définie dans les criteres IWG 2006 concerne chacune des lignées
myéloides. Dans notre cohorte de patients les résultats étaient les suivants :

Réponse granuleuse : 14 patients (21,21%) / 50 réponses négatives (75,76%) / 2 non renseignés (3%)
Réponse érythroide : 23 patients (34,85%) / 42 réponses négatives (63,64%) / 1 non renseigné (1,52%)

Réponse plaquettaire : 26 patients (39,39%) / 39 réponses négatives (59,09%) / 1 non renseigné
(1,52%)

Taux de réponse global (TRG inclue RC + RP + amélioration hématologique) : 42,41%

> Catégorie des « SMD de bas risque » : 27 patients (40,9%)

Score IPSS moyen : 0,6 / Score IPSS-R moyen : 3,3 / Délai d’initiation moyen : 25,7 mois

- 16 patients ont bénéficié d’une évaluation a M4/M6
- 11 patients ont bénéficié d’une évaluation a M8/M12, absence de donnée pour 1 patient

26 patients ont été transfusés avant la mise en place du traitement par Vidaza :

- 18 patients ont bénéficié d’EPO, absence de donnée pour 8 patients

- 8 patients ont répondu a I'EPO, absence de donnée pour 8 patients

- 15 patients ont obtenu une indépendance transfusionnelle

- 17 patients ont obtenu une réponse transfusionnelle au sens des critéres IWG 2006

Par rapport a la conduite du traitement, 17 patients ont arrétés le traitement aprés avoir regu en
moyenne 8 cures de traitement, score IPSS et IPSS-R moyen similaire au reste des patients de bas
risque, la principale cause d’arrét était I'inefficacité du traitement pour 11 patients, 3 patients ayant

75



progressé sur le plan de la maladie avec 2 acutisations en LAM, 12 patients sont décédés avec 6 déces
infectieux et 4 acutisations en LAM.

Réponses au traitement des patients avec « SMD de bas risque » au sens des criteres IWG 2006 a
M4/M6 : TRG = 46,8%

- Données manquantes pour 11 patients
- Réponse compléte : 1 patient (3,7%)
- RCavec cytopénie persistante : 2 patients
- Réponse partielle : 1 patient (3,7%)
- Rémission médullaire : 4 patients
- Echec: 5 patients
- Maladie stable : 4 patients
- Amélioration hématologique : Moyenne = 39,4%
= Réponse granuleuse : 7 patients
= Réponse érythroide : 15 patients
= Réponse plaquettaire : 10 patients

Réponses obtenues a M8/M12 :

- Absence de données pour 17 patients

- RC: Aucun patient

- RP: Aucun patient

- RCavec cytopénie persistante : 1 patient
- Rémission médullaire : 2 patients

- Maladie stable : 4 patients

- Echec: 3 patients

Evaluation de la maladie entre le 8° et le 12¢ mois (M8/M12)

Parmi les patients inclus dans I'étude, 24 patients ont bénéficié d’'un myélogramme entre le 8éme et
le 12éme mois. Les données n’étaient pas disponibles pour 3 patients.

39,3% Non fait
60,7% Fait

FIGURE 27 : PROPORTION DES PATIENTS AYANT REALISE UN MYELOGRAMME ENTRE LE 8EME ET LE 12EME MOIS
Vil Rémission médullaire aprés traitement par le Vidaza ¢ M8/M12

Parmi les 24 patients ayant réalisé un myélogramme, 5 ont présenté une réponse au traitement, tandis
que 19 patients n'ont pas présenté de réponse. Ramené au total de patients de la cohorte, cela
correspond a 6,06% de rémission médullaire.
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20,8% Absence de réponse

79.2% Réponse

FIGURE 28 : REPONSE MEDULLAIRE AU MYELOGRAMME APRES TRAITEMENT PAR VIDAZA A M8/M12 (24 PATIENTS)
IX. Blastose médullaire a M8/M12

Sur les 24 patients ayant bénéficié d’'un myélogramme, le pourcentage moyen de blastes dans la
moelle osseuse était de 16,15%, avec un écart-type de 18,26, allant de 0,5% a 63,5% chez les patients
évalués.

X.  Indépendance transfusionnelle a M8/M12

La poursuite du traitement par VIDAZA a permis a 30,8% des patients inclus, soit 20 personnes, de ne
plus avoir besoin de transfusions sanguines entre le 8éme et le 12éme mois. Une proportion plus
importante de patients (69,2%), représentant 45 personnes, restait dépendante des transfusions
malgré le traitement.

30,8% dépendance

69,2% indépendance

FIGURE 29 : IMPACT DE VIDAZA SUR L'INDEPENDANCE TRANSFUSIONNELLE A M8/M12

Xl Critéres de réponse thérapeutique selon les critéres IWG 2006 entre M8/M12

RCM8/12
Non renseigné 43 (65.15%)
Non 23 (34.85%)
RP M8/12
Non renseigné 43 (65.15%)
Non 23 (34.85%)

RC avec cyto persistante M8/12

Non renseigné 43 (65.15%)
Non 20 (30.3%)
Oui 3 (4.55%)

Rémission médullaire M8/12

Non renseigné 43 (65.15%)
Non 19 (28.79%)
Oui 4 (6.06%)
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Xll.

Sur 24 patients, 3 étaient toujours en vie a la date de fin de la période observée, ce qui fait un taux

Maladie stable M8/12

Non renseigné

43 (65.15%)

Non 16 (24.24%)
Oui 7 (10.61%)
Echec M8/12

Non renseigné

43 (65.15%)

Non 12 (18.18%)
Oui 11 (16.67%)
Progression M8/12

Non renseigné
Oui

Non

45 (68.18%)
12 (18.18%)

9 (13.64%)

Catégorie de patients avec cytogénétique complexe

de mortalité de 88%. Par ailleurs, tous ont stoppés le traitement durant la période (13 patients pour

acutisation/progression de la blastose médullaire, 8 pour toxicités, 3 pour inefficacité).

Au niveau des complications, 12 patients ont connu des infections séveres, 9 patients des infections
récurrentes et 9 ont acutisés leur SMD.

On compte 11 déces infectieux et 7 décés par acutisation de la maladie.

En termes de résultats observés, selon les critéres IWG 2006, 13 patients ont bénéficiés d’une

évaluation médullaire a M4/M6 :

2 patients en RC
1 patient en RP
1 patient en RC avec cytopénie persistante

9 échecs

Maladie stable pour 1 patient
Amélioration hématologique :
= Réponse plaquettaire : 9 patients
= Réponse érythroide : 6 patients
= Réponse granuleuse : 5 patients

6 réponses transfusionnelles et une indépendance transfusionnelle pour 5 patients

Rémission médullaire pour 2 patients

22 patients présentant au moins 1 anomalie CGN, avec en moyenne 3,4 anomalies CGN par patient.

Selon le type d’anomalie CGN rencontré par patient : 17 anomalies CGN complexes, 4
anomalies intermédiaire, 1 anomalie normale.

Nombre moyen de cure d’azacitidine regu : 7,5 cures

5 patients répondeurs a I'EPO (données manquantes pour 13 patients) avec une moyenne de

8 mois d’EPO

Réponses au traitement a M4/M6 :

En comparaison, patients sans anomalie CGN représentait
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Xlll.

Catégorie de patients avec moins de 6 cures

Au total : 27 patients (41%)

XIV.

19 patients ont bénéficié d’'une évaluation médullaire a M4/M6

Critéres de réponse (IWG 2006) : 1 RC, 1 RC avec cytopénie persistante, 0 RP, 2 rémissions
médullaires, 2 maladies stables, 3 indépendances transfusionnelles

Amélioration hématologique (critéres IWG 2006) : 2 réponses granuleuses, 3 réponses
érythroide, 4 réponses plaquettaires

Nombre de cure médiane : 1.2 cure

Age médian au diagnostic : 70,8 ans

Score IPSS médian : 1.8 et IPSS-R : 6.3

Catégorie IPSS : 16 patients considérés comme « SMD de haut risque » (7 patients avec score
« élevé » et 9 patients avec score « interm 2 »)

3 patients avec mutation TP53/del17p

Arrét et causes d’arrét du Vidaza : voir ci-dessus dans « arrét de traitement »

23 patients décédés : 11 déces infectieux, 7 acutisations, 1 cause inconnue et 1 SDRA, reste
des patients avec cause non retrouvée

Patients ayant bénéficiés de 6 cures ou plus

Au total : 39 patients (59%)

XV.

25 patients ont bénéficié d’'une évaluation médullaire a M4/M6 et 4 patients a M8/M12
(données manquantes pour 3 patients)

On compte 1 RC, 2 RP, 4 RC avec cytopénie persistante et 4 échecs

Amélioration hématologique (Criteres IWG 2006) : 12 réponses granuleuses, 22 réponses
plaquettaires, 20 réponses érythroides

Nombre de cure médiane : 8,4 cures

Age médian au diagnostic : 69.3 ans

Score IPSS médian : 1.4 et IPSS-R : 4.8

Catégorie IPSS : 20 patients avec catégorie SMD de haut risque (12 patients « interm 2 » et 8
patients « élevé »)

15 patients avec un risqué d’évolution avec le score IPSS R : 13 Very High — 7 High—4
intermédiaires

4 patients avec mutation TP53/del 17p

25 patients ont obtenu une indépendance transfusionnelle

Au total, 32 arréts du Vidaza avec pour raisons principales : 4 acutisations, 10 inefficacités, 11
progressions sur le myélogramme et 7 toxicités

28 patients décédés avec pour cause principale : 10 déces infectieux, 10 acutisation, 12
données manquantes, 2 autre cancer, 1 cirrhose, 1 SDRA.

Transformation en LAM

Au total, il s’agit de 21 patients (31,8%), qui ont regus en moyenne 7,5 cures.

Les patients pouvaient acutiser a n’importe quel moment : 2 patients apres 1 seule cure,
transformation la plus tardive aprés 19 cycles de traitement.

Moyenne d’age : 68,4 ans, nombre de cure médiane : 5,3 cures

Catégorie de SMD : On compte une majorité de SMD-EB2 : 14 patients / SMD-EB 1 : 5 patients
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SMD secondaire : 5 patients
Cytogénétique : 9 patients avec CGN Défavorable / 3 CGN intermédiaire
Blastose médullaire moyenne au diagnostic : 11,50%, avec en moyenne : 2 cytopénies au diagnostic

Hormis 3 patients, on compte que des SMD de Haut Risque selon I'IPSS (11 score « interm 2 » et 7
score « élevé »), avec un IPSS moyen a 2 et un score IPSS-R moyen a 6

2 patients présentaient une mutation TP53/del17p

Au niveau des critéres de réponse (IWG 2006), 18 patients ont bénéficié d’une évaluation a M4/M6,
on compte : 3 maladie stable, 7 réponses transfusionnelles, 8 échecs, 2 RC, 2 RP, 3 RC avec
cytopénies persistantes, 3 rémissions médullaires, et 8 indépendances transfusionnelles

En termes d’amélioration hématologique, on compte : 3 réponses granuleuses, 9 réponses
plaquettaires, 5 réponses érythroides

9 patients ont bénéficié d’'une évaluation a M8/M12 : Tous les patients sont en échec ou avec
absence de données

Arrét de traitement. 20 patients ont stoppé le vidaza, avec pour causes principales : Progression (11
patients) acutisation (7 patients), inefficacité (2 patients).

Déces. On constate le déces de 17 patients au cours de la période observée concernant cette
catégorie de patient, avec pour cause principale : 11 déces pour LAM, 1 cause inconnue, 5 décés
infectieux, reste sans cause précise retrouvée.

5. Survie

I Survie globale

Parmi les 66 patients inclus dans I'analyse, 44 sont décédés, ce qui correspond a un taux de survie de
35,8%. La survie médiane était de 29,8 mois. Par ailleurs, le taux de survie a cing ans a été estimé a
26,8%.

Fonction de survie

Fonction de survie
Censurs

08

08

Survie cumulée

o0

000000000000
0000000000002
0000000000000k
000000000000 09
000000000000 0%

0000000000000 1
000000000000 02 1

Recul Mois

COURBE 1 : COURBE DE SURVIE
1. Survie globale en fonction de I'dge

L'analyse de survie révele une tendance a une survie plus courte chez les patients agés de 80 ans ou
plus, avec une survie globale de 14,3% Vs. 22,3% chez les patients plus jeunes, une survie a 5 ans de
14,3% Vs. 27,8% et une médiane de survie de 14,3 mois contre 32,1 mois. Cependant, cette
différence n'était pas suffisante pour atteindre le seuil de significativité statistique (p = 0,091).
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08

04

Survie cumulée

o0

1. Survie globale en fonction du score IPSS-R

Fonctions de survie

Age

< B0 ans

—r12 80 ans
t— = B0 ans-censuré
——= 80 ans-censuré

000000000000
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000000000000 0%

(0000000000008
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0000000000008

000000000000'00 4

000000000000°02 1

COURBE 2 : COURBE DE SURVIE GLOBALE EN FONCTION DE L’AGE DES PATIENTS

La survie globale était de 32,7% chez les patients ayant un SMD de bas risque (IPSS-R < 4,5) etde 17,1%
chez ceux ayant un SMD a haut risque (IPSS-R > 4,5), avec une survie a 5 ans de 40,9% Vs 17,1%. La
médiane de survie était de 86,2 mois chez les patients ayant un SDM a bas risque et de 40,6 mois chez
ceux ayant un SMD a haut risque. Cette différence était statistiquement significative (p-value =0,012).

08

08

Survie cumulée

00

IV. Survie globale en fonction du nombre des cures de VIDAZA

]

Fonctions de survie

3

|

Recul Mois

000000000000'004

IPSS-R Classes

SMD bas rnisque
ISMD haut nsque

SMD bas risque-censuré
+— SMD haut nsque-censuré

0000000000000

COURBE 3 : COURBE DE SURVIE GLOBALE EN FONCTION DU SCORE IPSS-R

La survie globale était significativement plus longue chez les patients ayant recu plus de 6 cures de
VIDAZA. Le groupe traité avec plus de 6 cures présentait une survie globale de 33,1%, contre 10,6%
pour le groupe ayant regu 6 cures ou moins (p-value = 0,031). Cette différence significative se reflétait
également dans la survie a 5 ans (10,6% Vs. 21,2%) et la médiane de survie (36,9 mois Vs. 19,9 mois).
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Fonctions de survie

1.0 - 1 Mombre de
cures de
VIDAZA

08 1 % 6 cures
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' = 6 cures-censuré
—t— > B cures-censuré
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LT LT

Recul Mois

00000000000 02 1

Courbe 4 : courbe de survie globale en fonction du nombre de cures de VIDAZA

V.  Survie globale en fonction de I'acutisation

Parmi les 21 patients ayant présenté une acutisation, 17 sont décédés, contre 34 déces parmi les 48
de ceux n’ayant pas présenté une acutisation.

Aucune différence statistique n’a été observée entre la survie globale des patients ayant présenté une
acutisation et ceux n’ayant pas présenté une acutisation (34,3% Vs. 12,6% pour la survie globale, 34,3%
Vs. 18,9% pour la survie a 5 ans et 29,2 mois et 29,8 mois pour la médiane de survie) successivement.

Fonctions de survie
10 - Acutisation

Chui
TNon
= Dui-censuréd

o8 b + .
o —t— Non-censuré

08 | —

Survie cumulée

oo

000000000000 08
000000000000 001
0000000000000 1

L

COURBE 5 : COURBE DE SURVIE GLOBALE EN FONCTION DE LA PRESENCE OU NON D’ACUTISATION

VI.  Survie globale en fonction de I'indépendance transfusionnelle

La survie était statistiqguement significative entre les patients ayant développé une indépendance
transfusionnelle par rapport a ceux n’ayant pas développé cette indépendance. On note que la survie
globale était de 46,5% chez ceux ayant développé I'indépendance transfusionnelle contre seulement
20,0% chez ceux n’ayant pas développé cette indépendance. La méme chose pour la survie a 5 ans
(46,5% Vs 20,0% successivement), ainsi que pour la médiane de survie (57,5 Vs 27,6 mois), avec un p-
value égal a 0,009.
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Fonctions de survie
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COURBE 6 : COURBE DE SURVIE GLOBALE EN FONCTION DE L'INDEPENDANCE TRANSFUSIONNELLE

Courbe de survie a 12 mois :

Kaplan-Meier Survival Curves for one year mortality

104 = KM curve

+ Censored

0.9 4

0.8 1

0.7 A

Survival probability (%)

0.6 1

0.5 4

6 8 10 12
Time (months)

o
]
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Courbe de survie a 24 mois :

Kaplan-Meier Survival Curves for two years mortality

1.0 4 —— KM curve
+ Censored

0.9 4

0.8

Survival probability (%)

0.4

L] 5 10 15 20 25
Time (manths)
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Courbe de survie a 60 mois :

Kaplan-Meier Survival Curves for five years mortality

e

Furre i

6. Résultats analytiques

Les analyses univariées ont été effectuées afin d'évaluer |'association entre différentes variables
cliniques et biologiques et l'issue principale (déces). Les résultats sont présentés ci-dessous sous forme
de résumés statistiques, les tableaux sont disponibles en annexe. Nous avons utilisé le test de khi? ou
le test de Fisher pour la comparaison des pourcentages, et le test t de Student pour la comparaison

\\\\\\

L'analyse multivariée a été réalisée par régression logistique binaire, afin d’identifier les facteurs
pronostiques de déces, en tenant compte des facteurs de confusion possibles. Les variables ayant un
seuil de signification < 0,20 en analyse univariée ont été introduites dans le modele initiale. Les
résultats ont été présentés en odds ratio (OR) avec leurs intervalles de confiance.

Dans la classification OMS 2016 des SMD, nous avons réalisé une analyse univariée avec les
différents sous types qui retrouve, apres analyse statistique, une association statistiquement
significative uniquement pour le sous-type MDS-EB-2. En effet, 78,6% des patients présentant ce
sous-type sont décédés, contre 53,8% pour ceux ne le présentant pas (p = 0,043).

Concernant les autres sous-types, aucune différence significative n'a été observée en termes de taux
de déces. Le taux de déces pour le sous-type MDS-EB-1 était de 60% en présence du sous-type contre
66% en son absence (p = 0,782). Pour le MDS-MLD, les taux étaient de 55,6% en présence du sous-
type contre 65,5% en son absence (p = 0,409). Le MDS-SLD a montré un taux de décés de 33,3% en
présence du sous-type contre 65,6% en son absence (p = 0,290).

Bien que les sous-types MDS-RS-MLD et MDS-RS-SLD aient présenté des taux de déces de 100% et
0% respectivement, les faibles effectifs (n = 2) limitent la portée statistique de ces résultats (p = 0,533
et p = 0,125 respectivement). L'interprétation de ces données doit donc étre faite avec prudence.
L'analyse comparative du pourcentage de blastes médullaires entre les patients décédés et les
patients vivants met en évidence une différence numérique, bien que celle-ci n'atteigne pas le seuil
de significativité (p = 0.055). En effet, le pourcentage moyen de blastes médullaires s'avere
légerement supérieur chez les patients décédés (9.58 + 4.66) par rapport aux patients vivants (7.07
5.53).
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L'analyse statistique met en évidence une différence significative des scores OMS entre les patients
décédés et les patients vivants (p = 0,016). Les patients décédés présentaient un score OMS moyen
significativement plus élevé (1,35 £ 0,752) que les patients vivants (0,88 + 0,741), indiquant une
corrélation entre un état général plus altéré et un risque de déces accru.

Par ailleurs, I'analyse statistique montre que les patients décédés présentaient un nombre moyen
d'anomalies cytogénétiques plus élevé (1,92 + 2,07) que les patients vivants (0,96 = 1,73). Cependant,
cette différence n'est pas statistiquement significative (p = 0,063).

L'analyse statistique a révélé une tendance a l'association entre la présence d'anomalies
cytogénétiques complexes et le risque de décés (p = 0,058). Les patients présentant des anomalies
cytogénétiques complexes avaient un taux de décés plus élevé (76,0%) que ceux ayant un caryotype
normal (50,0%). En revanche, aucune différence significative n'a été observée entre les patients avec
anomalies intermédiaires et ceux avec un caryotype normal (71,4% vs 50,0%, p = 0,418).

L'analyse statistique révele également une différence statistiquement significative de I'IPSS entre les
patients décédés (1,75 £ 0,91) et les patients vivants (1,19 £ 0,91) (p = 0,02). Cela suggére que I'IPSS
pourrait étre un facteur prédictif de déceés.

L'analyse statistique a révélé une association significative entre le score IPSS-R et le risque de décés
(p =0,007). Le score IPSS-R moyen était plus élevé chez les patients décédés (6,01 + 2,20) que chez
les patients vivants (4,41+ 2,15).

Egalement, I'analyse des données réveéle que les patients non décédés ont recu en moyenne plus de
cures (12,17 £ 10,997) comparativement aux patients décédés (7,51 £+ 6,281). Cette différence est
statistiquement significative (p = 0,031).

L'analyse de la relation entre la réponse aux transfusions et la mortalité indique une augmentation
significative du taux de déces chez les patients n'ayant pas présenté de réponse aux transfusions
(75,7%), comparativement a ceux ayant répondu favorablement (50,0%). Cette différence est
statistiquement significative (p = 0,041).

Aucune association statistiquement significative n'a été observée entre le sexe, la présence de
comorbidités, la présence d’un SMD secondaire, le mode de découverte et le nombre de cytopénies,
les symptomes cliniques, la cellularité médullaire, le pronostic CGN, la réponse/durée du traitement
EPO et l'issue principale (p > 0,05 pour chacune des variables).

En résumé, un état général dégradé (avec score OMS élevé), un sous type de maladie de type SMD
EB2, un nombre d’anomalie CGN élevé, des anomalies CGN complexes, un score IPSS ou IPSS -R
élevé, un nombre de cure de traitement élevé, et une mauvaise réponse transfusionnelle se sont
révélés significativement associés a une moins bonne survie dans les analyses univariées.

L’analyse multivariée par régression logistique binaire a montré que le risque de déces chez nos
patients atteints de SMD et traités par VIDAZA était plus élevé chez ceux ayant un antécédent
d’autre hémopathie avec un OR,juste = 13,9 (1C95% : 2,3 — 81,9), ceux ayant un SMD secondaire, avec
un ORgjuste = 15,4 9 (1C95% : 1,8 — 133,9), ceux ayant présenté une infection sévere, avec un ORgjusts =
13,9 (1C95% : 2,4 — 81,9), ainsi que chez ceux ayant présenté une dépendance transfusionnelle, avec
un ORajusté = 5,0 (1C95% : 1,1 — 21,6).
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V. Discussion

Dans cette étude rétrospective nous avons analysé les résultats démographiques, cliniques,
pronostiques ainsi que la réponse au traitement, dans la pratique quotidienne, de I'utilisation de
I'azacitidine chez des patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD) dans un service
d’hématologie bisontin entre 2016 et 2021. Nous avons comparé nos résultats a celles des grandes
études de référence telles que CALGB 9221 et AZA-001, 2 essais cliniques randomisés de phase lll,
publiés précédemment, qui ont montré une SG significativement plus longue et un taux de
progression vers la LAM plus faible chez les patients a risque élevé (43 % Int-2 ; 46 % a risque élevé)
(137) ou Int-1 a haut risque (45 % Int-1; 27 % Int-2 ; 19 % a haut risque) (139). Les données dérivées
de ces essais cliniques montrent systématiquement une prolongation de la survie globale des
patients atteints de SMD a un stade avancé avec l'introduction de |'azacitidine. Néanmoins,
I"applicabilité de ces résultats dans des contextes cliniques réels peut étre discutable en raison de la
conception stricte et de I'environnement médical controlé de ces patients. L’expérience dite « de vie
réelle » differe souvent de maniere plus ou moins significative des résultats des études randomisés,
la généralisation de ces résultats au cadre clinique quotidien sont discutables (160).

En France, I'azacitidine (5-AZA) est recommandée pour le traitement des patients adultes atteints
de syndromes myélodysplasiques (SMD) a risque intermédiaire-2 et élevé, selon I'International
Prognostic Scoring System (IPSS). Cette indication concerne principalement les patients non éligibles
a une greffe de cellules souches hématopoiétiques. Les preuves cliniques, issues d’essais comme
AZA-001 et CALGB 9221, ont démontré que I'azacitidine améliore la survie globale, ralentit la
progression vers la leucémie aigué myéloide (LAM) et augmente les taux de rémission. Les patients
présentant des caractéristiques telles qu’'une moelle osseuse dysplasique, un pourcentage élevé de
blastes et des cytopénies séveres, constituent les principaux candidats a ce traitement. Dans le cadre
de notre étude, 54,5 % des patients (36 sur 66) ont recu |'azacitidine conformément aux criteres
d’indication. Ce taux aurait pu atteindre 59 % si des informations diagnostiques, comme les données
cytogénétiques manquantes, avaient été disponibles dans les dossiers médicaux de trois patients
supplémentaires. Ces résultats mettent en lumiére I'importance d’une documentation médicale
compléte pour garantir une prescription adéquate et optimisée des traitements, notamment dans le
cadre des SMD a haut risque. Cette analyse renforce la nécessité d’une rigueur accrue dans le recueil
des données cliniques afin d'assurer la meilleure prise en charge thérapeutique possible.

Dans notre étude, I'age moyen des patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD) était
de 69,9 ans, avec plus de 80 % des patients agés de plus de 60 ans. Ce constat est cohérent avec les
données européennes et américaines, ol I'age moyen au diagnostic varie entre 72 et 74 ans, ce qui
refléte la prévalence des SMD dans les populations agées. Toutefois, les patients de notre cohorte
étaient légérement plus jeunes que ceux des études antérieures sur |'azacitidine, dont I'dge médian
oscillait entre 70 et 73 ans. En comparaison, des études menées en Asie et en Afrique du Nord,
notamment en Iran, rapportent un age médian au diagnostic inférieur a 65 ans, suggérant des
disparités régionales dans les caractéristiques cliniques des SMD. Ces différences peuvent s'expliquer
par des facteurs environnementaux, génétiques et socio-économiques, compliquant I'extrapolation
des données d'une région a I'autre.

En outre, notre cohorte a révélé une prépondérance masculine, en accord avec les tendances
observées au niveau international. L'dge a un impact majeur sur le traitement des SMD : les patients
plus agés présentent souvent un indice de performance inférieur, davantage de comorbidités et une
tolérance réduite aux traitements intensifs. Cependant, dans notre étude, |'efficacité de I'azacitidine
s'est révélée similaire entre les groupes d'age. Les patients de moins de 65 ans ont recu un nombre
comparable de cures de traitement a ceux de plus de 75 ans, en raison de critéres pronostiques
similaires entre ces groupes.
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Néanmoins, 'analyse de survie a montré des disparités importantes chez les patients agés de 80
ans et plus, avec une survie globale de 14,3 % contre 22,3 % chez les patients plus jeunes. La médiane
de survie était également plus courte chez les patients plus agés (14,3 mois contre 32,1 mois). Ces
résultats soulignent I'importance cruciale de prendre en compte I'age et les comorbidités dans les
décisions thérapeutiques afin d’optimiser les résultats cliniques chez les patients atteints de SMD.

Notre étude a montré une forte prédominance masculine parmi les patients, avec 81,8 %
d'hommes, ce qui dépasse les ratios homme/femme habituellement observés. Cette différence
pourrait étre due a des facteurs biologiques, environnementaux et comportementaux, comme une
exposition accrue des hommes aux agents cancérogenes. Contrairement a la majorité des études qui
indiquent une meilleure survie des femmes, nos résultats ne confirment pas cette tendance,
possiblement en raison d'une proportion élevée de cas de SMD avec exces de blastes dans notre
cohorte. De plus, nous n'avons pas trouvé de différences significatives dans la distribution des sous-
types de SMD selon le sexe, contrairement a d'autres études qui suggerent que les femmes
développent des SMD plus jeunes ou avec des sous-types moins risqués. Les patientes de notre
étude présentaient des caractéristiques de mauvais pronostic, telles qu'une blastose médullaire
élevée et des scores IPSS-R plus défavorables, avec un fort taux de SMD secondaire. Les données des
registres du cancer indiquent une augmentation de I'incidence des SMD au cours des vingt derniéres
années, particulierement chez les personnes agées. Cette hausse peut étre attribuée au
vieillissement de la population, aux progres diagnostiques, et a une meilleure sensibilisation a la
maladie. L’incidence est plus élevée chez les hommes, avec des pics entre 60-69 ans et au-dela de 80
ans, tandis que celle des femmes augmente plus modérément, avec un pic entre 65 et 70 ans. Dans
notre étude, les femmes ont un pronostic plus défavorable, présentant une blastose médullaire
élevée et des anomalies cytogénétiques fréquentes. Contrairement aux données de Santé Publique
France, notre cohorte n’a pas montré de meilleure survie chez les femmes, ce qui s'explique
probablement par la sévérité accrue de la maladie au moment du diagnostic.

En comparant les résultats de notre étude avec ceux d'autres travaux menés en conditions de vie
réelle, tels que I'étude ADOPT, nous observons des similitudes notables. L'étude ADOPT, une étude
non randomisée et observationnelle, a évalué I'efficacité de I'azacitidine chez des patients atteints de
SMD de divers niveaux de risque sur une période de 24 mois. Les taux de survie étaient de 74 % a 12
mois et de 50 % a 24 mois, avec un taux de réponse global (TRG) de 48 %, dont 17 % de rémissions
complétes (RC). La survie globale (SG) médiane était de 19,6 mois pour les patients a risque élevé et
de 32 mois pour ceux a faible risque. Nos résultats sont similaires, avec une survie de 70 % a 12 mois,
de 50 % a 24 mois, et un TRG de 42,4 % pour tous les stades de SMD confondus. L'étude francaise
MDS-Registries, conduite par le Groupe Francophone des Myélodysplasies (GFM), a également
montré que les patients traités par azacitidine présentaient un TRG compris entre 40 % et 50 %, avec
un taux de RC de 15 %. Comme dans notre étude, les réponses au traitement étaient associées a une
survie prolongée, bien que la dépendance transfusionnelle et les comorbidités aient eu un impact
négatif sur la survie globale, confirmant les défis de la prise en charge des patients atteints de SMD.

Enfin, Zeidan et al. (168) ont synthétisé les données de la littérature et des études de vie réelle
concernant |'azacitidine dans les SMD. La survie médiane des patients traités variait entre 15 et 24
mois, avec un TRG d’environ 40 %. Cette revue a souligné l'importance des facteurs pronostiques tels
gue les anomalies cytogénétiques complexes et le score IPSS, qui influencent significativement les
réponses au traitement. Nos analyses corroborent ces observations, démontrant que I'efficacité de
I'azacitidine pour prolonger la survie est conditionnée par des facteurs comme les comorbidités, les
anomalies cytogénétiques et le score IPSS. Nos résultats sont cohérents avec ceux des études de vie
réelle, confirmant I'efficacité de I'azacitidine pour améliorer la survie dans les SMD, tout en
soulignant l'importance de facteurs pronostiques clés dans I'issue thérapeutique.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) de bas risque, notamment les sous-types a dysplasie
multilignée (SMD-MLD) et unilignée (SMD-SLD), sont les plus fréquents, comme l'indiquent les
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études épidémiologiques, dont celle de Diisseldorf. Dans notre cohorte, 41 % des patients étaient
diagnostiqués avec un SMD de bas risque, avec un score IPSS moyen de 0,6. Ces patients ont
initialement été traités avec des agents stimulants I'érythropoiese (EPO), mais ont développé une
résistance progressive, nécessitant I'introduction de I'azacitidine. Nos résultats montrent des taux de
survie de 70 % a 12 mois et 50 % a 24 mois, avec un taux de réponse global (TRG) de 46,8 %.
L'azacitidine a permis une amélioration hématologique, en particulier de la réponse érythroide,
conduisant a une indépendance transfusionnelle chez 55 % des patients. Ces résultats confirment
I'efficacité de I'azacitidine chez les patients de bas risque ayant épuisé les options de thérapies de
support.

L’évolution des SMD de bas risque est hétérogene (169), comme le montre notre cohorte, ol le
délai moyen avant I'introduction de I’azacitidine était de 25,7 mois. La réponse a I'EPO a duré 18
mois pour les patients répondeurs, et le nombre de cures d’azacitidine variait de 4 a 40. Douze
patients sont décédés au cours de I'étude, principalement a cause de complications liées aux
cytopénies et a la progression de la maladie.

Les systemes de stratification, tels que le score IPSS-M, intégrant des données moléculaires, et le
LR-PSS, permettent d’identifier les patients a bas risque qui pourraient bénéficier de I'azacitidine.
Cependant, ces systémes ne tiennent pas compte des comorbidités, un facteur crucial chez les
patients agés. Des scores comme I'ACE-27 (170), et I'IPSS-R ont démontré l'importance des
comorbidités sur la survie, soulignant la nécessité de les intégrer dans la gestion des SMD. Les
mémes résultats ont été obtenus a I'aide de I'IPSS-R (171). Ces données indiquent la nécessité
d’ajouter des scores de comorbidité dans les SMD. D’autres groupes ont confirmé I'importance de
ces scores dans les SMD (172). Par ailleurs, le choix du traitement initial doit étre fait judicieusement,
en tenant compte du fait qu’a un moment donné, un traitement alternatif ou supplémentaire peut
étre nécessaire.

Nos résultats montrent que |'azacitidine prolonge la survie chez les patients de bas risque, avec une
survie médiane de 86,2 mois pour les patients avec un score IPSS-R < 4,5, contre 40,6 mois pour ceux
a risque élevé. Ainsi, I'azacitidine apparait comme une option thérapeutique efficace, améliorant la
survie globale et réduisant la dépendance transfusionnelle chez les patients atteints de SMD de bas
risque.

L'utilisation de I'azacitidine chez les patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD)
présentant un score IPSS-R intermédiaire pose un défi en raison de I’'hétérogénéité pronostique au
sein de cette catégorie. Cette variabilité complique I'identification des patients nécessitant une
approche thérapeutique adaptée, et souligne la nécessité de facteurs de risque supplémentaires
pour affiner le pronostic et guider les interventions (173). Bien que les recommandations actuelles
considerent un score IPSS-R < 3,5 (174) comme indicatif d’un risque faible, I'efficacité de I'azacitidine
chez les patients intermédiaires reste incertaine, les réponses complétes (RC) et partielles (RP) étant
rares dans cette population.

Dans le contexte des patients a haut risque, nos données montrent que I'azacitidine offre un taux
de réponse globale (TRG) de 38,4 %, en cohérence avec les résultats des essais cliniques
(137,139,175), mais supérieur a ceux observés dans des études en situation réelle, ou les TRG varient
de 24 % a 27 %. Bien que l'azacitidine montre une efficacité chez un certain nombre de patients en
vie réelle (176,177), les taux de réponse sont souvent inférieurs a ceux des essais cliniques, en raison
de facteurs tels que I'dge avancé, un score IPSS-R élevé (176), ou la présence de blastes circulants.

Nos résultats indiquent également que I'obtention d'une amélioration hématologique, notamment
sur la lignée plaquettaire, améliore significativement la survie globale (SG) des patients, méme en
I'absence de RC ou RP. Les patients ayant recgu plus de six cycles d'azacitidine présentent une survie
nettement améliorée par rapport a ceux traités avec moins de cycles. Ces données soulignent
I'importance d'une thérapie prolongée avec I'azacitidine pour maximiser les bénéfices de survie chez
les patients atteints de SMD a haut risque.
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Les patients inclus dans cette étude présentent une blastose médullaire moyenne de 9 %,
correspondant majoritairement au sous-type SMD-EB1 selon la classification OMS 2016. Environ 45,5
% d'entre eux ont un taux de blastes entre 10 et 19 %, proportion relativement plus élevée par
rapport aux études antérieures comme celle de Bernasconi et Massimo (178). Le score IPSS-R moyen
de cette cohorte est de 5,4, indiquant un risque élevé, avec 42,4 % des patients atteints de SMD-EB2
et 30,3 % de SMD-EB1.

Les cytopénies sont fréquentes, plus de 70 % des patients présentant au moins deux lignées
cytopéniques, tandis que 40 % des patients ont développé des infections, soulignant la gravité
clinique des cas observés. L’étude, conduite en milieu hospitalier, attire principalement des patients
atteints de formes avancées de SMD, souvent associés a des caryotypes complexes (36 %) et des taux
de blastes médullaires élevés (>5 %), notamment dans les sous-types SMD-EB1 et SMD-EB2.

Le suivi de la blastose médullaire est un élément clé de la gestion des SMD, mais dans 40 % des cas,
un myélogramme de contrdle n'a pas été effectué, possiblement en raison d'améliorations cliniques
jugées suffisantes par les référents des patients (réduction des besoins transfusionnels, amélioration
des parametres sanguins), d'une réponse tardive attendue (du fait d’'une action progressive connue
de I'azacitidine), ou de complications liées a la toxicité hématologique (neutropénies séveres,
infections) ou une tolérance limitée au traitement, empéchant parfois une évaluation
myélographique compléte. Les cliniciens peuvent également reporter le myélogramme si la réponse
ne nécessite pas un ajustement immédiat du traitement, préférant poursuivre I'azacitidine, souvent
recommandée au-dela de 6 cycles, méme en I'absence de réponse rapide. La thérapie a |'azacitidine,
bien que recommandée au-dela de 6 cycles méme sans réponse compléte immédiate, est souvent
prolongée en |'absence d'indications claires d'ajustement thérapeutique.

Enfin, un taux d’acutisation de 32 % a été observé, possiblement en lien avec la blastose médullaire
médiane élevée (9,3 %), la prévalence de caryotypes complexes, et la proportion importante de
patients atteints de SMD-EB2.

Les faibles taux de persistance au traitement par agents hypométhylants (HMA), comme
I'azacitidine, sont bien documentés dans la pratique clinique, malgré I'importance de recevoir au
moins 4 a 6 cycles pour observer des réponses significatives et des améliorations supplémentaires
pouvant survenir au-dela de cette période (179). Les bénéfices en termes de qualité de vie sont
également plus prononcés chez les patients ayant recu au moins 4 cycles d'azacitidine (180). En
situation réelle, une proportion importante de patients ne persévére pas, avec des études montrant
que 33 a 45 % des patients recoivent moins de 4 cycles (181,182), et 41 a 69 % en recgoivent moins de
5a6(168,181). Dans une analyse basée sur les données SEER-Medicare (2009 — 2015), le nombre
moyen de cycles administrés était de 5,1 (médiane de 4 cycles) (183). Ces chiffres affectent
directement la survie globale (SG), les patients recevant moins de 4 cycles présentant une SG
médiane de seulement 4 mois, contre 16 mois pour ceux recevant plus de cycles.

L'abandon prématuré du traitement augmente également le risque de progression en leucémie
aigué myéloide (LAM). Une étude sur 2400 patients a montré que le risque de transformation en
LAM était presque doublé chez les patients non persistants (HR : 1,88). Le délai médian de
transformation était plus court pour ces patients (22 mois contre 38,5) (184). L'arrét prématuré chez
les répondeurs conduit souvent a une progression rapide de la maladie, avec une SG médiane de 6,6
mois apres l'arrét (185).

Plusieurs facteurs contribuent a la non-persistance (186), notamment la toxicité (17 %), la
progression de la maladie (29 %), et des facteurs non cliniques comme les contraintes logistiques et
la charge percue des traitements, en particulier chez les patients agés. Les patients de plus de 75 ans,
plus vulnérables en raison de comorbidités, tolerent moins bien les traitements intensifs. Malgré
cela, 'azacitidine reste une option thérapeutique clé, avec des études montrant une survie a 5 ans de
14,3 % et une réponse transfusionnelle chez 40 % des patients. Cependant, les résultats en pratique
réelle sont souvent inférieurs a ceux des essais cliniques, avec une survie a 2 ans de 30 % et une
indépendance transfusionnelle de 27 %, contre 55 % dans les essais.
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Les effets indésirables et les contraintes liées a I'administration du traitement, telles que les
réactions au site d'injection, affectent la persistance thérapeutique. Il est essentiel d'améliorer la
gestion de ces effets et d'aborder les raisons non cliniques pour maximiser les bénéfices chez les
patients atteints de SMD, en particulier les plus agés.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) présentent des mutations fréquentes, notamment la
mutation TP53, souvent associée a un pronostic défavorable. Dans notre étude, 12,5 % des patients
étaient porteurs de cette mutation, un taux inférieur aux données rapportées pour les néoplasies
myéloides secondaires (25-50 %)(187). Malgré le terrain clinique complexe de ces patients (age
avancé, comorbidités), I'azacitidine s'est montrée efficace avec une réponse moyenne de 6,5 cycles,
confirmant son potentiel pour améliorer I'évolution des patients atteints de SMD avec mutation
TP53.

L'évaluation cytogénétique est cruciale pour les patients SMD. Dans notre étude, 92,4 % des
patients ont bénéficié d'un caryotype, révélant 50 % de caryotypes normaux et 39,1 % de caryotypes
complexes, conformes aux données internationales (188). Les caryotypes complexes, présents chez
36,4 % des patients, sont associés a un pronostic défavorable, avec une médiane de survie inférieure
a un an. Bien que certains patients aient répondu a l'azacitidine, les arréts de traitement étaient
fréquents en raison de la progression de la maladie et des toxicités, illustrant la difficulté a gérer ces
cas.

Les patients atteints de caryotypes complexes ont une survie globale plus courte, avec un taux de
mortalité de 76 %, contre 50 % pour les caryotypes normaux. Les caryotypes complexes sont
également fortement corrélés a un risque accru de transformation en leucémie aigué myéloide
(LAM). Ces résultats confirment les études antérieures, comme celles d'ltzykson et Hwang (189,190),
qui ont démontré que les patients présentant des anomalies complexes répondent moins bien a
|'azacitidine, avec des taux d'arrét de traitement élevés.

Concernant les cytopénies, 71,2 % des patients de notre cohorte présentaient une neutropénie, un
taux supérieur a celui des essais cliniques (50 %). La thrombopénie et I'anémie étaient également
fréquentes. Ce profil cytopénique, en lien avec la prévalence des sous-types SMD avec excées de
blastes dans notre cohorte, augmente le risque d'infections et de complications hémorragiques. Les
infections séveres ont touché 40 % des patients, avec un taux de mortalité par infection de 31,8 %,
bien plus élevé que dans les essais cliniques, ou il est de 5-6 %. Ce taux pourrait étre lié a I'association
de neutropénies préexistantes, de la myélosuppression induite par l'azacitidine, et de la fragilité des
patients agés.

L'efficacité de I'azacitidine, bien documentée dans les essais cliniques, est moins certaine en
pratique quotidienne (140,191-194). Dans l'essai AZA-001, la survie globale (SG) médiane des
patients traités par azacitidine atteignait 24,5 mois (137), contre 13 a 15 mois dans les études en vie
réelle menées en France, aux Pays-Bas et en ltalie (141,195,196). Cela illustre les différences entre les
essais cliniques et la pratique réelle (137,197,198), ou les patients présentent souvent des profils plus
complexes et plus agés. Bien que I'azacitidine reste une option thérapeutique clé, ses bénéfices en
pratique réelle sont plus limités, notamment en raison des complications liées aux infections et a la
fragilité des patients.

Dans notre étude, la survie globale (SG) médiane de 29,8 mois, [égerement supérieure a celle de
I'essai AZA-001, englobe I'ensemble des sous-types de SMD, justifiant une SG « meilleure » que celle
observée dans I'essai clinique de phase 3, qui portait uniguement sur des patients a haut risque.
Nous avons observé un taux de réponse globale (TRG) de 42 %, avec un taux de réponse compléete
(RC) de 6 % et une SG médiane d'environ 30 mois. Ces résultats sont cohérents avec ceux d'autres
études en vie réelle menées en France, au Canada et aux Pays-Bas, ou le TRG varie entre 43 % et 48
%. Cependant, bien que certaines études rapportent des taux de RC plus élevés (14-17 %),
I'amélioration hématologique (15-25 %) est apparue comme un facteur clé dans la prolongation de la
SG, méme en l'absence de RC. Cela a permis a notre étude de combler le taux relativement bas de RC
en comparaison avec d'autres études.
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Concernant la réduction des besoins transfusionnels, environ 44 % des patients de notre cohorte
sont devenus indépendants des transfusions apres plusieurs cycles d'azacitidine. Ce résultat reflete
I'un des bénéfices majeurs de |'azacitidine en vie réelle : la réduction des besoins transfusionnels, qui
est étroitement liée aux cytopénies observées au diagnostic. En outre, dans les sous-groupes de
patients a risque intermédiaire-2 et élevé, les taux de réponse hématologique varient entre 40 % et
60 %, en accord avec les observations des essais cliniques. Une réponse compléte est observée chez
10 a 20 % des patients, tandis qu'une amélioration hématologique, réduisant la dépendance
transfusionnelle et stabilisant les cytopénies, est observée chez 30 a 40 % des patients.

Bien que les résultats observés en vie réelle ne soient pas directement comparables aux données
des essais cliniques en raison de la diversité des cohortes, notre étude confirme que I'azacitidine
reste un traitement efficace pour les patients atteints de SMD. Nos résultats, incluant une survie
médiane de 15 a 24 mois chez les patients a risque intermédiaire ou élevé, sont comparables a ceux
des essais comme AZA-001. Le taux de survie a 2 ans de 50 %, similaire a celui de I'essai AZA-001
(50,8 %), ainsi que notre taux de survie a 1 an de 70 % (contre 68 % dans les essais cliniques),
montrent que |'azacitidine prolonge la survie, méme en I'absence de RC ou RP.

Cependant, I'absence de myélogrammes de réévaluation chez 40 % de nos patients a pu contribuer
a une sous-estimation des taux de réponse. De plus, notre population non sélectionnée, incluant un
plus grand nombre de patients a4gés (> 75 ans) avec des comorbidités, pourrait avoir limité la
tolérance au traitement et augmenté le risque de complications infectieuses. Malgré ces défis, les
résultats obtenus en pratique clinique confirment les bénéfices observés dans les essais AZA-001 et
CALGB 9221, bien que les patients en vie réelle soient souvent plus agés et présentent davantage de
comorbidités.

L'azacitidine offre des bénéfices cliniques significatifs en termes de survie et de réduction des
besoins transfusionnels, méme en |'absence de RC ou RP, et se confirme comme une option
thérapeutique essentielle pour les patients atteints de SMD.

Le nombre de cycles d’azacitidine administrés est un facteur déterminant dans les résultats
cliniques chez les patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD). Dans notre étude, les
patients ayant recu plus de six cycles ont montré une survie significativement meilleure, avec une
survie a cing ans de 21,2 % contre 10,6 % pour ceux ayant regcu moins de six cycles. La majorité des
réponses cliniques sont apparues avant le sixieme cycle, en accord avec les résultats des études AZA-
001 et CALGB 9221. L'indépendance transfusionnelle, atteinte chez 46,5 % des patients, était
associée a une meilleure survie, en cohérence avec les études antérieures (63,137,139,199).

Les patients considérés comme répondeurs (RC, RP ou amélioration hématologique) et ceux
présentant une maladie stable ont démontré une survie plus longue que les non-répondeurs. Ces
résultats sont conformes aux études précédentes, qui montrent qu’une réponse partielle ou une
amélioration hématologique, méme en I'absence de réponse compléte (RC), améliore la survie
globale. Les résultats de List et al. (200) suggerent également que I'azacitidine peut prolonger la
survie, méme sans obtenir de RC, particulierement chez les patients a risque intermédiaire-2 et
élevé.

Cependant, la gestion des SMD en vie réelle présente plusieurs défis. Le suivi insuffisant des
patients, notamment |'absence de myélogrammes réguliers aprés huit a douze mois de traitement,
complique la détection précoce des progressions vers la leucémie aigué myéloide (LAM). Dans notre
étude, 15 patients ont interrompu le traitement en raison d'une progression apres une moyenne de
7,5 cycles, soulignant la nécessité de réévaluations fréquentes pour ajuster la thérapie et éviter des
interruptions précoces du traitement ou des progressions non détectées.

La médiane de cycles d’azacitidine administrés était de 9 dans notre cohorte, un chiffre comparable
aux études AZA-001 et CALGB 9221, mais supérieur a d’autres études de vie réelle menées en
Belgique, en France, aux Pays-Bas et en Autriche. Ces études ont montré que I'azacitidine est efficace
dans le contexte réel pour améliorer la survie et stabiliser la maladie. Cependant, les caractéristiques
des patients (comme le risque cytogénétique et les comorbidités) influencent fortement la durée du
traitement et les résultats cliniques. Un suivi prolongé et régulier des patients, avec des
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myélogrammes fréquents, est essentiel pour évaluer la réponse au traitement et adapter la prise en
charge clinique, en particulier chez les patients a risque intermédiaire-2 ou élevé.

Les arréts prématurés du traitement, souvent dus a la progression de la maladie (41,8 %) ou a
I'inefficacité (23,6 %), ont eu un impact significatif sur la survie. Parmi les patients ayant interrompu
le traitement avant six cycles, 64,7 % I'ont fait en raison de la progression ou de l'inefficacité. Les
toxicités, principalement hématologiques (21,2 %), ont également conduit a des arréts précoces chez
12,1 % des patients, des taux similaires a ceux des essais AZA-001 et CALGB 9221.

Nos résultats confirment I'efficacité de |'azacitidine dans le traitement des SMD en vie réelle,
malgré des taux de RC et RP inférieurs aux essais cliniques. La gestion attentive des comorbidités, des
toxicités, ainsi que I'administration de cycles prolongés, est cruciale pour maximiser les bénéfices
cliniques de ce traitement.

Le profil de toxicité de I'azacitidine observé dans cette étude est conforme aux résultats rapportés
dans les essais cliniqgues majeurs, tels que AZA-001, ainsi que dans les études en vie réelle (196,201).
Les principaux effets indésirables incluent des réactions au site d'injection, des troubles gastro-
intestinaux, des infections et les effets myélosuppresseurs bien connus. Cependant, le taux de déces
avant le sixieme cycle met en évidence la toxicité significative du traitement dans des contextes
réels, soulignant la nécessité d'identifier des facteurs prédictifs précoces pour éviter des traitements
potentiellement dangereux.

Malgré cette toxicité initiale, la tolérance au traitement s'améliore souvent au fil des cycles, un
constat également observé dans I'essai CALGB 9221. Cette amélioration peut encourager les patients
a poursuivre le traitement malgré les effets secondaires initiaux. Dans cette cohorte, I'azacitidine a
été globalement bien tolérée, avec seulement 13,6 % des patients ayant interrompu le traitement en
raison des effets secondaires. Les cytopénies étaient les effets indésirables les plus fréquents (62,5
%), bien que leur évaluation ait été compliquée par la présence de cytopénies préexistantes. Parmi
les effets non hématologiques, les toxicités cutanées (16,6 %) et la constipation (12,5 %), souvent
associée a I'utilisation d'antiémétiques tels que I'ondansétron, figuraient parmi les plus courants.

Les effets secondaires graves étaient rares, et des ajustements de dose ont permis de maintenir le
traitement pour la majorité des patients. Les infections, survenant principalement autour des cycles
5-6, étaient liées a des neutropénies séveres, mais n’étaient pas plus fréquentes que d’autres effets
indésirables. La fréquence des nausées et vomissements était relativement faible par rapport aux
études AZA-001 et CALGB 9221, probablement en raison de I'utilisation systématique de sétrons. Les
patients ayant interrompu le traitement pour cause de toxicité avaient recu en moyenne 5,5 cycles.

Bien que la toxicité hématologique reste un effet secondaire majeur, la tolérance globale a
I'azacitidine dans cette étude est comparable a celle des essais cliniques. La majorité des effets
indésirables étaient transitoires et se réduisaient apres les premiers cycles, particulierement a partir
des cycles 4 et 5. Les schémas d’injection 5-2-2 n’ont pas montré d’amélioration significative de la
tolérance par rapport au schéma de 7 jours consécutifs, comme démontré dans les études du GFM
(202) et I'essai AZA-001.

L'arrét du traitement par azacitidine constitue une question cruciale dans la prise en charge des
patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD), particulierement lorsque les options
thérapeutiques sont limitées et que I'échec de la molécule implique un pronostic grave. Selon les
criteres du Groupe de travail international (IWG) (110), la perte de réponse est définie par une chute
de I’'hémoglobine > 1,5 g/dL ou une diminution = 50 % des neutrophiles ou des plagquettes.
Cependant, des fluctuations importantes de la numération sanguine peuvent étre observées, méme
chez les patients répondeurs, ce qui incite souvent les cliniciens a poursuivre I’azacitidine malgré une
perte apparente de réponse.

Les résultats du registre MDS hellénique (203) ont montré que les patients continuant I’azacitidine
apres la perte de réponse présentaient une meilleure survie globale (SG) que ceux ayant arrété (8,0
mois contre 4,6 mois). Ces données sont conformes a nos observations, ol les patients présentant
une maladie stable ont bénéficié de 11 cures en moyenne, avec prés de 50 % devenus indépendants
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des transfusions. Bien que les critéres uniformes pour I’échec du traitement par azacitidine soient
absents, ces résultats suggérent que la poursuite du traitement, méme apres une perte initiale de
réponse, peut étre bénéfique et prolonger la survie, en particulier chez les patients présentant des
caractéristiques cliniques défavorables.

Les transfusions sanguines jouent un réle central dans la gestion des SMD, en particulier pour les
patients présentant une anémie sévere ou des cytopénies multiples. Toutefois, la dépendance
transfusionnelle est associée a un pronostic défavorable, marquant souvent une anémie résistante
aux traitements standards, avec une progression accélérée de la maladie et une diminution de la SG.
Dans notre étude, 95,5 % des patients nécessitaient des transfusions avant le début du traitement,
un taux supérieur a celui de I'essai AZA-001 (87 %). Apres 4 a 6 cycles d’azacitidine, 44 % des patients
sont devenus indépendants des transfusions, un résultat comparable a celui de I'essai AZA-001 (45
%), bien que ce taux ait chuté a 30,8 % apres 8 a 12 cycles.

L'indépendance transfusionnelle était associée a une amélioration significative de la survie dans
notre cohorte, avec un taux de mortalité de 50 % pour les patients devenus indépendants, contre
75,7 % pour ceux restés dépendants (p = 0,041). Ces résultats confirment que la réduction des
besoins transfusionnels est un marqueur essentiel de stabilisation de la maladie et de prolongation
de la survie.

Avant l'introduction de I'azacitidine, les traitements de soutien constituaient la principale approche
thérapeutique pour les SMD, visant a améliorer la qualité de vie et a gérer les complications liées aux
cytopénies. Dans notre cohorte, 59 % des patients avaient recu des agents stimulants I'érythropoiése
(ASE) avant I'azacitidine, avec un taux de réponse de 25,7 % et une durée moyenne de réponse de
15,4 mois. Ce taux de réponse est inférieur a celui de la littérature, ou les taux de réponse a I'EPO
peuvent atteindre 50 %, probablement en raison de la prévalence élevée de SMD a haut risque dans
notre cohorte, qui sont moins susceptibles de répondre favorablement a I'EPO.

Dans les syndromes myélodysplasiques (SMD), les déces surviennent principalement en raison de la
progression naturelle de la maladie ou des complications liées aux cytopénies, telles que les
infections et la transformation en leucémie aigué myéloide (LAM). Dans notre étude, la majorité des
décés ont été attribués a l'insuffisance médullaire et a la progression vers la LAM. Parmi les déces,
43,75 % étaient causés par des infections récurrentes et 35,4 % étaient liés a une acutisation en LAM.
Les infections, fréquentes chez les patients atteints de SMD, étaient responsables de la mort de 8
patients environ 10 mois apres le diagnostic. Ces infections sont liées a I'immunosuppression induite
par la maladie et le traitement par azacitidine, ainsi qu’a I’dge avancé des patients et a leurs
comorbidités. L'importance des infections dans notre étude souligne la nécessité de stratégies
prophylactiques précoces, telles que I'utilisation d’antibiotiques et d’antifongiques, pour réduire les
risques infectieux et améliorer la survie. Par comparaison, dans I'étude AZA-001, la majorité des
déces sont survenus au cours des deux premiers cycles de traitement, tandis que 25 % des déces
dans notre cohorte ont eu lieu avant le troisieme cycle, souvent en raison d’une transformation
rapide en LAM chez des patients avec des caractéristiques pronostiques séveres.

La progression vers la LAM a concerné environ 32 % de nos patients, un taux supérieur aux études
de vie réelle (193,202), ol cette proportion varie généralement entre 20 % et 25 % pour les patients
traités par azacitidine (Vidaza). Ce taux élevé peut s'expliquer par la prédominance des SMD avec
exces de blastes (SMD-EB1 et SMD-EB2) dans notre cohorte, ainsi que par la présence de facteurs de
mauvais pronostic au diagnostic, tels qu’un taux élevé de blastes médullaires, un score IPSS/IPSS-R
élevé, et des anomalies chromosomiques complexes.

Notre étude présente plusieurs limites dues a son design rétrospectif, a la petite taille de son
échantillon de patient et a la courte durée d’observation. Le design rétrospectif entraine des biais de
sélection, car les patients inclus peuvent ne pas étre représentatifs de la population générale. De
plus, les données dépendent des dossiers médicaux, souvent incomplets, ce qui peut limiter
I’évaluation des effets secondaires et des réponses au traitement. La nature rétrospective ne permet
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pas d’établir de relations causales entre le traitement et les résultats, rendant difficile la
généralisation des conclusions.

En outre, la petite taille de I’échantillon limite la puissance statistique, surtout pour les analyses de
sous-groupes, et augmente I'hétérogénéité, compliquant ainsi I'interprétation des résultats. De plus,
I'absence d'un groupe de controle empéche de déterminer si les résultats observés sont
spécifiquement dus a I'azacitidine ou a d'autres facteurs. La durée de suivi courte ne permet pas de
capturer certains événements importants comme la progression de la maladie ou les effets
secondaires a long terme.

Un autre probléme majeur est le manque important de données complétes, en particulier pour des
évaluations clés telles que les myélogrammes a des moments critiques, ce qui limite la capacité a
évaluer précisément la réponse au traitement. De plus, I'étude étant réalisée dans un seul centre, les
résultats peuvent ne pas étre généralisables a I'ensemble des patients atteints de SMD (ceci pouvant
aussi se voir comme un avantage de par sa norme de soins unifiée).

L'une des autres limite de notre étude était le manque d’analyse de la présence de mutations
génétiques et de leur impact pronostique sur la réponse et la survie. Cependant, I'étude a été menée
a une époque ou les tests moléculaires n’étaient pas la norme pour le diagnostic des SMD, de sorte
que I'examen moléculaire n’a été effectué que chez peu de patients.

V. Perspectives

La conception de nouveaux outils pronostiques est essentielle pour améliorer la prise en charge des
syndromes myélodysplasiques (SMD), pathologies hétérogenes sur le plan clinique et biologique. Les
outils actuels, tels que I'IPSS-R, bien qu'utiles, sont limités par I'absence d'intégration des données
moléculaires. Les récentes découvertes sur les mutations génétiques (ex. : TP53, SF3B1, ASXL1)
montrent un impact significatif sur le pronostic et la réponse aux traitements, soulignant la nécessité
d'intégrer ces altérations pour une meilleure stratification des patients.

L'intégration des parametres génétiques dans les modéles pronostiques offre une évaluation plus
précise du risque de progression des SMD vers la leucémie aigué myéloide (LAM), permettant ainsi
une personnalisation accrue des traitements, et I'ajustement de stratégies thérapeutiques en
fonction de I’évolution de la maladie. Cette approche vise a identifier les patients susceptibles de
bénéficier de thérapies spécifiques, comme les agents hypométhylants ou les thérapies ciblées, et a
optimiser I'utilisation de la greffe de cellules souches pour les patients a haut risque, tout en évitant
les traitements intensifs pour ceux a faible risque. Cette approche aurait également un impact sur la
qualité de vie des patients en évitant la surmédicalisation pour certains et en garantissant une prise
en charge plus précoce pour d’autres.

De ce point de vue, la cytogénétique a considérablement amélioré cette appréciation. Le systéme
IPSS révisé, actuellement le systéme de score pronostique de référence, accorde une place crucial a
la cytogénétique permettant une stratification plus fine des patients, mais présente tout de méme
des limites, notamment dans la classification des patients a risque faible ou intermédiaire. En
réponse, les modeéles pronostiques évoluent et sont régulierement révisés en intégrant des données
génétiques et moléculaires, telles que les mutations dans SRSF2, RUNX1, TP53, et SF3B1, influencant
les décisions thérapeutiques. En outre, 'émergence de nouveaux facteurs pronostiques comme la
cytométrie en flux, I'analyse histologique (et notamment la présence d’une myélofibrose) et les
mutations somatiques offrent des perspectives innovantes pour affiner le pronostic des SMD. A
I'inverse des scores pronostiques classiques comme I'IPSS ou I'IPSS-R, ces approches permettent une
évaluation dynamique du pronostic, facilitant ainsi I'adaptation des stratégies thérapeutiques en
fonction de I’évolution de la maladie. Desoutiles comme le systéme de scoring par cytométrie de flux
(Flow Cytometry Scoring System, FCSS), proposé par Wells et al. en 2003, utilise plusieurs critéres tels
que la granularité cellulaire et les marqueurs immunophénotypiques (CD33, CD34, CD56, CD45,
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CD11, CD13, CD14) pour évaluer le degré de dysmyélopoiese et dysmonocytopoiese. Ce systeme
pourrait affiner le pronostic des SMD. D'autres combinaisons de facteurs immunophénotypiques
(CD5, CD7, CD56, CD117) sont également a I’étude pour améliorer la précision du pronostic.

L'avenement de I'IPSS-M (International Prognostic Scoring System-Molecular) marque un tournant
dans la stratification des SMD en incluant des informations moléculaires cruciales, permettant une
évaluation pronostique plus fine et contribuent a I'optimisation des décisions thérapeutiques et a la
gestion globale des patients. Contrairement aux versions antérieures de I'IPSS, I'lPSS-M intégre non
seulement les caractéristiques cliniques et cytogénétiques classiques, mais aussi des informations
moléculaires, notamment les mutations génétiques, qui jouent un rdle clé dans la progression et le
pronostic des SMD.

Ainsi, le développement d’outils pronostiques intégrant des données cliniques, cytogénétiques et
moléculaires demeure une priorité pour améliorer le pronostic et la prise en charge des SMD.

Jusqu'a présent, les systemes comme I'IPSS et I'IPSS-R, bien qu'utiles, se limitaient aux
caractéristiques classiques, telles que le pourcentage de blastes médullaires et les anomalies
cytogénétiques. Cependant, ils n’incluaient pas les altérations génétiques récurrentes retrouvées
dans les SMD, malgré leur impact démontré sur le pronostic. L'IPSS-M vient combler cette lacune en
intégrant des mutations cruciales, notamment dans les génes TP53, SF3B1, ASXL1, et d'autres, qui
influencent directement le risque de progression et la survie des patients. L'inclusion de ces
mutations a forte valeur pronostique, associées a un pronostic défavorable ou, au contraire, corrélée
a un meilleur pronostic, renforce la pertinence de I'IPSS-M.L'IPSS-M permet ainsi une stratification
plus fine des risques, particulierement pour les patients a risque intermédiaire ou il existe une grande
hétérogénéité d’évolution.

En pratique clinique, ce systeme apporte une dimension essentielle de médecine personnalisée, en
affinant les sous-groupes de risque et en ajustant les traitements selon les profils moléculaires
individuels des patients, facilitant ainsi I'orientation vers des thérapies spécifiques (agents
hypométhylants, thérapies ciblées, greffe), distinguant avec plus de précision les patients nécessitant
des traitements intensifs de ceux pour qui une surveillance simple semble plus appropriés. En outre,
I'IPSS-M soutient la recherche clinique, en permettant une meilleure sélection des patients pour des
essais ciblés, contribuant au développement de nouvelles options thérapeutiques.

Enfin, I'IPSS-M ouvre de nouvelles perspectives pour la recherche clinique. En permettant une
stratification plus précise des patients, il facilite la conception d'essais cliniques ciblés, favorisant le
développement de nouvelles thérapies adaptées a des sous-groupes spécifiques de patients.

La caractérisation génétique des syndromes myélodysplasiques (SMD) offre une nouvelle dimension
dans la personnalisation thérapeutique. Les mutations de genes tels que TET2, ASXL1 ou TP53
influent significativement sur la réponse aux HMA, permettant une stratification plus précise des
patients et un ajustement des traitements en fonction des profils mutationnels, améliorant ainsi les
taux de réponse

Les SMD de haut risque posent des défis thérapeutiques importants en raison de la nature agressive
de la maladie et des options thérapeutiques limitées. Les récentes avancées dans la compréhension
des altérations génétiques impliquées dans les SMD ont conduit au développement de thérapies
ciblées, offrant ainsi des perspectives prometteuses pour le traitement de ces pathologies
hématologiques. Comme déja mentionnés dans I'introduction, ces anomalies génétiques affectent
principalement la régulation de I'épigénétique, le contréle de I'apoptose, ainsi que les mécanismes
de prolifération cellulaire. Le développement de thérapies ciblées repose sur I'identification précise
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des mutations spécifiques présentes chez certains patients atteints de SMD, permettant ainsi de
proposer des traitements plus personnalisés et potentiellement plus efficaces.

Parmi les thérapies ciblées en cours de développement ou déja disponibles, on distingue plusieurs
classes de traitements :

1. Inhibiteurs de kinases : Les inhibiteurs de kinases, tels que ceux ciblant les mutations des
génes FLT3 et JAK2, visent a bloquer les voies de signalisation anormales activées dans
certaines formes de SMD. Ces molécules inhibent la prolifération cellulaire et la survie des
cellules myélodysplasiques en bloquant des cascades de signalisation impliquées dans la
leucémogenese.

2. Inhibiteurs des mutations IDH1 et IDH2 : Les mutations dans les genes IDH1 et IDH2 sont
retrouvées dans certains sous-groupes de SMD. Des molécules spécifiques comme
I'ivosidenib (IDH1) et I'enasidenib (IDH2) sont développées pour cibler ces mutations. Ces
agents bloquent la production de I'oncométabolite 2-hydroxyglutarate, dont I'accumulation
est responsable de la transformation maligne des cellules hématopoiétiques.

3. Inhibiteurs de TP53 : Les mutations du gene TP53 sont fréquemment associées a un
pronostic défavorable dans les SMD. L'eprenetapopt (APR-246) est une molécule visant a
restaurer la fonction normale de la protéine TP53 mutée, induisant ainsi I'apoptose des
cellules tumorales. Les essais cliniques explorant I'utilisation de cette molécule ont montré
des résultats prometteurs, en particulier chez les patients avec une mutation TP53.

4. Inhibiteurs de BCL-2 : La protéine BCL-2 joue un réle majeur dans la résistance a I'apoptose
des cellules myélodysplasiques. L'inhibiteur de BCL-2, le venetoclax, a démontré son
efficacité en combinaison avec des agents hypométhylants, tels que |'azacitidine, en
augmentant la sensibilité des cellules myélodysplasiques a l'apoptose.

5. Thérapies épigénétiques : Les inhibiteurs des méthyltransférases de ’ADN (DNMT), comme
I'azacitidine et la décitabine, sont déja largement utilisés dans le traitement des SMD.
Toutefois, des thérapies ciblant d'autres altérations épigénétiques, telles que les mutations
du géne TET2 ou les modificateurs d'histones, sont actuellement en cours d’évaluation
clinique. Ces traitements visent a restaurer une régulation épigénétique normale et a
réprimer les mécanismes oncogéniques associés.

Ces thérapies ciblées marquent une étape clé dans la prise en charge des patients atteints de SMD.
Elles permettent non seulement une individualisation des traitements en fonction des altérations
moléculaires spécifiques, mais également une option thérapeutique supplémentaire pour les
patients réfractaires ou résistants aux traitements conventionnels. Cependant, leur efficacité a long
terme et leur sécurité doivent encore étre évaluées dans le cadre d'essais cliniques plus larges.

L’optimisation de I'utilisation des agents hypométhylants dans le traitement des SMD constitue une
approche centrale pour améliorer les résultats thérapeutiques et la survie des patients, en particulier
ceux classés a risque intermédiaire ou élevé. Elle repose sur plusieurs axes comme I'adaptation des
schémas thérapeutiques, I'association avec des thérapies ciblées ou immunomodulatrices, et une
meilleure compréhension des mécanismes de résistance. Ces stratégies visent a améliorer les taux de
réponse, a prolonger la survie des patients et a retarder la progression de la maladie vers des formes
plus agressives, tout en minimisant la toxicité et les effets secondaires. Les progres dans ce domaine
permettront a terme d’offrir des traitements plus personnalisés et efficaces aux patients atteints de
SMD. Bien que I'efficacité des HMA dans les SMD, principalement les SMD-HR, ait été démontrée, un
nombre significatif de patients présente une résistance primaire ou secondaire, ou bien une rechute
aprées une réponse initiale. Cela souleve la nécessité d’une réflexion approfondie sur les moyens
d’optimiser leur utilisation, et de nombreux efforts sont déployés pour identifier les patients
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susceptibles de mieux répondre a ces agents et améliorer la durée de réponse en combinaison avec
d'autres thérapies (ex. : vénétoclax).

L’administration traditionnelle de I'azacitidine se fait sur 7 jours consécutifs par cycle, mais des
recherches ont examiné des schémas posologiques alternatifs pour limiter la toxicité tout en
préservant son efficacité. Des protocoles plus courts (5 jours) ou prolongés montrent une réponse
clinique similaire et une tolérance accrue, particulierement chez les patients fragiles ou agés. Ces
ajustements thérapeutiques constituent une avancée prometteuse vers un traitement plus
individualisé et moins toxique, déja largement utilisés en pratique clinique quotidienne.

Les HMA jouent également un réle dans la modification du microenvironnement tumoral,
augmentant 'immunogénicité des cellules cancéreuses. Leur association avec des inhibiteurs des
points de contréle immunitaire fait actuellement I'objet d’études cliniques prometteuses,
notamment chez les patients résistants aux traitements standard. Ces essais pourraient ouvrir la voie
a de nouvelles stratégies thérapeutiques.

La détection de la maladie résiduelle minimale (MRM) est devenue un concept central dans les
pathologies hématologiques. L'identification de biomarqueurs de réponse et la surveillance de la
MRM jouent un réle clé dans I'optimisation de la gestion thérapeutique. Ces outils permettent de
personnaliser les traitements, d'anticiper les réponses et de stratifier les patients en fonction de leur
risque de progression vers une leucémie aigué myéloide (LAM).

Les biomarqueurs de réponse constituent des indicateurs biologiques permettant de prédire et
d’évaluer I'efficacité d'un traitement, facilitant ainsi I'ajustement des stratégies thérapeutiques, tels
gue les mutations génétiques (TP53, ASXL1, RUNX1) et les niveaux de méthylation de I'ADN, qui sont
utilisés pour évaluer I'efficacité des HMA dans le cas des SMD. Plusieurs biomarqueurs, moléculaires
ou cytogénétiques, ont montré leur capacité a prédire la réponse aux HMA, comme les mutations
dans le géne SF3B1, associés a une meilleure réponse aux HMA, et, a I'inverse, celles affectant les
génes TP53, ASXL1 et RUNX1, associées a un pronostic défavorable. Les niveaux de méthylation de
I’ADN constituent un autre biomarqueur clé dans le suivi des patients sous traitement, la diminution
des niveaux de méthylation apres traitement pouvant indiquer une réponse positive. De plus,
I"amélioration des anomalies cytogénétiques, comme la disparition ou la réduction des clones
anormaux détectés par analyse cytogénétique, est souvent corrélée a un meilleur pronostic.

La MRM, qui désigne la présence de cellules malignes résiduelles indétectables par des méthodes
classiques, est désormais un parametre essentiel dans la gestion a long terme des SMD. Des
technologies telles que la cytométrie en flux multiparamétrique (par la mise en évidence de
populations résiduelles de cellules dysplasiques en mesurant |'expression de marqueurs spécifiques
comme CD34, CD117 et CD56) et le séquencage de nouvelle génération (NGS) permettent de
détecter ces cellules résiduelles et d'identifier des mutations subclonales, prédictives d'une rechute
ou d'une progression. La détection de ces anomalies permet de mieux stratifier les patients et de
moduler les interventions thérapeutiques. En effet, La détection précoce de ces cellules peut
indiquer une persistance clonale apres traitement, ce qui est souvent précurseur d'une rechute ou
d'une progression vers la LAM. En paralléle, la NGS joue un role essentiel dans |la détection des
mutations résiduelles apres traitement car, méme apres une réponse clinique apparente, la
persistance de mutations dans des génes comme TP53, ASXL1, ou DNMT3A peut indiquer un risque
accru de rechute.

L'intégration des biomarqueurs de réponse et de la MRM dans la pratique clinique permet une

personnalisation des traitements, avec des approches intensives réservées aux patients présentant
une MRM détectable, tandis que ceux avec une MRM indétectable ou des biomarqueurs favorables
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peuvent bénéficier de traitements moins agressifs, optimisant ainsi leur qualité de vie tout en
réduisant les risques de toxicité. Ces avancées dans la détection et |'évaluation des réponses ouvrent
la voie a des thérapies plus adaptées, visant a prolonger la survie tout en minimisant la toxicité des
traitements.

Enfin, I'identification de nouveaux biomarqueurs, combinée aux progrés des technologies de
détection, ouvre de nouvelles perspectives pour la médecine personnalisée dans les SMD. Ces
innovations permettent d’anticiper les réponses au traitement, de mieux prévenir les rechutes et
d’adapter les thérapies en fonction des caractéristiques moléculaires spécifiques a chaque patient.
Elles représentent une avancée majeure pour améliorer le pronostic et prolonger la survie des
patients tout en minimisant les effets indésirables liés aux traitements.

Une autre perspective d’avenir dans I’'amélioration de la prise en charge des SMD et la gestion de
cette pathologie hétérogéne, tant du point de vue clinique que génétique et pronostique passe par
les thérapies géniques et la reprogrammation cellulaire qui ouvrent des perspectives fascinantes
dans le traitement des SMD, en particulier pour les patients présentant des mutations génétiques
spécifiques. Ces approches visent a corriger ou a moduler les anomalies génétiques responsables des
dysfonctionnements cellulaires observés dans les SMD, apportant potentiellement des traitements
plus ciblés et curatifs que les thérapies conventionnelles.

Les thérapies géniques, notamment a travers le systéme CRISPR/Cas9, et les approches de
reprogrammation cellulaire représentent des avancées prometteuses dans le traitement des SMD. Le
systéme CRISPR/Cas9 a révolutionné ce domaine, permettant des modifications précises de I'ADN
dans des cellules vivantes. En effet, CRISPR/Cas9 permet des modifications précises de I'ADN en
ciblant et en corrigeant directement les mutations dans des génes fréquemment altérés dans les
SMD, tels que TET2, ASXL1, TP53, ou DNMT3A. CRISPR/Cas9 fonctionne en "coupant" une séquence
spécifique de I’ADN, ce qui permet ensuite de corriger, remplacer ou désactiver le géne défectueux.
Cette technologie offre la possibilité de restaurer une production normale des cellules sanguines et
de réduire le risque de progression vers une LAM. Cependant, I'application de CRISPR/Cas9 dans les
SMD reste a ses débuts et est confrontée a des défis techniques, notamment les effets hors cible,
pouvant entrainer des modifications génétiques indésirables.

En parallele, la reprogrammation cellulaire vise a générer des cellules souches pluripotentes induites
(iPSC) a partir de cellules différenciées du patient, offrant la perspective de produire des cellules
souches hématopoiétiques saines pour remplacer les cellules malades. Cette approche pourrait
contourner les risques de rejet immunitaire liés aux greffes de moelle osseuse traditionnelles.
Toutefois, des défis demeurent, notamment la maitrise de la différenciation des cellules
reprogrammeées et la prévention d'une prolifération incontrélée, qui pourrait entrainer des
complications oncogéniques.

Malgré leur potentiel, ces thérapies géniques et cellulaires sont encore a un stade préclinique pour
les SMD et nécessitent des essais supplémentaires pour garantir leur sécurité et efficacité. Les
risques de mutations non désirées, la stabilité a long terme des cellules modifiées, et la complexité
des procédures constituent des obstacles a leur mise en ceuvre clinique a grande échelle. Ces
technologies, bien que porteuses d’espoir, doivent encore franchir plusieurs étapes avant de devenir
des options thérapeutiques courantes pour les patients atteints de SMD.

La greffe allogénique reste le seul traitement curatif, mais elle est associée a des risques élevés, en
particulier chez les patients plus agés. Les progres dans la sélection des donneurs, les protocoles de
conditionnement réduits et la gestion des complications post-greffe (comme la maladie du greffon
contre I’hote) pourraient améliorer les résultats chez un plus large éventail de patients.
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L'amélioration de la qualité de vie des patients reste une priorité, notamment en raison du caractére
souvent chronique des SMD. De nouvelles stratégies pour gérer la cytopénie, 'anémie (ex. :
luspatercept pour traiter I'anémie associée aux SMD), et les effets secondaires des traitements sont a
I’étude.

Enfin, Les données analysées suggerent que la sous-utilisation et la faible persistance du traitement
par agents hypométhylants (HMA) sont des facteurs majeurs expliquant les résultats sous-optimaux
observés chez les patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD) en pratique clinique
courante. La persistance au traitement, en particulier, a un impact direct sur les résultats en termes
de survie et de qualité de vie liée a la santé, tout en augmentant 'utilisation des ressources de santé
et les colts associés. Ces résultats soulignent I'importance de mieux comprendre les raisons de la
sous-utilisation et de la faible persistance, ainsi que de développer des stratégies pour améliorer
I'adhésion au traitement. Cela permettrait de garantir que les patients tirent un bénéfice optimal des
HMA.

Bien que le traitement par HMA ne soit pas curatif et que son efficacité soit limitée chez certains
patients, en raison notamment de I'hétérogénéité de la maladie, il demeure crucial d'optimiser
I'utilisation des options thérapeutiques disponibles en attendant des traitements plus efficaces. L'une
des pistes pour améliorer les résultats pourrait étre I'utilisation de formulations orales des HMA,
facilitant 'administration a domicile et améliorant I'adhérence des patients.

Récemment, une formulation orale de décitabine, associée a la cédazuridine (anciennement
ASTX727), a été approuvée par la FDA pour les patients atteints de SMD a haut risque. Cette
combinaison est désormais incluse dans les directives du National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) comme une alternative aux formulations intraveineuses (V) et sous-cutanées (SC) des HMA.
Les études de phase Il et lll ont montré que cette formulation orale offre une exposition systémique
équivalente a celle de la décitabine IV, avec des taux de réponse et un profil d'effets indésirables
similaires. De plus, une formulation orale d’azacitidine a également été récemment approuvée par la
FDA. Cependant, cette derniere n'est pas pharmacocinétiguement équivalente aux formulations IV
ou SC et n'est pas indiquée pour le traitement des SMD. Néanmoins, ces formulations orales
représentent un progrées important, car elles pourraient surmonter certains des défis logistiques liés
aux thérapies IV ou SC, qui pourraient contribuer aux résultats cliniques sous-optimaux en pratique
courante.

Les patients atteints de cancer manifestent souvent une préférence marquée pour les thérapies
orales, principalement en raison de la commodité de pouvoir prendre leur traitement a domicile et
d’éviter les contraintes liées aux perfusions intraveineuses ou aux injections. Cela a été corroboré par
plusieurs études, notamment celles passées en revue par Eek et al., qui montrent que la thérapie
orale est largement préférée en oncologie. Bien que des recherches supplémentaires soient
nécessaires pour comparer directement la persistance et I'observance des thérapies HMA orales par
rapport aux versions IV/SC, les données actuelles indiquent que 'observance des médicaments
anticancéreux oraux est généralement bonne.Une étude sur le carcinome rénal métastatique a
d’ailleurs montré que la thérapie orale était associée a une persistance plus élevée que la thérapie IV.
De méme, dans le cadre du cancer du poumon non a petites cellules, il a été observé que la thérapie
orale administrée a domicile permettait de réaliser des économies significatives en matiére de co(ts
de santé par rapport a la thérapie IV.

Ces thérapies orales peuvent également élargir I'acces aux HMA pour des patients pour lesquels les

traitements IV ou SC sont considérés comme trop contraignants, tant pour eux que pour leurs
familles. Ce point est particulierement pertinent dans le contexte actuel de la pandémie de COVID-
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19, ol I'accent est mis sur les traitements a domicile et la réduction des visites a I'hopital,
conformément aux recommandations de la FDA et du NCCN.

D'autres approches sont nécessaires pour améliorer la persistance au traitement HMA. Cela inclut
I'éducation des médecins sur l'importance d'une thérapie prolongée et continue, ainsi que sur la
gestion adéquate des toxicités. Il est essentiel que les praticiens comprennent les préoccupations des
patients face au fardeau du traitement et qu’ils les aident a trouver un équilibre entre les
inconvénients et les bénéfices thérapeutiques. De plus, les patients et leurs proches doivent étre
informés de la nécessité d'une adhérence rigoureuse au traitement pour maximiser les bénéfices.
Une éducation renforcée sur les avantages d'un traitement prolongé peut inciter les patients a
poursuivre leur thérapie aussi longtemps que cela est cliniquement indiqué, malgré les éventuelles
contraintes.

VI. Conclusion

Notre étude en vie réelle sur I'azacitidine dans les syndromes myélodysplasiques (SMD) confirme son
efficacité modérée, avec des résultats en termes de survie globale et de réponse clinique similaires a
ceux des essais cliniques tels que AZA-001. Le taux de réponse global (TRG) de 42 % reflete les
données de la littérature, soulignant I'amélioration hématologique chez de nombreux patients.
Cependant, une proportion non négligeable de patients a interrompu le traitement en raison de la
toxicité, mettant en lumiére la nécessité de mieux identifier les sous-groupes de patients susceptibles
de bénéficier le plus de cette thérapie.

Les toxicités, notamment les cytopénies et les complications infectieuses, représentent un défi
majeur dans la gestion des SMD. Les neutropénies et thrombopénies observées dans notre cohorte
sont comparables aux résultats des essais cliniques, et bien que la majorité des patients aient pu
poursuivre le traitement, le taux d'abandon reste élevé. Cependant, chez les patients ayant recu au
moins six cycles d'azacitidine, les taux de réponse étaient significativement meilleurs, soulignant
I'importance de la persistance du traitement pour maximiser les bénéfices cliniques.

La survie globale (SG) dans notre cohorte, |égerement supérieure a celle des essais cliniques, est
probablement due a la diversité des profils de patients, incluant une proportion importante de SMD
a faible risque. L'obtention d'une rémission complete (RC) n'est pas toujours nécessaire pour
prolonger la survie, bien que des facteurs tels que I'age avancé, les caryotypes défavorables et
complexes influencent négativement le pronostic. Les classifications IPSS et IPSS-R ont montré leur
utilité pour prédire le pronostic, bien que des études prospectives soient nécessaires pour affiner les
facteurs pronostiques chez les patients traités par azacitidine.

La gestion des cytopénies et des infections reste un enjeu crucial. Prés de 95,5 % des patients
nécessitaient des transfusions avant le traitement, un taux supérieur a celui de I'essai AZA-001 (87
%). Apres 4 a 6 cycles, 44 % des patients sont devenus indépendants des transfusions, une
amélioration significative corrélée a une meilleure survie. Cependant, cette indépendance
transfusionnelle a chuté a 30,8 % apres 8 a 12 cycles.

Avant l'introduction de I'azacitidine, les traitements de soutien, notamment les agents stimulants
I'érythropoiese (ASE), constituaient la principale approche thérapeutique pour les SMD. Dans notre
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cohorte, 59 % des patients avaient recu des ASE, mais le taux de réponse (25,7 %) était inférieur a
celui de la littérature (jusqu’a 50 %), probablement en raison de la prévalence élevée de SMD a haut
risque.

Nos résultats soulignent I'importance d'une administration continue de I’azacitidine sur plusieurs
cycles pour obtenir des réponses optimales. La gestion proactive des toxicités, incluant des bilans
médullaires réguliers pour surveiller I'efficacité du traitement et ajuster la stratégie thérapeutique,
est cruciale pour optimiser la survie des patients et améliorer leur qualité de vie tout en minimisant
les risques de rechute.

L'azacitidine reste une option thérapeutique clé dans les SMD, mais une meilleure gestion des effets
secondaires et une sélection rigoureuse des patients sont nécessaires pour améliorer les résultats en
pratique quotidienne. L'optimisation des stratégies thérapeutiques, en fonction des réponses
cliniques et des caractéristiques génétiques, pourrait permettre une personnalisation accrue des
traitements, concilier les résultats prometteurs observés en essais cliniques et relever les défis de la
pratique clinique quotidienne.

Annexes

Partie 1 : Les syndromes myélodysplasiques

Symbole Nomenclature Localisation Nom du géne (NCBI®)
Génes impliqués dans la régulation de I'hématopoiése

EKLF/KLF1 NM_006563 19p13.13 Kruppel-like factor 1 (erythroid)

FLI1 NM_002017 11g24.1 Fli-1 proto-oncogene

GATAI NM_002049 Xpl11.23 GATA binding protein

GFi1 NM_D05263 1p22 Growth factor independent 1 transcription repressor

5PI1 NM_0D03120 11p11.2 Spi-1 proto-oncogene

Génes mutés dans les hémopathies

ASXL1 NM_001164603 20g11.21 additional sex combs like transcriptional regulator 1
BCOR NM_017745 Xpll.4 BCL6 corepressor
BCORL1 NM_021946 Xg26.1 BCL6 corepressor-like 1
CALR NM_004343 19p13.2 calreticulin
CBL NM_005188 11923.3 Cbl proto-oncogene, E3 ubiquitin protein ligase
DINMT3A NM_153759 2p23.3 DMA (cytosine-5-)-methyitransferase 3 alpha
EZH2 NM_004456 7936.1 enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit
FLT3 NM_004119 13g12.2 fms-related tyrosine kinase 3
HRAS NM_176795 11p15.5 Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog
IDH1 NM_005896 2q34 isocitrate dehydrogenase 1 (NADP+), soluble
IDH2Z NM_002168 15026.1 isocitrate dehydrogenase 2 (NADP+), mitochondrial
1AK2 NM_004972 9p24.1 Janus kinase 2
KIT NM_000222 4q12 v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog
KRAS NM_033360 12p12.1 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
M PL NM_D05373 1p34.2 MPL proto-oncogene, thrombopoietin receptor
NPNI MNM_001037738 5q35.1 nucleophosmin (nucleolar phosphoprotein B23, numatrin)
NRAS NM_002524 1p13.2 neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene
PTPN11 NM_D02834 12g24.13 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11
RAD51 NM_133487 15g15.1 RAD51 recombinase
RUNX1 NM_001001890 21qg22.12 runt-related transcription factor 1
SETBP1 NM_001130110 18q12.3 SET binding protein 1
SF3B1 NM_012433 2q33.1 splicing factor 3b, subunit 1
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ShAC1A MM _006306 Xpl1.22 structural maintenance of chromosomes 1A

SMC3 MM _005445 10g25.2 structural maintenance of chromosomes 3
SRSF2 MNM_001195427 17g25.1 serine/arginine-rich splicing factor 2
ETAGZ MM _001042749 Xg25 stromal antigen 2

TETZ2 MM _017628 4024 tet methylocytosine dioxygenase 2

TRP53 MNM_001126115 2 17pli3.1 tumor protein ps53

w2aF1 NM_006758 21q22.3 U2 small nuclear RMA auxiliary factor 1
UZ2AFZ2 MM _007279 19g13.42 U2 small nuclear RNA auxiliary factor 2

Tableau 1 : Détails des genes cités dans la thése et impliqués dans la pathogenese des SMD: le nom des genes, leur
nomenclature la position chromosomique et leur nom officiel selon NCBI® est donné.

« Diagnostique, clinique et circonstances de découverte »

Le diagnostic des SMD repose sur 'association de plusieurs criteres majeurs et/ou mineurs qui sont résumés
dans le tableau ci-dessous.

A, Prerequisite Criteria (both must be fulfilled)

- Persistent (4 months) peripheral blood cytopenia**® in one or more of
the following lineages: erythroid cells, neutrophils, platelets
(exception: in the presence of a blast cell excess and MDS-related cyviogenetic
abnormalities the diagnosis of MDS can be established without delay)

- Exclusion of all other hematopoietic or non-hematopoietic disorders
as primary reason for cytopenia/dysplasia® **

B. MDS-Related (Major) Criteria (at least one must be fulfilled)

- Drysplasia in at least 10% of all cells in one of the following lineages
in the bone marrow smear: erythroid; neutrophilic; megakaryocytic®***

= =1 5% ring sideroblasts (iron stain)
or =5% ring sideroblasts (iron stain) in the presence of SF38 mutation

- 5-19% myecloblasts on bone marrow smears (or 2-19% myeloblasts on blood smears)
- 'I'ypic:l.l chromosome ;lhnnrmalily{icuj by conventional kar_-..'myrling or FISH®**®*
C. Co-Criteria ( for patients fulfilling A but not B, and otherwise show typical

al features, e.g. macrocytic transfusion-dependent anemia: two or more of
these co-criteria must be fulfilled for considering a provisional diagnosis of MDS)

- Abnormal findings in histologic and/or immunohistochemical studies of bone mammow
hiopsy sections supporting the diagnosis of MDS****

- Abnormal immunophenotype of bone marrow cells by flow cytometry, with
multiple MDS-associated phenotypic aberrancies indicating the presence of a

monoclonal population of erythroid and/or myeloid cells

- Evidence of a clonal population of myeloid cells determined by
molecular {sequencing) studies revealing MDS-related mutations®* = =**

Tableau 2. Criteres minimaux pour porter le diagnostic de SMD D’apres Valent et al. 2017

Le diagnostic de SMD peut étre posé lorsque les deux critéres « A » et au moins un critére majeur « B » sont
présents. Si aucun critére majeur n'est présent mais que le patient souffre probablement d’une hémopathie
myéloide clonale, les co-critéres « C » doivent étre recherchés et peuvent aider a conclure que le patient a une
néoplasie myéloide ressemblant a SMD ou est a risque de développer un SMD. Dans ce contexte, des
investigations répétées au cours du suivi sur la moelle osseuse peuvent étre nécessaires pour porter un
diagnostic final de SMD.

« Hémogramme, cytologie sanguine et médullaire, et autres
étiologies »

102



Amomalie eytelogique | Deseription lennographic | Réfremce
mcliéairg {n) on
extoplasmigue (ch
Amomalie de dysgranulopuiise
Hypogranalation su Dismmution des granulalsons neutrophile ’ “ (2]
=213
N
Hypolobubation s Segmentation anormale du novan o : [%]
paeidle-Pelger (n) possddant deux lobes voire un scul lobs .
5 Condersatson anormale de la chromatine 500
Condensation de Ia h .
chromsting (w) :zlrnl;l"::"npwmhm des plages claires dans 1.'- [E]]
Palymuclénire neutrophile de grande eaille L -
Macropolycyies (n) {=2 fiods L2 toille habituelle) avec novau t
dystrophique, souvent binucléd
. : . . s
Sticks muclénires (n) Extensions mucléaires =4 par noyvau i | 8]
el
Inglusion basophile de tille varisble, w
Carps de Dahle (¢) souvent localisée & la périphérie du * | 18
cyloplasme - il .
Anomalic de dyséryihropoigse -
;r;}-lu hourgennnant Beilrgean(2) nociBaire(s} . L [
) ) B wsi
Fumnt Filament relinng les novaux de deux . [LEU]
imterchromatimien (im) | érythroblasies (zpomt imtercytoplasmiguey w‘
W =1
Vacuokes cytoplasmigues pouvam éire T [14]
Vacwoles (c) ooalescentes (2 cytoplasme mal 5
hémsaghabinis ) ]
Sidéroblaste renfermant =35 prains
e m‘:m‘ ol " hémosidérine, de répartition péri- & 19
nusckning foalormtion de Pesll ‘a
Cyioplusme feuilleté {c) |+ oPlasme peseniant des plages mal ® - |
»
Maltinuclarité (n) Plusicurs nivaux . L]
Ciranide taille aves asynchronisme de -
b msturalion nueko-cyloplasmgue E (1]
Caryorrhesis (n) Fragmssntitson du iy sves pleisose . ’ [LLU]
¢
Amamalie de dysnslgacaryopoidse .
J i
Fragmentation (n} Moymu frngmentd ou sépané ‘3 [1
h_i ¥ |
. Moy avant perdu s polylohulation L
Hypalohulstion (n) habitaelle N B [
r

Hypalphulation type
- im)

Moyau hypolobé armandi, de petite taille et
cxceniné

(g

Micromégacaryocyie
in

Mipmcaryos ybes de patite taille, au nvan
répulier et arrandi, au cyloplasme réduil

[

Vacwoles
cvtaplasmigues ()

Vacuales en périphéric du cytopkasme

(1]

Tableau 3 : Signes de dysmyélopoiese spécifigues selon le Groupe International de Travail sur la Morphologie
des SMD (IWGM-MDS). Les anomalies qualitatives considérées comme peu ou non spécifiques sont présentées
sur fond gris. Illustrations issues de I'iconographie du laboratoire d'hématologie du GH Henri-Mondor (frottis
sanguins et médullaires)
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Dyserythropoiesis
Nuclear
Nuclear budding
Internuclear bridging
Karvorrhexis
Multinuclearity
Megaloblastoid changes
Cytoplasmic
Ring sideroblasts
Vacuolization
Periodic acid-Schiff positivity
Dysgranulopoiesis
Small o unusually large size
Nuclear hyposegmentation (pseudo-Pelger-Huet)
Nuclear hypersegmentation
Decreased granules — agranularity
Pseudo-Chédiak-Higashi granules
Diéhle bodies
Auer rods
Barr bodies
Dysmegakaryopoiesis
Micromegakaryocytes
Nuclear hypolobation
Multinucleation

Monocytosis
No specific morphology but persistent monocytosis =1 x 10¢L with
monocytes accounting for =109 of leukocytes
* [Dysplasia may also be visible in peripheral blood films when dysplastic
cells are released from the bone marrow

Tableau 4. Manifestations morphologiques des dysplasies

« Analyse cytogénétique »

Groupes Anomalie Fréquence Médiane de
pronostiques cylogénétigue (%) survie an mols
B

Trés bon 11qg- 29 60,8
MNormal
5q-
Bon pronostic 12p- 51,7 486
20g-
Double AN dont Sq-
REE]
+21
Pronostic intermédiaire +8 19,2 26
+ 19
7g-
Clones indépendants
Doubles AM sans -7/7q-
Autres AN
Défavorable AN 3q
Complexa (=3 AN) 5.4 158
-7

Doubles AN avaec -7/7g-
Trés défavorable Complexa (= 3 AN) 68 59

AM : anomalies.

Tableau 4. Définition et survie des différents sous-groupes pronostiques cytogénétiques selon « New

Comprehensive cytogenetic scoring system for primary myelodysplastic syndromes (MDS) and oligoblastic
acute myeloid leukemia after MDS derived from an international database merge » (d’apres SchanzJ et al.,

2012)
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Caryotype informatif Caryotype autre Echec du caryotype
Mormal = 20 mitoses {= 20 mitosas sans anomalie clonala)
Anomalies compatibles avec un SMD
Génes impliqués
-Sidel5q) EGR1 Anomalies non MNouvelle tentative de caryotype sur
spécifiques moelle si possible
~Tideli7g) ou caryolype sur sang si fibrose et
précurseurs circulants
HA7GV{17p) P53 +8
del(20q)
-13/dal(13q) -
del{11q) ATMMLL(KMT2A) ou
del{12p)t{12p) ETVECDNK1 Anomalies autres Si nouvel échec :
del{Sg) FISH obligatoire :
kdic(X){g13) CEPT (qui peut se combiner avec
CEPS8 ou 7q)
111;16)q23:p13) MLL/CREBBP
W3 21)q26q22) RUNX1/MECOM (EVIT)
Inv(2)q21g26)1(3:3) GATAZMECOM
01,3} (p36:g21) PROMI1G/7PSMD2
u2;11)p21.g23) miR-1250
WE9)(p23,934) DEK-NUPZ14
Pas de FISH saul si doute sur une anomalie Idem FISH optionnalle :
ou discordance avec l'aspeact cytologigue 5q (EGART), 3q (EVI1), CEPS, 20q,
(dysmégacaryopoiése. ..} 17p{ TP53). . . ou autre
5q (EGRT), 3g(EWVIT), an fonction du contexte et das
11g (ATMAMLL). .. implications thérapeutiques,
& discuter au cas par cas

FISH : hybridation in situ en fluorescence ; GFCH : Groupe francophone de cytogénétigue hématologique. Absence de région minimale délétée pour la plupart
das délétions en particulier powr 7q et 20q, pas de sonde locus spécifigue définie, les sondes commerciales peuvent étre prises en déiaut. Pour le suivi des
SMD le caryotype sur moelle est indispensable pour repérer de nouvelles anomalies en cas d'éwolution. En cas de traitement si une anomalie a &té détectéa
au diagnostic, elle pourra étre recherchée en FISH en cas déchec du canyotype

Tableau 5 : Recommandations du GFCH pour la cytogénétique des syndromes myélodysplasiques : caryotype

obligatoire sur moelle (d’aprés Elache et al., 2016)

« Analyse moléculaire »

IPSS-R: Very Low Risk IPS55-R: Low Risk IPSS5-R: Intermediate Risk
= 1.0 1.0 4 1.0 4
o 1y —_ TPS3, EZHZ AUNXT, ASXLY, ' — TPS3, EZHZ ALNXY, ASKLT, o TPS3, E2HZ ALINKT, ASKLT,
-‘E '|,|_\- ETWS unmatated in = 480 ETVSunmutated in =98] ETVE unmutated in = 800
I 0.8 4 Any above gene mutated in = 100 0.8 Any ahove gene mutated in - 260 0.8 4 My abova gers mudated (n = 300
E Pa 025 P <001 Pa 004
— 05 0.6 0.5 1
m
IE 0.4 0.4 0.4
=
3
= 02 0.2 0.2 4
e
@
>
c T T T T T T T
o 2 4 [ B 10 12 o 4 B B il 12 ] 2 4 L} 8 10 12
Times (years) Times (years) Times (years)
A
All Patients With MDS

= 1.0 4 — TPS3WT

g TP53 mutant

-_—

_g 0.8

2

= o6+

=

=

= 0.4 4

=

(7]

= 0.2 4 P< 001

2

L= T T T T T T

o 2 a 6 8 10 12
Time (years)

Tableau 6 : Impact du statut mutationnel sur la survie globale en fonction des catégories de risque IPSS-R

(d’aprés James A. Kennedy and Benjamin L.)

Associations moléculaires conférant une résistance aux HMAS :
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SSINT

co1s

ASXLI, NF1

ASXL], EZHZ, TET2

ASXL 1, EZH2 RUNXI

EZHZ, SRSFZ, TET2

ASXL1, EZHZ, SRSFZ

ASXLI, RUNXI1, SRSFZ

ASXL1, TETZ2, SRSF2

ASkL1, BCOR, RUNXI

D’apres Nazha A, JCO Precis Oncol 2019

« Analyses immunophénotypiques et autres examens biologiques »
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Figure 1 : Stratégie du score d’Ogata : définition des populations cellules nucléées et structure faible (A) ;
population CD45intCD34+ au sein des structures faibles (B) ; séparations des immatures myéloides et
lymphoides B au sein de CD45intCD34+ (C) ; affinement du tri des immatures (D) et ( E) ; comparaison des
intensités de fluorescence moyennes du CD45 sur les myéloblastes et les lymphocytes ( F ) ; comparaison des
modes de SSC sur les granuleux et les lymphocytes (G) (L. SUNER Horizons Hémato // Avril / Mai / Juin 2016 //

Volume 06 // Numéro 02)
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Figure 2 : Stratégie du RED-score : définition de la population érythroblastique (A) ; CD71CV et CD36CV patient
non MDS (B) ; CD71CV et CD36CV patient MDS (C) ; détail du RED-score (D) et répartition (%) des patients en
fonction de leur RED-score (E) (L. SUNER Horizons Hémato // Avril / Mai / Juin 2016 // Volume 06 // Numéro

02)

Test specifiqgue

Hematologie

Biochimms

Virlogie

Mumération fornmls sanenine avec
exsmen du Fottis sangzun
Réticrlocytes

Bilan vitaminique (B&B12)

Bilan ferrigue

LDH

Bilirubi

slobuline
Bilam thyroidien
Electrophorésa de I'hémoglobine
Sérologie HIV, B19 et CMV
AsHhs et serologie Hepatite & chez
patient avec soutdsn wansfisionnel
Recherche d'hémoglobinurie
paToEyshque nocinmese

Tableau 7 : Analyses biologiques recommandés dans le diagnostic des SMD (d’apres Malcovatti et al.)

« Classification des SMD »
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Pathologie

Sang

Moelle

Cylopénie réfractaire avec dysplasie

unilignée

Anémie réfractaire
Meutropénie réfractaine
Thrombopénie réfractaire

Cylopénie isolée ou bicytopénia™
Absence ou rares blastes (= 1 %)

Dysplasie unilignéde = 10 % des callules
de la lignée louchée

Blastes < 5 %"

Sidéroblastes an couronna = 15 %

Anémie réfractaire avec sidéroblastes

an courcnna

Andmie
Pas de blastes

Dy=plasie érwhrone isolée
Blastas = 5 %
Sidéroblastes en couronne = 15 %

Cytopénie réfractaire avec dysplasie

multilignée

Cytopénie(s)

Absence ou rares blastes (< 1 %)
Pas da corps d Auar™*~
Monocytes = 1.10%/0L

Dysplasie = 10 % des cellules dans 2
ou plusieurs lignées myéloides
Blastes = 5 %"

Pas de corps d'Auer ™"

= 15 % de sidéroblastes en couronne

Anémie réfractaire avec excés

de blastes-1

Cytopénia(s)

Blastas = 5%

Pas de corps dAuer™™”
Monocytes < 1.10%/L

Dysplasie uni- ou multiignée
Blastes 5-9 %
Pas de corps d'Auer™"

Anémie réfractaire avec excés

de blastes-2

Cytopénia(s)

Blastes 5-19 %
Corps d"Auer £
Monocytes = 1.10%/L

Dysplasie uni- ou multilignée
Blastes 10-19 %
Corps d Auver £~

SMD non classable

Cytopénies
Blastes = 1 9%

Dysplasie évidente dans moins de 10 %
des cellules dans una ou plusieurs lignées
myéloides

Blastes < 5%

SMD avec délétion 54 isoléa

Arnvérnia

Plaguettes généralement normales
ou augmentées

Absence ou rares blastes (< 1 %)

Mégacaryocytas an nombra normal ou
augmentd avec noyau hypolobé
Blastes = 5%

Anomalie cyto n.éhque isoléa del{54q)
Pas de corps d'Aue

Tableau 8 : Classification OMS 2008 des SMD (d’aprés Vardiman JW et al)

Antémie réfractaire (AR) Antmie Cytopénie Syndromes Méoplasies Syndromes
réfractaine (AR) réfractaire (CR) myélodysplasiques myélody splasiques myélodysplasiques
(5MD) (MDS) (MDS)
Anémie réfractaire Anémie éfradaire CROU (AR/TR/NR) SMD-D5L MDS-LB MDS-DSL
RDM CRDM SMD-DML MDS-DML
ASAl ARS ARS SMD-S (DSL ou DML) MDE-5F3E1 MD5-SF3B1
ARER ARER AREE SMD-ER MD5-1B
ARLB AREB-1 SMDEB1 MOS-181 MD5-EB
AREB-2 FAREB-2 SMD-EB2 MDS-1B2 MOS/LAM
- Syndrome 5q- SMD 5q- SMD 5q- MDS-5q MDS-del(Sq)
- SMD inclassable SMD indassable SMD ineclassable - MDS sans dysplasie

CRDM : cytopénie réfractaire avec dysplasie multilignée ; CRDU : cytopénie réfractaire avec dysplasie unilignée ; AR : anémie réfractaire ; TR : thrombopénie réfractaire ; NR
: neutropénie réfractaire ; SMD : syndrome myélodysplasique ; SMD-DSL : SMD avec dysplasie d'une seule lignée ; SMD-DML : SMD avec dysplasie multilignée ; MDS :
néoplasie myélodysplasique ; MDS-LB : MDS avec blastose faible pour « Low blasts » ; ASAI : anémie sidéroblastique acquise idiopathique ; ARS : anémie réfractaire avec
sidéroblastes en couronne ; SMD-S : SMD avec sidéroblastes ; MDS-SF3B1 : SMD avec mutation du géne SF3B1 ; AREB : anémie réfractaire avec exces de blastes ; SMD-EB :
SMD avec excés de blastes ; MDS-IB : MDS avec blastose élevée pour « increased blasts » ; 59-/del(5q) : délétion du bras long du chromosome 5.

Tableau 9 : Evolution de la terminologie des SMD selon les différentes classifications (FAB, OMS 2001, OMS
2008, OMS 2017, OMS 2022, ICC 2022) (Hong M et al., 2017)

RA
L dyspl L J nn*ul'nj// RN ~RCUD Myelodysplastic syndromes
~|  Rma RA RT ] e MDS-SLD
Dysmyelopoietic syndromes  +”|  RARS RARS RARS MDS-RS
VML ot [ X ~| Delisq) Del(Sq) DellSa)
RAEB B —| MD5-EB1
—————*| MDS-EB2
=% MDS-MLD
RCC*
MD5-U
2016
World Health =
|M|0lﬂtudmﬂ |M|ﬂﬂﬂmﬂ [WHO] Classelic atscn of
T s of H ] T s of 1 T 5 of Haem.

and Lymphosd Tritues and Lyrmphod Tissues
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Figure 3 : Evolution des systémes de classification des SMD. (Zeidan, A et al, 2019)

« Diagnostics différentiels »

.ﬂ:hﬂslrcanmm pire red cell aplasia I-hstoioy, qrtu-loggpanmms ik

Metastatic carcinoma Histology, immunoistochemistry
Toxic bone marrow injury (aleobol, lead, 2ime, copper deficiency, History, laboratory tests

monsteroidabanti-rheumatic drags, ele.)

Reactive bone marrow changes {infections e.g:sepsis, HIV, hepatitis Cytiology, history,laboratry tests
tibierculosis and other clironic infetions, antoimmiune diseases,

yriddisease, ), copper defciency

Parasysmial nocturmal hemoglobinuria Immanephenotyping

Irmune thromboctopeni History comrse

Megloblastic anemia Vitamin B2 Tulie acid cancentration

Hyperspleaic syndromes Historylelnical features {splenomegaly)

Aciite Jeukemis (especially ers'thmhuhvanm. FAB6) (it htstohn: wmnwhenowmg. feielic and nokecalbr genelie

lesting

Meloproliferative diseases (especially CMML, (ML, PMF) Histology ctogenetic and molecular genetic testing

Heairy cell leukenaa, barge granular bymmphogytic lewkemia %::]Ii:gg mn(nulmphenoq.m melecilir genelic WM{W ST,
teceplor

Congenitaldysertbropuieticanemia (rae}. Molecular genelictesing.

Idiopisthic etopenia of undetermined significance 1CUS manimal diagnostic enitersa

Clonal cytopenia of undetermined significance CCUS diagnostic criteria

HIV. Buormion immurodediciescy vinis, FAB: Franch-AmericanBritish, CHML: cminic myelomonsoyte leakatnis aCHL: sty pical chitnbe myeieid ledkemis; PMF: primary miyelodi
broais, ICUS: idiopathic cyloperia of undwtermined sgnifieance; CCUS: clonal cytapania of unditétmined sigaificance,

Tableau 10. Causes de cytopénie et/ou de dysplasie autres que les syndromes myélodysplasiques (Tanaka et al.
Blood, 2019)

Syndrome myélodysplasique

Myelodysplastic Syndrome ou MDS

- Cytopénie uni ou multi-lignéea
Un des éléments diagnostic parmi: Excés de blastes (>5%) avec une morphologie myéloide, 10% de celiules
dysplasiques sur au moins une lignée cellulaire myéloide (érythroide, granulocytaire, mégacaryocytaire), 15% de
sidéroblaste en courpnne, clonalité définie avec une anomalie caryotypique associde aux MDS

Cytopénie Clonale de Signification Indéterminée

Clonal Cytopenia of Undetermined Significance ou CCUS
+ Cytopénie uni ou multi-lignée

* Hématopoiése Clonale

= Absence de critires cytologique de syndrome myélodysplasique

Cytopénie Idiopathique de Signification Indéterminée
Idiopathic Cytopenia of Undertermined Significance ou ICUS
* Cytopénie uni ou multi-lignée

= Absence d'hématopoiése clonale

* Absence de critéres cytologique de syndrome myélodysplasique

Hématopoiése Clonale de Signification Indéterminée

Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential ou CHIP
= Absence de cytopénic

* Hématopoikse Clonale

» Absence de critéres cytologique de syndrome myélodysplasique

Figure 4 : Criteres de définition des SMD, Cytopénie Clonale et Idiopathique de signification Indéterminée, en
comparaison a ceux d’une CHIP. (P. Valent et al, Pathobiology - 2019- ICUS, IDUS, CHIP, CCUS: Diagnostic
Criteria, Separation from Myelodysplastic Syndromes, and Clinical Implications)

« Evolution et classification pronostique IPSS-R »
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Catégorie Favorable Intermédiaire Défavorable
+ MNormal Autres anomalies * Anomalies du
Anomalies
. Y chromosome 7
£l e « Del(5qg) « Caryotype complexe
s Del(20q) (=3 anomalies)

Tableau 11 : Classification des anomalies génétiques pour le calcul du score IPSS (Bejar et al — 2013- Myelodysplastic
Syndromes: Recent Advancements in Risk Stratification and Unmet Therapeutic Challenges)

Groupe de Risques Score IPSS
Faible 0 point
SMD de bas grade
Intermédiaire 1 0,5 — 1 point
Intermédiaire 2 1,5 — 2 points
SMD de haut grade _
Elevé 2 2,5 points

Tableau 12 : Groupes de risques selon le score IPSS et médiane de survie (Bejar et al — 2013- Myelodysplastic Syndromes:

Recent Advancements in Risk Stratification and Unmet Therapeutic Challenges)

Valeur
Variable pronostique 0 0,5 1 1,5 2
Blastes médullaires <5% 5310% - 11220% | 21a30%
Caryotype Bon Intermédiaire Défavorable
Cytopénies + Dai1 2a3 -

* Cytopénies : Hb < 10 g/dL, PNN < 1 800/mm’, Plaguettes < 100 000/mm”.
Surwival

A

[

RN R IR
pemn

B AML Evolution

—

o

-
M ERLEERERERE.
‘_'_,_o-l"

267 pts
34 pas
179 pas
56 pts

Low 235 pts
Int-1 295 pis
Int-2 171 pt=
High S8 pts

Score PSS Survie

médiane
Faible 5.7 ans
Int-1 3,5 ans
Int-2 1,2 an
Elewé 0.4 an

Score IPSS 25% LAM
Faible 9.4 ans
Int-1 3.3 ans
Int-2 1,1an
Eleve 0,2 an

Tableau et graphiques 13 : Scores pronostiques IPSS et études de survie (A) et de risque de
transformation en LAM (B) sur 816 patients, établis par Greenberg et al. 1997
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Figure, tableau et graphiques 14 : Systéme international de notation pronostique révisé (IPSS-R). Les anomalies
du caryotype, la proportion de blastes médullaires et la gravité des cytopénies du sang périphérique sont
notées et utilisées pour répartir les patients atteints de SMD dans I'un des cing groupes a risque avec des

différences significatives en termes de survie médiane et de probabilité de développer une LMA. Les seuils
indiqués pour les 5 groupes a risque peuvent étre ajustés en fonction de I'age. Les valeurs indiquées ici
concernent des patients agés de 70 ans (adapté de Steensma DP., Copyright American Society of Hematology).

« Traitements des SMD »

= | Nombre @ Patient Réponse
Etude Molécule o oVients population globale RC+RP os
CALGE 9221 AZATI 191 MDS a4% 14 % A
MDS
AZADOL | mzAaT 175 | hautrisque | 9% 9% | 2a5mos
E1905 MDS et )
e AZA 100 75 e 46 % 20% 18 mois
) MDS 43 %
Regisire francais AZA T 282 i 17 % 13,5 mois
Registre espagnol AZA T 144 MDS 74 % 33 % MA
Regisire coréen AZA 71 a7 MDS 44 9% 26 % 26 mois
haut risque
Registre coréen DEC 54 a7 MDS 52 % 22 mois
haut risque
ADOPT (JCO2012) DEC 51 a9 MDS 43 % 15 % 19,4 mois
Kantarjian )
: an DEC 31 89 MDS 30% 17 % 14 mois
Lubbert /002011 DEC 3J 116 MDS HR 34 % 19 % 10 mois

Tableau 15 : Etudes d’agents déméthylants en monothérapie. ORR: overall response rate (including
hematological improvements). CR complete remission, PR: partial remission; OS: overall survival. Il est a noter
que les 3 premiéres études sont des essais prospectifs évalués selon les criteres de réponse de I'lWG 2000. Les

3 derniéres sont des études de registre rétrospectives basées sur les critéres de réponse de I''WG 2006.
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Agent Aza + pévonédistat | Aza + vénétoclax

Aza + magrolimab Aza +
180 158

RE sabatolimab

Phase 3

1/2 2 2
Année 2021 2022 2023 2021
Objectif EFS Securité, ORR ORR ORR
L 227 17 a5 101
Population CMML. HR-MDS, RH-MDS MDS RH-MDS

AML

ORR 32 82 75 56.9
CR 31 18 33 19.6
Systéme 16.8 Non atteint MNon atteint

d'exploitation

Tableau 16 : Combinaisons récentes pour les patients atteints de HR MDS en premiére intention.
L'association du Vénétoclax et de I'azacitidine a montré un bénéfice significatif dans les études de phase
précoce chez les patients atteints de SMD a risque élevé. Une étude de phase 1b a révélé un taux de réponse
de 70 % (170) avec l'association Venetoclax-azacitidine chez des patients atteints de SMD a risque élevé n'ayant
jamais été traités. Une autre étude de phase 1b a montré des taux de réponse de 50 % et 7 % respectivement
pour les bras de traitement Venetoclax-azacitidine et Venetoclax seul chez des patients atteints de SMD
récidivant/réfractaire (d’aprés Frumm S.M et al, 2023, Blood Rev.)

Abréviations : AZA, azacitidine ; CMML, leucémie myélomonocytaire chronique ; CR, rémission compléete ; N, nombre ; NA,
non disponible ; ORR, réponse globale ; SG, survie globale.

Vaccing Inhibiteurs kinase LWB'E'W-P!
Inhibiteur de checkpoint Iruglitiniby etc,) uspatercept

Tipifarnib
CART, Tramétinib ﬂ
anticorps

bispécifique

Inhibition KR ' - —— fgosert
. Apoptose = Pl
1l : " "T Volasertib
rsi:hneurs Bel-2, | -9 Nouveaux cytoroxiques
- . ~ " [elofarabine, sapacitabine)
L < i Inhibiteur HDAC
I . .- v Inhibiteur BrD
Cellule
Initiatrice " Inhibiteur
SMD 5GI-110, azacitidine orale télomérase

Inhibiteurs SMO

Figure 15 : Nouvelles options de traitement dans les SMD de haut risque (d’apres Saillard C, Vey N., fév. 2017,
Edimark)
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Figure 16: Survie globale a 2 ans selon la réalisation d’une allogreffe ou un traitement par azacitidine (d’apreés Platzbecker,
Biol Blood Marrow Transplant. 2012)
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m— Chélatés

cytopénies 1,001 Non chélatés
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Figure 17 : Amélioration des cytopénies et survie médiane entre patients chélatés et non chélatés (d’aprés Gattermann,
Leuk Res. 2010, Haematologica. 2012, Rose, Leukemia Research. 2010, Callens, J Exp Med. 2010).
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— Début des ASE <6 mois

== Début des ASE > & mois
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« Criteres de réponse »
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Hematologie Improvemeant* Response criterta (responses must last at least 8 wi)t

Erythroid response (prefreatment, < 11 gidl) Hgb increase by = 1.5 g/dL
Relevant reduction of units of RBC transfusions by an absolute number of at least 4 RBC fransfusions@ wik compared
with the pretreatment transfusion number in the previous 8 wi. Only RBC transfusions given fior a Hgb of = 9.0 gidL
pretraatment will count in the ABC transfusion response evaluationt
Platelet responss (pretrestment, < 100 = 1091)  Absoluts increass of = 20 = 1091 for patients starting with = 20 = 10°1L platelets
Increase from < 20 x 109L fo > 20 x 10%L and by at beast 1008t
Meutrophil responss (pretreatment, < 1.0 = 10%L)  Atlzast 100% increase and an absolute incresase = 005 = 10901
Progression or relapse after HI Atleast 1 of the following:
A least 50% decrement from maximum response levels in granulocyles or platelets
Reduction in Hgb by = 1.5 gidL
Transfusion depandence
Daletions to the IWG response cridana ana not shown.
To corvert hemoglobin levels from grams per deciliter to grams per er, multiply grams per deciliter by 10.
Hgk indicates hemoglobin; RBC: red biood cell: HI: hamatologic improvemant.
*Pretreaiment counts averages of al least 2 measuwements [not influencad by transfusions) = 1 week apart (modification).
tMiodiication to IWG response critena.
in the absance of another explanation, such as acute nfection, repeated courses of chemotherapy (modification), gastrointestinal bleeding, hemolysis, and so forth. it is
recommended that the 2 kinds of enythroid and platelet responses be reported overall as well as by the mdividual response patbem.

Tableau 18 : Criteres IWG révisés pour |I'amélioration hématologiques (Cheson. BD, et al. 2006)

Catagory Response criteria (responses must last at least 4 wi)
Complete remisaion Bone marrow: = 5% myeloblasts with normal maturation of all cell lines®
Persisten! dysplasia will be noted™t
Periphearal blocds
Hgb = 11 gédlL

Plabelets = 100 = 10%L
Meutrophils = 1.0 = 109LT
Blasts 0%
Partial remission Al CR critaria f abnomsal before treatment excapt:
Bone marrow blasts decreased by = 50% over pretreatrmernt but stll = 5%
Galularity and morphology not relavant

Marrow CRT Bone = 5% divbl and o by = BO% oves pretreatmentt
Pesipberal blood: if HI responses, they will be noted in addiion 1o mamow CRT
Stable disease Failura 1o achieve at least PR, Mmmdmmmfm == B wks
Failure Death during o o 1 chh zed by ing of cylopenias, increass in percantage of bone
bi=sts, or progr #on o a more advanced MOS FAB subtypa than pratreatment
Relapse after CR or PR At least 1 of the following:

Return to pretreatment bone marmow blast percentage
Decrement of = 507 from maximum remissionfresponss kevels in granuocytes or platelets
Reduction in Hgh concentration by = 1.5 ghdL or transfusion depsnoenos

Cytogenatic response Complate
Disap of the chiro | abmormiality withowt appearance of res ones
Pastial
At laast 50 of tha ality
Do mse progression For patents: withc

Les= than 5% blasts: = 50 increase in blasts to > 5% blasts.
5%.-107% blasts: = 507 increase to = 10°%: blasts.
10°3%-20% blasts: = S0 increase 1o > 20% blasts
20°.-30% blasts: = 50% incroasa to = 30% blasts
Any of the following:

At lesst 507 decrement from L T ramission
Reduction in Hghb by = 2 ghdL
Translusion dependencs

Survival Erdpoents:
Owerall: death from any cause
Evert free- failure or death from any cause
PF5: dizease progression or death from MDS
DFS: tme 1o relapse
Cause-spacific death: death related to MDS

Deleticns 1o WG response critersa are not showrn,

Towﬁwdm-ughhnlrmmp.rmhmhmtp«w mdhplymmwd.cii-rb-,-‘!o

MDS indicates myslodysplastic syndromes: Hgb, hamoglobin; CR, completa logic imp w: PR, partiall remission; FAB, French-American-
British; AML, acute myelcid leukemia; PFS, progression-fres survival; DFS ann-al

"Dysplastic changes showld consider the nonmal range of dysplastic changes (modification). 4"

thlodification to WG responss oriteria.

Hn some cincumstances, profocol therapy mary requine the initiation of furthar it (ag. ion, mail besiore the 4-weak paricd. Such patients can be
included in the response categorny imbo which thay it at the time the Sherapy is started. Transicnt cytopenias during repaated chemotherapy courses shoukd not be considarad as
intermupling durakbility of response, as long as they recover la the improved counts of the previous course.

Tableau 19 : Critéres IWG révisés pour I'altération de I'histoire naturelle de la maladie (Cheson. BD, et al. 2006)
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Type de réponse Evaluation I'WG 2000

Blastes médullsires < 5% Blastes médullaires < 5%
Morphalogie des blastes 0K Morphologie des blastes OK
Tfmlsxion conplier PNN = 1 G/L, Pit > 100 G/L

Evaluation I'WG 2006

Signes de DMP & préciser
Pas de signes de DMP

PNN > | G/L. PLr =100 G/L
Rémbsion compléte avee eyiopénkes Blastes mbdullaires >5% mais diminution > 50% | Idem
persistantes PNN = | GV, P> 20 GL
Blastes médullaires > 5% mais diminution > 308 | Idem
Riémission partielle

PNN = | G, Ph=100 G/IL

NON APFLICABLE Blastes médullaires <3%et plas de 30%% de

dirminution

Rémission médullaire

+ Réponse périphénigue

Aungmentation Hb > 1 g/dl MNOM APPLICABLE
Riponse érythroide mineurs
Diminution de 50% des besoins ransfusionnels

Augmentation HE=2 g/dl Augmentation Hb =1 5 g/dl
Répanse érythrotde (appelée majeure Indépendance ransfusionnelle Diminution des besoins rransfusionnels®
dans IWEG 2000)

d’au moins 4 CGR sur &

semmaines pritraiternent

Riéponse granuleuse mineure PHN <03 G/L et taux PNN x 2prétraitement NON APPLICABRLE
Riponse granuleuse (appelée majeare PMN=05 G/L et taux PNN & Mpoétraitement Idem
dans IWIE 2000)

Pl > G/L et augrmentation MNOM APPLICABLE
Riponse plaqueltaire mineure o

= pritritement

+30 G/L de Pht

+30 GL de Pl si Ph prétmmitement

Riépanas plaquetiaire (appelée naajeure Indépendance ramsfusionnelle =20 G
dans IW 2000) Ple =20 G/L et taux PI

X2 prétraitement si Pl <20 GIL

Maladie stable Absence de réponse ou de progression Sur s

mans § semaines

=50% d' sugmentation du taus de blastes Idem
mddullaire et % de blaste
Progression
=% de blastes prétraitement et'ou perte die
ripunse périphérigue

Echec du traitement

Diécis ou progression Idem

Tableau 20 : Criteres de réponse thérapeutiques dans les SMD (IWG 2006) et comparaison des systemes
d'évaluation de réponse IWG 2000 et IWG 2006

« Physiopathologie »
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“Thoul it mataets IDME 01 0082 affectent 1a méthylation de FADN, pat s forman Shavaget.

et mutaEens germisales 1ot Imeliguoes daes 13 prdcl spositien dus SMDVLAM.

Tableau et figure 16 : Mutations somatiques, anomalies cytogénétiques majeurs retrouvées dans les
SMD et catégories de génes communément mutées dans les SMD avec I'indication de leur fréquence
estimée. Les mutations somatiques retrouvées dans les SMD et formes frontieres touchent des genes

impliqués dans diverses fonctions cellulaires. SMP: syndrome myéloprolifératif. Dao, K-H. T. (2017).
Myelodysplastic Syndromes. Medical Clinics of North America, 101(2), 333-350.
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Figure 17 — Architecture génomique des syndromes myélodysplasiques (Papaemmanuil et al., 2013)
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Figure 18 : Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont causés par la croissance d'un clone de cellules

hématopoiétiques mutées, souvent évoluant vers une leucémie myéloide aigué (LMA). Ce processus se déroule

en plusieurs phases :

1. ¥**Phase initiale** : Une mutation dans une cellule souche hématopoiétique crée un clone de cellules
mutantes et anormales.

2. **Phase CHIP (hématopoiese clonale a potentiel indéterminé)** : Les cellules souches mutantes migrent et
se propagent dans la moelle osseuse, atteignant une fréquence d'au moins 4 % pour étre considérées comme

CHIP. Les mutations sont souvent dans des génes régulateurs épigénétiques.

3. **Phase MDS ou CCUS** : L'hématopoiese clonale devient dominante, souvent accompagnée de mutations

supplémentaires. La clonalité est cliniquement significative si la fréquence de I'alléle variant atteint 20 %.

PARTIE 2 : VIDAZA

« Efficacité »

Résultats AZA-001

Réponse Survie médiane Amélioration
hématologique

AZA CCR AZA CCR AZA CCR

17% 8% 26 mois 15 mois 49% 29%

Amélioration érythroide

AZA CCR AZA

49% 29% 40%

Amélioration plaguettaire
CCR
11%

Amélioration neutrophile

AZA CCR

19% 18%

Fenaux P et al. Efficacy of azacitidine compared with that of conventional care regimens in the treatment of higher-risk
myelodysplastic syndromes: a randomised, open-label, phase Ill study. Lancet Oncol 2009;10:223.

Etude MDS AZA 001
Différence : 9,4 mois

24,5 mois

-

Probabllité cumulée

15 mois -
N i

26,2%

N ———— R

Proportion Survivants

87% (6 cycles)

50% (2 cycles)

T T T T
] w " = 25 2

Temps (mois) aprés randomisation

%
H

L] L] T
18 21 24
Temps (cycles)

Silverman, J Clin Oncol. 2002;20:2429-40. Fenaux, Lancet Oncology. 2009;10;223-32. Itzykson, Blood. 2011;117:403-11
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Taux de survie a 2 ans

Survie des patients (%)

o 5 10 15 20

25 30 35 40

Temps depuis la randomisation [(mois)

Etude AZA-001 : patients &

gés (275 ans)

100 \_‘_
801
e ]
. ' 55%
= o s Azacitidine (n=38)
I e T e e T T
= '
3 401 rd :
'
10,8 mois H
J :
20 15%% Traitement
E/ conventionnel(n=4
p=0,0193 ' 9)
0 T T - T 1
0 10 20 30 40

Délai aprés randomisation, mois

Seymour JF, et al. Effects of azacitidine compared with conventio

nal care regimens in elderly (> 75 years) patients with

higher-risk myelodysplastic syndromes. Crit Rev Oncol Hematol 2010;76:218-27

Tableaux 21 : Principaux résultats de I'étude AZA-001 selon les critéres IWG 2000

CALGB AZA ATU
9221 MDS00 France
N=61 1 N=282
N=175
RC (%) 8 17 14
RP (%) 15 12 9
AH (%) 38 49 26
ORR (%) 61 71 43
Median OS (mois) 18 245 135

Tableau 22 : Résultats des principales études d’enregistrement concernant le VIDAZA

120



Amis | ¥ | Dods | Popuisiion FE| Rissiste e el ]
CALGB 191 [Erude Patents de Durnée : 4 cycles PBatents | Tomiché grade 3 ou 4 avec 5-Azac
s221 muiceniriqus, plus de 15 ans, Mﬁ"ﬁ Les deux groupes de patients dtaient comparables. il n'y leucopdnie (59 %),
J Clin ouvene, ECOGeou=2, |Aza7Smgim'y  |avat aucune difiérence signicative lbe ou sous-type de granulocylopane (81 %)
Oncol 2002 randomisda. priésentant Mun | SC x Tirsicyde SMD préssantd. au score IPSE, ou au temps depuis ke thrombocylopdnia (70 %),
codnbitlia. des 5 sous- débulant sux jours W!umtﬂl&nﬂ'ﬂﬁrﬁﬂ infection (20 %), nausdes
types de SMD | 1,29, 57,85 50 ; RC: T % 5-Aza versus 0 % soins de vomissements (4 %)
Dbjectf [sedan e awtun bénéfice au | support (p=0.01)c RP: 18 % 5-Aza versus 0 % soins de
primaien Taux | systéme de jour 57 et absence | support; Amélloration hématologiue: 37 % azaC versus Conchesion des auteurs
de réponses dassification | de toxicité § % soins de support; Amdélioration globale: 80 % 5-Aza Le traitement avec 5-Aza résulle
{RC, RP) aprés | French- significative, la versus 5 % soins de support (p=0,0001) en des (aux de
4 cycles Amarican- dose dtait Dbijecifs Secondaires: significatvernent plus dlevis,
Obsectifs British (FAB)) | augmentée » Temps justu'a échec du trafemeni: 9.1 mois 5-Aza amékore 1a quakié de vie, réduit
i &t patients 33 % (100 mgim™) | versus 3.8 mois seins de support (p<0,0001) b risqua de ransformation an
Temps avant | avec anémie | (N=09) « Temps jusqud 18 ransfOrmation en lBucAmse ou G6cRE: | IeUCEmie, et Ambliods |a survie
échec au rifractaire avec | OU 21 mois S-Aza varsus 12 moss soins de support. (p=0,007) | comparativemant au so0ins de
tratement, ‘ou sans Groupe contrdde: |+ Transformation en LMA comrme premier éwinement - support. S-Aza offre une nouvelle
temps avan sidéroblastes | ansfusions 15 % patients recevant 5-Aza versus 38 % recevant sons. | option de traitement qui s'avéne
transformation | en couronne | sanguines, d&wmﬂﬂmﬂ supltieus aux soins de suppon
en LMA ou rencontrant les | antibiotio dusions el plagueties: Patents du groupe 5-Aza powr les patients souflrant de
décis. Effets | critéres iirnddicy és en RC ou RP sont devenus indépendants aux | certaing sous-types de SMD e
S Lo e additionnes analghsiques, ranshusions &l aux concenirés plaquatinees (deSnition da qui présentent des critbres de
fransfusions ot | suivants: 1) anSipyritiques RCRP) sdlection spécifiques
plaguetias, e (N=02) & 0L Pabents recevant 5-A7a om f (1.0
qualit de vie | symplomatique - Aprits | amdlicration significather de La tatigue (p=0.001). de la
({QOL), survie | mécessitant 4 mois, hes patients | condition physigue (p=0.002), da ka dyspnée (p=0.0014), de
globale af des du groupe contrdle | la détresse psychologique (p=0.015) et de N'afect
foxicild. transfusaons au | dont la maladie (p=0,007T) versus les Soins de suppor
COWS des 3 availl progressé »  Sunvie médiane: 20 mois pour 5-Aza et 14 mois pour
mois précédant | étaient éhigbles au | soins de suppont (p=0,1). Apriks une analyse non prévue & &
lenirée & waitement avec 5 | mos. la surve globale était de 18 mois 5-Aza, 14 mos
Métude, 2) Az Les patients | cross-over, 11 mois scins de support (p=0.03 pour S-Aza vs
thrombocylopd | pouvaient 50ENS de support)
nig 5 | Sgalement recevoir
& 50 x 10°L) I trafement plus
ou hémormagie | W en cas de
significatoe rarafomaticn da
nicassitant la maladse an LKA
des ou dune
transiussons, et opine
3) neutropdnie | (< 20 x 10°L)
MA<ix (N=48)
10°L) at
indections Failement : Les
nécassitan patients qui avasent
une LiME FApOnse
. : ol
V. Les patients | aprés 4 cycles
pas avoir 3 cyches
prisentd de supplémeantaines
cancer dans Les patients avec
s 3 o i
anndes. La pouvaant
i continuer ad
nclut un riponse complble
patients avec
SMD de risque
ipile § Gipvd
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A | N | Dovis | popu Pédnicoa; Résultats
AZA-D01 [ 358 | Etude Patients Durde | 42 mois Patignis ;
Lancet B |m da 18 ans et {suivi médian = Groupes coOmparables & l'excepton du groops recevant &
2008 s | de phase IH, {plus, 21,1 moisg) diinduction qui #4a: plus jeuns, présentnit un
oLare, ECOG<ous2 reeilieur SUNE B8 PEMGIMENcE &1 LN POECEnIa0e plus tievd | Amas avant 18 fin o8 &tsde: 5 %
34D | randomisbe, rrec SMD de S-Ara SC TS de maladie & nsque Send S-Aza versus 2 3 soins
trai- | comrblbe, aves |rsque mgnr e x T jours conentionntis
s | groupos mbermddipire-2 | aux 28 jours Risultats
paralnies. ou dlovd (selon | pendant au mons . | = Sunde globabe: 245 mots pour e groupe 5-Aza versus. Conclusson oes autturs
IPSS) ot B oycles (N=175) 15,0 mods pour ke Groupe de SoiNa conentionnaks Lt railement awvec arscitding
AT Ou {p=0,0001). A 2 ans. 50.8 % des pabkents du gloups 5-Aza | amélions L8 Sunie giobals chez
survie globale | réfractaing avec | Trailgement dtaient on vig versus 26,2 % dans lo groupe dé soins bes patients soullrant dun SMD
oxcés de standand fed que conventionnels (p<0,0001) de risque dlevd
diéial avant blastas. dbterming par s |+ Amdlicraton de k3 survie enbre 5-Aza ot soins comparatvement B S0ENS
trarsionmaton | (AREB), AR investgaieurs conventionnets: 21,1 mois ve 11,5 mois (9,5 mois) conventionnels.
o LiviA, BB BNCAS b | Bvant s {p=0,0045). 5-AZa &1 cylambens fhibss dDse: 24,5 mois va
PO tilastes en rangamisation 15,5 mois (8.2 moes) (p=0.0006}, 5-Aza et chimigth&rapie
hismatoiogea, transformation | (M=165) Soi . dinduction: 25,1 mots vs 16,7 mais (8,3 mois) 19-0.51 NS},
indépondance | ou leucdmia + Sgins de support |+ Temps médian avan! ansformaton en LMA; 1
WETSLRS mydoide aagus | (ransfusions s—mmnsmwmmwmﬂﬂmn
ransfusions [AREB-T ou sSanguines, * Proportion ce palients avec rémission: 20 % 5-Aza, 12 %
pendant & 56 |LkAYL antibioliques, GCS- | sons conventionneals (p=0,0001). RC éan supérieurs svec
Irs consdcutifa, | ewcdmis F) (N=102) Safza versus soens dé suppod ou cytorabing faible dose,
nomibne + taible dosa da Mais non versas o ' induction
dnfeciions ne 20 = Amélioration de k8 réponse 40 % 5-Aza
nicessiiant LMME] mgin e 56 x 14 | vessus 29 % solns conventionnels {p<0,0001)
o jouirs Sux 28 jours |+ Pabens dépendamns des ransfusions su dépan n'y ayant
antibiotigues pendant au moing | plus recours: 45 % 5-Aza versus 11,4 % soing
i, offets 4 oycles (N=44) commentionnals (p=0.0001)
nchbsirables - chimiathirapie * Taux dinfectons raildes avec
dIEUICHon Bves par annte: 0,560 5-Aza versus 0592 ratement
cytarabine 100-200 | conventionmel (psd 0032)
gy &n
perfusion IV
contnue x 7 jours
plus 3 jowrs da
daunonicine 1V
A5-60 mgim®r,
idarubicine B-12
g, eu
milltmanbrone §-12
Mg (N=19)

Tableau 23 : Résumé des 2 principales études de phase 3 comparatives menées sur le VIDAZA (études
d’enregistrement de la molécule)

Type Advantage Disadvantage Potential Use

Ic High CR rate Treatment-related toxicity and mortality  High disease burden
Mon-adverse karyotype
Little comorbidities
Younger age
Short interval to HCT
RIC

HMA Talerability Late responses and lower response rates  Bridging (donor search)

Active in adverse karyotype compared to IC and/or MDS debulking

Adverse karyotype
Standard conditioning

None Mo toxicity Mo reduction of disease burden Low disease burden

PD to 1st-line treatment
Short interval to HCT
Standard conditioning

Abbreviations: 1C, induction chemotherapy; HMA, hypomaethy

lating agents; CH, camplme rermisgicon;

hematopoietic cell transplamation; RIC, reduced-intensity conditioning.
Tableau 24 : Considérations sur le type de traitement avant la greffe de cellules souches
hématopoiétiques allogénique chez les patients atteints de SMD (d’aprés Platzbecker et al, Semin

hematol, 2012)

Owerall survival and risk of AML evolution by revised IPSS score

Risk Groap  IPS5-R seore Madian overall Survival (yvears)  Median time to 25 pereent AML evolution {years)
Very low <1.5 L% =>14.5

Low <1.5 w30 53 0.8

Inermedise >3 w 4.5 30 32

High 4.5 106 1.6 14

Very high =6 0g o7

PD, progressive disease; HCT,

Drata from Greenberg PL. Tuechier H, Schane J, et al. Revised Intemational Prognostic Scoring System (IPSS-R) for myelodysplastic syndromes, Blood, 2012 Sep 20,1200

Ke

plin et al, Clin Ger Med, 2016
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Ivisenas Chsractorisiics | Revised PSSy Ll of the ragry Patiend harscleristics Treaimsend Comvidlions o | Commewis)

Viery b risk, bow risk Asymplomatic Improrve i Any Observation (Evidonoe is kisking o supgont Q0L or survival sdvantage with cadly
Harapy i

Viery Low o mormediaie Sympoomatic

S delation Imipeon XM, Any Lenaldomide | Underiedod in “vulnerablefra|” patiats, Dose adm for mpaired
cratiming <learance.)
Absence of Sq- with arytheopositia bovel <300 Impeove Q01 Ay Ervihiopositss +/- GUSF {Discontimee if oo reiponss in § weds)
Conuider Lonalidomide | Especially if isoksied anomia)
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Tableau 25 : Options de traitement pour les personnes agées atteintes de SMD en fonction de la maladie et des
caractéristiques des patients (d’apres Keplin et al, Clin Ger Med, 2016)

Treatmenl N Disease Posilive oulcomes Toxicily
Risk Cabegors

Amacitidise |16] 19 IPSS Int. | Tma- 20 igh Imiprowved meaponse rate {23 vs. 5%) CGrade Jod myeloauppression
Tomple® S0 = Mays (4 weeks v, supporthe care Imprived tmne 1o AML of death (21 v |3 months) (43-58%)

Discreaed AML trmdormaton (15 vi 38%) Infection { 2%}

Iemproved QUL (phyabesl fumction, sympoms, paychological

skalc)
Aracitidiee [15] 3158 IPSS Ine-2 o High Owverall susvival (medias 24.5 va 15 menths) Myehmuppresson

Thmpfm® S0 « Tdays Q4 weels vi. conventional care
{swpponive, low-dose cytarabine inensive

chemotherapy )

|>guq;binr|§|||:5m-' IV ever € hours for 3 days 6 170 IPSS Insormiediate or High Responae rate (17 va 09%) D reductions/delay s 35%)

weeks ve. spporiive core [ 20| Impeoved Q0N (global health, fatigue, dyspaea) Girnde 4 myelosappression
(=50%)

Lenafidomside 1 0mnp'day days 1-21 v Smgiday duys A MDS with delig5i RBC transfusion independemoe for =26 wedis (360 v 426 vs.  Myehouppression in fimst 2 cycles

128 va placebeo on 28 day eyele [21] IFS5 Low o bat-1 3.9%) DWVT (3. 5% in 10mag group

RBC irersfisson depandence  REC trevdusion independence >8 weeks swociated with
decroated risk of death and AML progression

Abbeey lations: SO subsutancous (= every; IV=istrnvnous va= versus int=inscrmedias; F AB= French-Amedcan-British; RA= refractony anemia; RARS= relractory momia with finged siderobilas:
IF55= intermational peognostic scoring system; CMMIL= chronic myelomenocytic leulemia; RBC= red blood cell; ECOG= Emtem Cooperative Oncoology Group; PS=perfonmancs staseis AML= soale
myehoid ksdemia; QOL= quality of lifes CR= compleie remission; DT =degp venoss thaombosis

Tableau 26 : Essais de traitement randomisés sélectionnés pour SMD

Keplin et al, Clin Ger Med, 2016

« Résultats »

Caractéristiques démographiques et cliniques

Variable Population
(n=66)

Age au diagnostic, n (%) Age moyen = 69,9 ans

40-59 ans 2 (4.48%)

60-69 ans 25 (37.87%)

70-79 ans 19 (28,78%)

>80 ans 7 (10.45%)

Sexe, n(%)

Homme 54 (80.6%)

Femme 12 (19.4%)
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Découverte fortuite, n(%)
Oui

Non

Antécédent d’hémopathie associé, n(%)

Absence d’hémopathie
Hémopathie associée

Etat général (score OMS), n(%)
0
1
2
3
4

SMD secondaires, n(%)

Oui

Non

Type SMD, n(%)

MDS-EB2

MDS-EB1

SMD-MLD

SMD-U

SMD-SLD

SMD-RS-MLD

SMD-RS-SLD

Manifestations cliniques, n(%)
Syndrome anémique
Syndrome hémorragique
Syndrome infectieux
Splénomégalie

Asthénie

Aplasie fébrile

Syndrome anémique et hémorragique
Syndrome anémique et infectieux
Score IPSS n(%)

Risque faible (score = 0)
Risque intermédiaire 1 (0,5-1)
Risque intermédiaire 2 (1,5-2)
Risque élevé (2,5-3,5)

Score IPSS-R, n (%)

Risque tres faible

Risque faible

Risque modéré

Risque élevé

Risque tres élevé
Complications de la maladie, n(%)
Infections séveres

Acutisations

8 (11,9%)
58 (88,1%)

49 (74,2%)
17 (25,8%)

12 (17.91%)
34 (50.75%)
18 (26.87%)
2 (4.48%)

0

16 (25.37%)
50 (74.63%)

27 (41.79%)
20 (29.85%)
9 (13.43%)
3 (4.48%)

3 (4.48%)

2 (2.99%)

2 (2.99%)

30 (44.78%)
6 (8.96%)
4(5.97%)
2 (2.99%)
1(1.49%)
1(1.49%)
3 (4,54%)
3 (4,54%)
63 patients au total
6 (9%)

21 (31,8%)

21 (31,8%)

15 (22,7%)

62 Patients au total
3 (4.84%)
10 (16.13%)
12 (19.35%)
12 (19.35%)
25 (40.32%)
25 (37,30%)
22 (32,80%)
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Infections récurrentes

Maladies auto-immunes
Mortalité, n(%)

Déces toutes causes confondues
Déces d’origine infectieuse, n(%)
Oui

Déces autres causes, n(%)
Acutisation

Autre cancer

Choc hémorragique

Inconnue

SDRA

Péricardite

Cirrhose

Age au moment du déces, n(%)

22 (32,80%)
7 (10,60%)

48 (72,7%)

21 (43,2%)

17 (25,75%)
2 (3,03%)
2 (3,03%)
2(3,03%)
2 (3,03%)
1(1,51%)
1(1,51%)

Age moyen, SD 73 (7,39)
Biologie
Nombre de cytopénie au diagnostic, n(%)
0 7 (10,60%)
1 23 (34,84%)
2 24 (36,36%)
3 12 (18,18%)
Hémoglobine (g/dL), n(%)
<8g/dl 15 (23.88%)
8-10 g/dl 25 (37.31%)
> 10g/dl 26 (38.81%)

Globules blancs (G/L), n (%)
<4.0x1079/L

>4.0x 1079/L

Plaquettes (G/L), n (%)

<50

50 - 100

> 100

Polynucléaires neutrophiles (G/L), n(%)
<1,8x1079/L

> 1,8 x 1079/L

Cellularité médullaire au diagnostic, n(%)
Cellularité médullaire pauvre
Cellularité médullaire moyenne
Cellularité médullaire riche

% Blastes médullaires, n (%)

0-5%

5-10%

10-19%

Nombre d’anomalies cytogénétiques (CGN) n(%)

63 patients au total
51 (80,95%)
12 (19,05%)

13 (20.9%)

27 (40.3%)

26 (38.81%)

65 patients au total
47 (71,21%)

18 (27,27%)

58 patients au total
11 (16,4%)

31 (46,3%)

16 (23,9%)

65 Patients au total
18 (27.69%)

17 (26.15%)

30 (45,45%)

61 patients au total
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0
1
2
3

4

Set+

Anomalies CGN, n(%)
Normal

Complexe

Intermédiaire

Pronostic CGN, n(%)
Favorable

Intermédiaire
Défavorable

Mutation TP53/del17p, n(%)
Présence de la mutation

Absence de la mutation

33 (54,10%)
5 (8,20%)

2 (3,28%)
10 (16,39%)
8 (13,11%)
4 (6%)

31 (48.44%)

25 (39.06%)

8 (12.5%)

64 patients au total
31 (48,40%)
8(12,50%)

25 (39,10%)

8 (12,1%)
58 (87,9%)

Traitements

Transfusions, n(%)

Absence de transfusion

Nécessité transfusionnelle
Traitement par EPO, n(%)

Non

Oui

Réponse a I'EPO, n(%)

Absence de réponse

Réponse

Durée du traitement par EPO, n(%)
<12 mois

> 12 mois

> 36 mois

Nombre de cure de VIDAZA regus, n(%)
1-4

4-6

6-10

10-20

>20

Délai initiation du traitement, n (%)
< 2 mois

1-2 mois

2-12 mois

12 - 108 mois

Arrét du traitement, n(%)

Oui

Non

2 (3,30%)
64 (96,70%)

22 (32.84%)

45 (67.16%)

46 patients au total
29 (43,9%)

17 (25,8%)

44 patients au total
35 (53%)

9 (13,6%)

7 (10,6%)

25 (37,87%)
2 (3,03%)
12 (18,18%)
21 (31,81%)
6 (9,09%)

28 (41.79%)
8 (11.94%)

15 (22.39%)
16 (23.88%)

51 (77,3%)
15 (22,7%)
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Causes d’arrét du traitement, n(%)
Progression de la maladie
Inefficacité du traitement

Toxicité

Acutisation

Refus du patient

Causes d’arrét avant 6 cures, n(%)
Progression

Toxicité

Inefficacité

Acutisation

Toxicités du traitement, n(%)

Oui

Non

Principales toxicités du traitement, n(%)
Hématologique

Dermatologique

Digestive

Fievre spécifique

Asthénie

Hématologique + cutanée

23 (34,84%)
13 (19,69%)
8 (12,12%)
7 (10,60%)
1(1,80%)

13 (19,7%)
8 (12,1%)
7 (10,6%)
4 (6%)

24 (36,36%)
42 (63,64%)

14 (21,2%)
4 (6%)

3 (4,5%)
1(1,5%)
1(1,5%)
1(1,5%)

Evaluation des réponses thérapeutiques a M4/M6 : Critéres de réponse

thérapeutique/amélioration hématologique selon les critéres IWG 2006

| R Hemato (0M1)

o 3T (55 06%)
1 20 (43 54%)
Maladie stable [0'1)

] 33 (50.0%)
Men rensegne 22 (33, 34%)
1 1 (16 575%)
R. granuleuse (V1)

a S0 (75.76%)
1 14 (21 Z21%)
nan 2 (3.03%])
R. plagqueitaine (0H )

a 0 (50095
1 26 (39.79%)
Hon rensesgné 1 {1.52%)
R. enythnoide (001)

a 4F (B3.54%)
1 23 (34.55%)
Hon rensegné 1 (1.529%:)
R Trasnesfu (1)

a 34 (51.52%)
1 20 {43945
Mo FETTSEHg & 3 (4.55%})
Echec

a 2T (40.91%)
Hon rensesgné 2T (33.33%)
1 1T {25.7T65%)
R [v1)

i} A1 (B2 1%
Han renseigné 21 {31, 529%)
1 4 (5.06%:)
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RC avec cylo persistantes (0M)

1] 35 (54.55%)
Hon nenseigns 25 (AT EW)
i 5 {7.58%)
Rép. Partielle [0M1)

o 35 (57.55%)
Hon nenseign 25 (3T 85%)
1 3 (4.55%)
Reemission medultaire (DM}

o 33 (50.0%:)
Hon renseign 25 (3T 85%)
1 B (12.12%)
Rép cyto [0M)

o 2T (A0.81%)
1 20 (30.3%:)
MNon rensegre 19 (28, 79%)
Indépendance transfu (V1)

o 37 (56.06%)
1 5 (42 .427%)
Hon nenseign 1{1.52%]

TABLEAU 1: TAUX DE DECES ASSOCIES AU SEXE, A L’AGE, AUX ANTECEDENTS ET L’ETAT GENERAL

Déces p-value

Age moyen 67,65 £ 6,95 71,17 £ 7,67 0,068

16,7% 83,3% 0,188
40% 60%
Présence Déces p-value
Antécédent Oui 50,00% 50,00% 0,161

Non 30,60% 69,40%
Déces p-value
Etat général 0,88 £ 0,741 1,35+0,752 0,016

TABLEAU 1: TAUX DE DECES ASSOCIES AUX DIFFERENTS SOUS-TYPES DE LA CLASSIFICATION OMS 2016

Sous-type Présence Déces P-value
[ @]
Oui 21,40% 78,60% 0.043
Non 46,20% 53,80%
Oui 40% 60% 0.782
Non 34% 66%
MDS-RS-MLD Oui 0% 100% 0.533
Non 36,90% 63,10%
MDS-RS-SLD Oui 100% 0% 0.125
Non 33,80% 66,20%
Oui 44,40% 55,60% 0.409
Non 34,50% 65,50%
MDS-SLD Oui 66,70% 33,30% 0.290
Non 34,40% 65,60%

TABLEAU 2: TAUX DE DECES ASSOCIES AUX PARAMETRES HEMATOLOGIQUES

Présence Déces P-value
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émoglobine Anémie 30,00% 70,00% 0,300
Normal 44,40% 55,60%

Globules Blancs Leucopénie 33,30% 66,70% 0,738
Normal 41,70% 58,30%

Polynucléaires Neutrophiles Neutropénie 44,00% 56,00% 0,429
Normal 31,70% 68,30%

Plaquettes Thrombopénie 34,10% 65,90% 0,796
Normal 38,50% 61,50%

TABLEAU 3: TAUX DE DECES ASSOCIES AU POURCENTAGE DE BLASTES MEDULLAIRES

Déces p-value

Blastes médullaires (%) 7,07 £5,53 9,58 + 4,66 0,055

TABLEAU 4: TAUX DE DECES AsSOCIES AU NOMBRE D' ANOMALIES CYTOGENETIQUES ET PRONOSTIC CYTOGENETIQUE

Déces P-value
Nombre d'Anomalies CGN 0,96 +1,73 1,92 £2,07 0,063
Anomalies CGN Déces P-value

Anomalies Intermédiaires Intermédiaire 28,60% 71,40% 0,418

Normal 50,00% 50,00%
Anomalies Complexes Complexe 24,00% 76,00% 0,058
Normal 50,00% 50,00%

Déces p-value
Pronostic Intermédiaire
Intermédiaire Favorable 48.4% 51.6%
Pronostic Défavorable 24.0% 76.0% 0.095
Défavorable Favorable 48.4% 51.6%

0.702

TABLEAU 5: TAUX DE DECES Associes A TP53/DEL17p

Présence Déces P-value

TP53/del17p Non 37,30% 62,70% 0,701
Oui 25,00% 75,00%

TABLEAU 6 : TAUX DE DECES AsSOCIES A IPSS

Déces P-value

1,19 + 0,91 1,75 £ 0,91 0,02
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TABLEAU 7: TAUX DE DECES AsSOCIES A IPSS-R

P-value

4,41 +2,15 6,01 £ 2,20 0,007

TABLEAU 20 : NOMBRE DE CURES ASSOCIEES AUX DECES

Nombre de Cures 12,17 + 10,997 7,51+6,281 0,031

TABLEAU 21: TAUX DE DECES ASSOCIES A LA REPONSE AUX TRANSFUSIONS

Déces p-value
Réponse aux Transfusions Non-répondeur 24,30% 75,70% 0,041
_ Répondeur 50,00% 50,00%

TABLEAU 22 : FACTEURS ASSOCIES AU DECES EN ANALYSE MULTIVARIEE PAR REGRESSION LOGISTIQUE BINAIRE

Présence OR ajusté IC95% de I'OR ajusté P-value
Antécédent d’autre hémopathies Non Réf 2,3-81,9 0,004
Type de SMD SMD primaire Réf 1,8-133,9 0,013
_ SMD secondaire 15,4
Infections séveres Non Réf 2,4-81,9 0,004
Indépendance transfusionnelle Non 5,0 1,1-21,6 0,031
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Titre de la thése : Utilisation de I'azacitidine dans un service d’hématologie dans le cadre
des syndromes myélodysplasiques
Etude rétrospective au CHU de Besangon entre 2016 et 2021

Résumé :

La prise en charge des SMD a évolué avec une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques et I'avenement de nouvelles thérapeutiques, comme I'azacitidine.
Néanmoins, on constate certaines différences en termes de résultats entre les études de vie réelle
et les essais cliniques. Ce travail s’est concentré sur I'analyse des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et cytogénétiques d’'une cohorte de 66 patients suivis pour SMD dans
le service d’hématologie de Besancgon, entre 2016 et 2021, ainsi que sur |'évaluation des modalités
d’application de I'azacitidine.

Les résultats montrent que le sex ratio est en faveur des hommes, avec un age moyen au
diagnostic de 69,9 ans. La majorité des SMD sont d’origine primaire, mais 25,4 % sont d’origine
secondaire. Prés de 26 % des patients présentaient une hémopathie associée, majoritairement des
myélofibroses. Les anémies sont les cytopénies révélatrices les plus fréquentes (44,5 %), suivies
par des bicytopénies (36,4 %) et tricytopénies (18,2 %). Les SMD avec exces de blastes de type 2 et
1 représentent la majorité des cas.

Cytogénétiquement, 50 % des patients ont un caryotype normal, tandis que 39,1 % ont un
caryotype complexe. La majorité des patients (59 %) sont diagnostiqués avec un SMD de haut
risque. Avant le traitement par azacitidine, 97 % des patients nécessitaient un support
transfusionnel, et 67,2 % ont été traités par EPO, avec une réponse pour 25,8 % d’entre eux. Les
réponses a I'azacitidine sont cohérentes avec la littérature, avec un taux de réponse globale de
18,2 % selon les critéres IWG 2006. Par ailleurs, le taux de bénéfice clinique pour notre population
s’approche plus de 40% que des 60% mentionnés dans les études cliniques.

Cependant, le suivi par myélogramme reste insuffisant, avec seulement 61,2 % des patients ayant
eu un controle entre 4 et 6 mois, et 39,3 % entre 8 et 12 mois. L’étude conclut a la nécessité d’une
documentation plus rigoureuse du diagnostic, afin de bien cibler les patients aptes a répondre au
traitement, et du suivi, afin de garantir une utilisation conforme de I'azacitidine, et I'utiliser au
mieux pour ceux qui en bénéficient, avec notamment les myélogrammes de contréle aprés 6 et 12
mois de traitement. De plus, il est recommandé d’arréter le traitement si une progression des
cytopénies ou une augmentation du nombre de blastes est observée aprés six cycles. L'utilisation
du Vidaza dans un contexte de « vraie vie » montre une efficacité légérement moins intéressante
que dans le cadre plus restrictif des études cliniques.

Mots clés : Azacitidine, Vidaza, Besangon, Syndrome myélodysplasique, critéres IWG 2006

dgg Université de Franche-Comté | UFR Sciences de la sante, tél. 03 63 08 22 00
Membre fondateur de UBFC 159 rue Ambroise Paré CS 71806 F wiwnw, univ-fearmte.fr
25030 Besangon Cedax

149





