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RESUME

Le traitement par azacitidine améliore la survie des patients atteints de syndromes
myélodysplasiques (SMD) de haut risque, mais les infections sont fréquentes et
peuvent étre a l'origine d’arrét de traitement et de déces précoces. L'objectif de cette
étude est d’'identifier les facteurs prédictifs d’épisodes infectieux séveéres survenant la
premiere année de traitement. |l s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective sur
4 hopitaux francais sur des patients traités en 1 ligne par azacitidine en
monothérapie pour un SMD de haut risque, non éligibles a une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH). Les caractéristiques de la maladie, les données
transfusionnelles, les comorbidités, la survenue d’épisodes infectieux (sévérité,
localisation et documentation microbiologique) ont été rapportées. Cent soixante-
trois patients remplissaient les criteres d’inclusion sans critére d’exclusion. Dans la
premiére année de traitement, on note 169 épisodes infectieux (1,34
El/patient.année), 100 patients ont eu au moins un épisode, 68 ont eu au moins 1
épisode infectieux sévére (EIS). En analyse multivariée, la survenue d’EIS était
associée a des plaquettes<50G/I (HR=2,57 1C95%][1,10-5,99]), un Performans
Status>1 (HR=3,61 1C95%][1,46-8,89]), un SMD «therapy related » (HR=3.80
IC95%][1,30-11,41]), une bronchopneumopathie chronique obstructive (HR=3,51
IC95%][1,16-10,63]) et la transfusion d’au moins 1 culot érythrocytaire les 8 semaines
précédant le traitement (HR=2,23 1C95%][0,89-5,59]). Nous n’avons pas retrouvé
d’association avec la neutropénie (p=0.265) ou l'utilisation d’'une antibioprophylaxie
(p=0.619). La survenue d’EIS était associée de fagon indépendante a une survie plus
courte (p<0.001, HR=3,01 1C95%][1,86-4,88]). Un modele prédictif d’infection sévére
a été construit (Azacitidine Infection Risk Score) avec les variables précédemment
citées pour prédire le risque d’EIS avec une aire sous la courbe de 0,755. Ce modeéle
a également une valeur pronostique (p<0.001) avec des médianes de survie
respectives de : 857 jours (IC95%][681-1033]), 370 jours (IC95%[234-506]) et 192
jours (IC95%[136-248]) dans les groupes a risque faible (<1), intermédiaire (1-3) et

élevé (>3).

Mots-clés : Azacitidine-Infections-Syndromes Myélodysplasiques- Transfusion-

antibioprophylaxie



ABSTRACT

Azacitidine improves outcome for patients with higher-risk myelodysplastic
syndromes (MDS), but infectious events are common and can be a cause of
treatment discontinuation or earlier death. The aim of this study is to identify
predictive factors of serious infections occurring in the first year of treatment for
patients treated with azacitidine for higher-risk MDS. A non-interventional
retrospective study was led on patients with higher-risk MDS treated frontline with
azacitidine monotherapy, no eligible for allogenic hematopoietic stem cells transplant
from 2010 to 2019. We reported MDS characteristics, transfusion data, associate
medical conditions and use of antimicrobial prophylaxis. We reported infectious
events (severity, localization, and microbial documentation). One hundred sixty-three
patients from 4 French hospitals were included. In the first year of treatment, we
reported 169 infectious events (1.34 events for 1 patient.year), 100 patients had at
least one event, 68 had at least one serious infectious event (SIE). Occurrence of
SIE in the first year of treatment was associated with Platelets < 50G/I (HR=2.57
95%CI[1.10-5.99]), Performans Status>1 (HR=3.61 95%CI[1.46-8.89]), Therapy
Related-MDS (TR-MDS) (HR=3.80 95%CI[1.30-11.41]), Chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) (HR=3.51 95%CI[1.16-10.63]) and transfusion of =21 red
blood cell unit 8 weeks before azacitidine onset (HR=2.23 95%CI[0.89-5.59]). We did
not find any significant association with leuconeutropenia (p=0.265) or antibacterial
prophylaxis (p=0.619). Occurrence of SIE was independently associated with shorter
overall survival (OS) (p<0.001, HR=3.01 [1.86-4.88]). A predictive model to assess
risk of SIE from baseline characteristics was built. We included TR-MDS,
Platelets<50G/l, PS>1, transfusion of 21RBC unit and COPD. This predictive model
also predicts outcome (p<0.001) with respective median OS of 857 days
(95%CI[681-1033]), 370 days (95%CI[234-506]) et 192 days (95%CI[136-248]) in
following groups : low-risk (score<l), intermediate-risk (score 1-3) and higher-risk

(score >3).

Keywords: Azacitidine-Infections- Myélodysplastic syndromes — Transfusion
dependency — antimicrobial prophylaxis
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aurait été un plaisir et un honneur d’avoir été I'un des votres.

- L’hématologie (HTC&USSI) du CHU de Tours : a Sandra, Elodie, Jennifer, Karine,
Olivia, Manon, Blandine, aux Paulines, aux Mélanies, Amandine C, Amandine G
(#teamsuricate ou #teamopossum ?), Julie, Malika, aux Florence, Perrine, Fanny,
Nathalie, Anne-Laure, Rachel, PM, aux 3 Isabelles, Christelle, Nicole, Laurence,
Elodie, aux greffieres (Claire et Manue), a Mélissa (et son Fresubin 2.0) a Julie,
Marion et Ismérie. A Laurence et Stéphane.

- A THDJ: aux Sara, Sandra (bon rétablissement Potpot’), Nelly, Thais, Laure, Elodie,
Mélanie, Marie Pierre, Samira, Barbara, Maelys, Rose, Agnés, Angele, Dominique (et
son téléphone rose)
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-« Aux filles de consult’ » : Christine, Vanessa, Sophie, Laurence et Isa pour les BOM
puis les consultations et enfin les myélo.

- Les maladies infectieuses du CHRO : a toute I'équipe pour son accueil en particulier
« la ouanouan team » : Mélanu, Deup’ (aigu), Deup’ (grave), Rachel (sorry pour le pot
de glace) et Clémence.

- La cardiologie, La réamed, 'hémato bio et la thérapie cellulaire : a toutes les équipes
de jour comme de nuit pour votre accueil et votre bonne humeur (méme Mathilde qui
se moque de mes malaises).

- A Frederic Peyrade, Lauris Gastaud et Magalie Tardy au B5 du CAL de m’accueillir
dans votre service en novembre.

Aux tourangeaux, souvent co-internes et parfois amis :

- A mes premiers co-internes avant que je ne sois moi-méme interne : Maria (pouce-
malin) et Vincent (Pompom) pour ses (presque) 3 mois au B3, #solidité

- A mes premiers co-internes : Anaélle (qu'on n’entend pas assez) et Olivier, qu’on
entend trop, #baronne, le 18, ce n’est pas la police #metoo.

- A mes co-internes de cardio : a Iris (qui aura essayé de m’apprendre 'ETT), a JB (et
ses particules), Léa (qui n’a pas pris son Lithium), Laura (THE DIVA), et Wajma (pour
ce début au secteur 3), la nostalgie dans I'adversité. A Jérémie et Thibaud, presque
cointernes de cardio.

- A Simon et Laurence (grace a qui je maitrise le tchip)

- A ma petite Larotte : ma petite Ouanouanouan, copine de danse sur billard, et de
blindtest (#loftstory).

- A Martin, pour son accueil dans la team hémato, ses calembours, son chat
hautement allergéne et les duels sur consoles, Merci pour tout ! (#teamtupperware)

- A Thomas (pour sa magnifique couvade), a Antoine (3 semestres, mine de rien), et
Olivia (la grande sceur du groupe), A la p’tite Joustine Ciboubou, passée du coté
obscur de la réa, a Maxime, a Piotruche et son coussin...

- A ceux avec qui je n'ai pas été co-interne : Raphael, Victor, Clémence, Nicolas (pour
I'accueil et ton énergie comme référent).

- A mes co-internes de réanimation « les maitres des GIFs » : encore Léa («y a un
diagnostic a faire ? Elle est sérieuse ? »), Donass, Fanny (la reine du shopping),
Valentin et Elric les gaziers, a Julien qui a trollé notre discussion Whatsapp.

- A Florent, une découverte si tardive, dire qu’on aurait pu apprendre a se connaitre en
1°" semestre, tant de points communs, merci d’étre aussi drble et a I'écoute, merci
pour ton soutien, et tes nombreuses corrections. Je suis ravi d’avoir rencontré un ami
si précieux (Et oui, tu pourras choisir la déco de ta chambre a Nice).

- A mes « Moulah Catchana », mes petites projections : MC (Mary-Christine/Chaima
ou Sihem ?) navré de t'avoir mal jugé apres ce fameux « 4,3,2, internistes » (on peut
dire que j'ai été un veau) alors que tu es une ZEP comme moi (c’est toujours OK pour
Antibes 2021 ?). A Climmens, Marie-Ségo ou Marie ProutProut, un vrai rayon de
soleil venu tout droit de Bretagne, j'espére que j'étais a hauteur comme grand frére et
que tu seras grande sceur hématologie. Vous allez manquer a Marie Pénélope,
prévoyez quand méme l'indice 50 a Nice.

- A Badr et Jennie pour ce semestre orléanais

- A Lisa, from Créteil city, pour ses conseils en cytologie et ses potins et a Sylvain
grand imitateur, capable de faire la revue des patrons a lui seul. Je n'aurais pu
espérer mieux comme cointernes, en dernier semestre, merci pour la formation a la
valid’, la cyto et I'enregistrement. Vous allez me manquez...
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- Aux rencontres tourangelles et orléanaises : Marine (ses bons plans et Mooshi),
Jerome, Amandine, Sylvie, Florine, ThuyTran (et son alerte thrombolyse) Amélie et
Kévin (venez nous voir a Nice avec la poule mais sans Mowgli), @ Marjorie (colocs
d’infortune *), a Raph’ la p’tite projection, Alice, Basma, JM.

A mes amis nicois :

- A Nelly, teuteu del amor, du C2 a la pneumo, du mémoire d’'UE Anat’ aux soirées, tu
as transformé mes études, tu as été le grain de folie qui manquait désespérément a
ma vie (entre 0 et 10 tu m’aimes combien teuteu ? 20 minimum... » ). J’ai hate que tu
rentres dans le sud. Kusse mein liebe.

- A Sara, des QCM d’anatomie, aux méduses en passant par les piadiiines, les sushis
et les charlottes, (et bien sdr les comics), merci d’étre toujours la. T'inquiéte on va
convaincre le petit Eliaz que le Sud c’est bien.

- A Céline, cette chére Féline, ma féministe préférée, méme si tu es passée du coté
obscur de la force (#chefderayons) tu restes une amie tres chére, ancienne rivale de
patisserie et mordeuse a ses heures perdues. Viens au CAL, les Alpes c’est surfait.

- A Laurence et Anthony, amis, co-externes, sous-colleurs, un bel exemple de bonheur
et de stabilité, j'ai tellement hate de vous retrouver a Nice.

- AlLoris, le grumpy cat, « Boh ! »

- A Wassim, coexterne puis compagnon d’aventure orléanaise puis tourangelle, c’est
ici qgue nos chemins se séparent, merci pour tout, pour les trajets, les restau, les
sorties, la musique dans la voiture, tu me dois un tupperware.

- A Victoria aka Thérése, collégues de talk, puis coexternes, on n‘aura pas été
cointernes, mais on sera co-assistants (a 1 étage pres), a tres vite.

A ma famille :

A ma mére, j’ai loin d’avoir été le fils parfait, et je n’ai pas toujours mérité la patience dont tu
as su faire preuve avec moi. Mais sache que je compte m’améliorer et que si jen suis la
c’est surtout grace a toi, je t'aime « Ciaca »).

A ma sceur, bien que nous n’ayons jamais eu une relation tres fusionnelle, je tiens a ce que
tu saches que nous pourrons toujours étre la I'un pour l'autre. A tres vite.

A mes cousines Sophia et Donia, pour notre complicité ancienne que j'espere retrouver.

A mes oncles et mes tantes, en patrticulier Rachid, Ben et Manina, merci d’avoir toujours été
la méme si je ne me suis pas toujours montré a la hauteur de votre soutien.

A CHAAAAAAAAAAAAAAAAAAAT, le plus beau des chats, merci pour votre soutien
infaillible et le bonheur que vous m’apportez, oui je vous vouvoie et vous dis
« Meoo0000oow », en général ¢a colle avec tout. Je vous aime. (Encore merci pour la mise
en page...)
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ABREVIATIONS

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AREB : Anémie Réfractaire avec Excés De Blastes

ARN : Acide Ribonucléique

BPCO : BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
CCUS : Cytopénie Clonale de Signification Indéterminée
CHIP : Hématopoiése Clonale de Potentiel Indéterminé
CRDM : Cytopénies Réfractaires avec Dysplasie Multilignée
CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

HMA : agent hypométhylant

HR : Hazard Ratio

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

IPSS : International Prognosis Scoring System

LAM : Leucémie Aigle Myéloblastique

LDAC : Low dose of AraCytine

LMMC : Leucémie Myélomonocytaire Chronique

NK : Natural KOMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR : Odds Ratio

OS : Overall survival

R-IPSS : Revised International Prognosis Scoring System
SMD : Syndrome Myélodysplasique

SMD-EB : Syndrome Myélodysplasique avec Excés de Blastes
SMP : Syndromes Myéloprolifératifs

WPSS : WHO-Based Prognosis Scoring System
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INTRODUCTION :

I/l GENERALITES :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des hémopathies clonales malignes

de la cellule souche myéloide. Ces syndromes sont caractérisés par une
hématopoiese inefficace responsable de cytopénies, d’anomalies morphologiques,
cytogénétiques et/ou moléculaires des cellules du sang et de la moelle osseuse et
peuvent évoluer, pour 30% d’entre eux, vers une leucémie aigiue myéloblastique
(LAM).2

Les syndromes myélodysplasiques touchent préférentiellement les sujets ageés:
I'incidence est d’environ 4/100000 habitants en population générale mais augmente
significativement aprés 60 ans (9.3/100000 entre 60 et 69 ans, 30.2 entre 70 et 70

ans et 59.8 au-dela de 80 ans).?

Taux pour 100 000 personnes-années

20 30 40 50 60 70 B0 90
Age en 2012
0 —— Incidence Homme & Incidence Femme

Figure 1 — Taux d'incidence des SMD selon I'age, données du SEER?

Le caractére secondaire des SMD n’est retrouvé que dans 15% des cas. Il peut étre

consécutif a certaines maladies congénitales comme le syndrome de Down, la
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neurofibromatose de type |, la dyskératose congénitale, 'anémie de Fanconi ou de

Blackfan-Diamond.

Les SMD peuvent apparaitre apres un traitement par chimiothérapie (agents
alkylants, anti-topoisomérases Il, analogue des purines) ou radiothérapie, ou une
exposition professionnelle ou environnementale (benzene, rayonnements ionisants,
produits agrochimiques). Le tabac a également été retrouvé comme facteur de risque
de survenue de SMD (HR=1.45, IC95%][1.25-1.68]).

I/ PHYSIOPATHOLOGIE :

Le modele actuel de la pathogénése des SMD repose sur plusieurs étapes.

Premiérement, I'acquisition par une cellule souche hématopoiétique d’anomalies lui
conférant un avantage de croissance aboutissant a I'expansion de clones porteurs
d’anomalies morphologiques et soumis a une apoptose excessive, responsable

d’'une hématopoiése inefficace.

L’apparition secondaire d’anomalies de la régulation du cycle cellulaire est a I'origine

by

de I'émergence de clones résistant a [l'apoptose, pouvant conduire a la

transformation en LAM.

| Immune attack | | Environmental exposure | I Ageing | | F!adioﬂnraq:yand:hemthcrap}l]
[Micro-} environmental changes Somatic genss mutations Epigemnetic chamges Combined haploinsuffidency
[Dsteoblast dyshunction?), {Epigenetic requlators, splicecsome =¥  (Promoter methylation) =] (Interstitial deltion)
immune dereguiation genes)
Clonal expansion noreased progenitor apoptosis,
\ differentiation defect
?
Mesenchymal cells ‘-"'-._
-
Clonal selection Risk of progression to AML
| tadditional genetic lesions)

Figure: Pathogenesis of myelodysplastic syndromes

Figure 2 — Physiopathologie des syndromes myélodysplasiques, (Adés et al, 2014)
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a. Aspects génétigues :

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 5qg, 20q) ou completes (monosomies), de trisomies ou de
translocations.

L’amélioration des techniques de biologie moléculaire a permis une meilleure

caractérisation des génes mutés de facon 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 facon trés 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).4

a 35% -
.
30% {4 B = 5q-
RA
25% - = RCMD
RARS
T 20% - I
s | | RCMD-RS
E s {iizl = RARS-T
i - RAEB-1
10% 42 - | B
o RAEB-2

b = 5
m5q- ~ RA ®=RCMD - RARS = RCMD-RS mRARS-T = RAEB-1 m RAEB-2 S 4
=
; : : ; =
Splicing ||| = i £ 3
DNA methylation | Sl ‘ [ =
Chromatin < : S
modification . =
Transcription jo— 1

Receptors/Kinases
Cohesin

RAS pathway

DNA repair

Fraction of cases with
indicated # of mutations

30% 40% 50% 60% 70%
Frequency

Figure 3 — Architecture génomique des syndromes myélodysplasiques (Papaemmanuil et al.,
2013)
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b. Aspects épigénétiques :

Les altérations épigénétiques correspondent a des changements dans I'expression
de certains génes 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 génes hyperméthylants a été associée a une répression de
I'expression de certains génes dits « suppresseurs de tumeurs » qui interviennent de
facon physiologique dans le contrble de la prolifération et de la mort cellulaire. Ainsi,
'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 l'origine d’un phénotype cellulaire aberrant

mais aussi d’'une instabilité génomique qui favorise I'évolution vers une LAM. >/

c. 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 pro-
apoptotique 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 systémigues, comme la polychondrite atrophiante, les arthrites
séronégatives, les vascularites cutanées et aux maladies inflammatoires chroniques

de l'intestin (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique).8-11
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l1l/ Critéres diagnostiques et classifications :

Le diagnostic de SMD impose la présence d’au moins une cytopénie associée a :

- la présence d’'une dysplasie médullaire (aprés élimination d’une dysplasie
réactionnelle : carentielle ou toxique) et/ou
- la présence d’'un excés de blastes médullaires (5-19%) et/ou

- d’anomalies cytogénétiques caractéristiques

a. Classification FAB :

La premiere classification des SMD a été publiée en 1982 par le groupe FAB (French
American British) et classe les SMD en 5 groupes selon I'aspect morphologique de la

moelle osseuse et la présence ou non de blastes sanguins. Ainsi, I'on distingue :

- les anémies réfractaires

- les anémies réfractaires avec sidéroblastes en couronnes (si présence de
sidéroblastes en couronne >15%)

- les leucémies myélomonocytaires chroniques (LMMC), ou l'on distingue les
formes myélodysplasiques et les formes myéloprolifératives

- les anémies réfractaires avec exces de blastes ou AREB (blastose médullaire
entre 5 et 19%)

- les anémies réfractaires avec exces de blastes en transformation ou t-AREB

(si blastose médullaire 20-30% et/ou blastose sanguine >5%).

b. Classification OMS 2008 :

La classification OMS 2008 modifie cette premiéere classification en y intégrant

notamment la cytogénétique.*?

Ainsi, I'on distingue les cytopénies réfractaires avec dysplasies uni- ou multilignées,
les SMD avec délétion 5q, les AREB, séparées en AREB-1 (entre 5 et 9% de
blastes) et AREB-2 (entre 10 et 19% de blastes) et les SMD inclassables.
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Les LMMC rejoignent le groupe des syndromes myélodysplasiques-syndromes
myeéloprolifératifs (SMD-SMP). Les AREB en transformation et les SMD secondaires
a un traitement (TR-myeloid neoplasms) rejoignent le groupe des leucémies aigues

myéloides.

c. La classification OMS 2016 :

La classification OMS 2016 fait disparaitre les termes « d’anémie réfractaire » ou de
« cytopénies réfractaires » au profit de « syndrome myélodysplasique » en raison de
'absence de corrélation forte entre dysplasie d’une lignée et les cytopénies
périphériques correspondantes. La présence de la mutation SF3B1 est également

recherchée pour définir les SMD avec sidéroblastes en couronne.*?

Table 15. PB and BM findings and cytogenetics of MDS

Dysplastic Ring sideroblasts as % of Cytogenetics by conventional
Name lineages Cytopenias® marrow erythroid elements BM and PB blasts karyotype analysis
MDS with single lineage dysplasia 1 1ar2 = 15% < 5% BM <=5%, PB 1%, no Auer Any, undess fulfills all criteria for
{MDS-5LD) rods MDE with isolated del{Sq)
MDS with multilineage dysplasia 2ord 13 < 15% 5%t BM =5%, PB < 1%, no Auer Any, unless fulfills all criteria for
(MDS-MLDY rods MDS with isolated del{5q)
MDS with ring sideroblasts
{MD5-RS)
MDS-RSE with single lineage 1 lTor2 =15%=5%F BM <5%, PB < 1%, no Auer Any. unless fulfills all criteria for
dysplasia (MDS-RS-5LD) rods MDS with isolated del{5q)
MDS-RS with multilineage 2or3 -3 =15%/=5%1 BM =5%, PB < 1%, no Auer Any, unbees fulfills all criteria for
dysplasia (MOS-RS-MLD) rods MDS with isclated del{5q)
MDOS with isolated del{5q) 1-3 1-2 Maone or amy BM 5%, PB 1%, no Auer del{5q) alone or with 1 additional
rods abnormality except =7 or del
(Ta)
MDS with excess blasts
{MDS-EB)
MDS-EB-1 0-3 13 Maone or amy BM 5%-8% or PB 2%-4%, no Any
Auer rods
MDS-EB-2 03 13 Mone or amy BM 10°%%:-19% or PB 5%-19%  Any
or Auer rods
MDS, unclassifiable (MDS-U)
with 1% blood blasts 1-3 13 Mone or amy BM <5% PB = 1%} no Any
Auer rods
with single lineage dysplasia 1 3 Mone or amy BM 5%, PB 1%, no Auer Ay
and pancytopenia rods
based on defining cytogenstic [i] 1-3 <15%5§ BM <5%, PB < 1%, no Auer MDS-defining abnommality
abnormality rods
Refractory cytopenia of childhood 1-3 1-3 Mons BM <=5%, PB <2% Any

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

tif 5F381 mutation is present.

+0ne percent PB blasts must be recorded on at least 2 separate occasions.

HCases with =15% ring sideroblasts by definition have significant enythroid dysplasia, and are classified as MDS-AS-5LD.

Figure 4 — Classification OMS 2016 des hémopathies myéloides (Arber et al, 2016)
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d. Difficultés diagnostigues :

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.

- La distinction entre hématopoiése 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
JMML

aCML
MDS/MPN-RS-T
MDS/MPN-U

Inherited
BMF

ccus - MPN
CHIP :

SM-AHN

SM

AML \
Abnormal

Proliferation

Figure 5 — Syndromes myélodysplasiques, formes frontiéres et diagnostics

différentiels4
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IV/ Classification pronostique

a. |IPSS

Premiere classification pronostique des SMD, [lInternational Prognostic Scoring
System a été développé en 1997, a partir d’'une analyse rétrospective sur 816
patients atteints de SMD afin de prédire le risque de transformation en leucémie

aigue et la survie globale.

Cette classification prend en compte le pourcentage de blastes médullaire, la
cytogénétique et le nombre de cytopénies. Elle reste utilisée, notamment pour définir

I'indication de certains traitements (notamment le 5-azacitidine).
b. R-IPSS

Le score R-IPSS (revised-International Prognostic Scoring System), construit en
2012 a partir d’'une cohorte de 7012 patients dans 11 pays, classe les patients en 5
groupes a risque (de trés faible a tres élevé) selon la profondeur des cytopénies et

les caractéristiques cytogénétiques. .

Score pour les groupes de risque :
Bas:0;INT1:05-1;INT2:1.5-
2;haut:22.5

* pour le caryotype : ® bon pronostic : — caryotype
normal — perte de I'Y — délétion 5q — délétion 20q

mauvais pronostic : — anomalies complexes (3

anomalies ou plus) — anomalies du 7 e pronostic International MDS Risk Classification
A

intermédiaire : — autres situations cytogénétiques "

267 pts

-1 314 pts
-2 179 pts
i 56 pts

* cytopénies PNN < 1 800/mm3, plaquettes< 100 i:“'_‘
000/mm3, Hb < 10 g/dL. N

0 05 1 15 2 B AML Evolution
Pourcentage  de !
blastes <5 5-10 . 1-20 | 21-30 ~AN
médullaires .o ! —————
Caryotype* bon intermédi mauvais Ll T It 20 :z
arre "‘ : High 58pts
Cytopénies o 23 wl

Table 1 — Score IPSS (Greenberg et al, 1997)
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Classification cylogénétigue

S5% Hazard ratio Hazard ratio
Gn:iups_ Anqm‘_al_lss Sumnvie drévolution survie [ LAM survie /LAM
pronostique cylogéanétiques LA {cohorte R- (cobhorie
=n IPSS) cytogénatique)
Wery good =¥, del(11q) 5.4 Mon_atbainte 0, 7/0.4 0,5/0.5
Mormal, del{5q),
Good del(12p). del{20qg), 4.8 9.4 11 1M
double avec del(5g)
dei{7q), +8, +19,
i17q),
Intermediate autre anomale simple 27 25 1.501.8 1.5/2.2
ou double ou clones
indépandants
7.
inv{3)t3q)del{3q),
Poor double avec -Tidel{7qg), 1.5 1.7 23723 2634
complaxe : 3
anomalies
“Wery poor a r:r?alilias [y o7 3.8/3.6 4,.2/4.9
Valaurs pronostigues du R-IPSS
Wariable o 0.5 1 1.5 2 ] 4
Cyloganatique WVeary Good Intermediate Poor Wary poor
good
Blastes £2% >2-<5% 5-10% =10%
médullaires
Heémoglobine 210 B-<10 <8
gidL
Plagusttes 50 -=
= 100 100 = 50
MNeutrophiles =08 =0 .8
Catéagories du score R-IPSS
s - adi Temps 8 15% de
Cabtégorie de risgue Score ur':\ralir:gesl:;':lna hanslun'nati!:m an LAk
(annéas)
Wery low 1.5 8.8 Mon atteinte
Low =1,5-3 5.3 10.8
Intermediate >3-4.5 3 32
High =>4 56 1.6 1.4
Wery High =6 0.8 073

Tableau 2 — Score r-IPSS (Greenberg et al, 2012)

c. WPSS

Enfin le score WPSS (WHO-based Prognostic Scoring System) a été élaboré en

2007 a partir de 2 cohortes de patients (italienne et allemande). Il reprend la

classification OMS, la cytogénétique (classification identique au score IPSS) et la

dépendance transfusionnelle (définie par la transfusion d’au moins 1 culot
érythrocytaire toutes les 8 semaines sur une période de 4 mois). 16
Table 2. WHO Classification-Based Prognostic Scoring System for MDS
Variable 0 1 3
WHO category RA, RARS, 5g- RCMD, RCMD-RS RAEB-2
Karyotype® Good Intermediate —
Transfusion requirementt No Regular —
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c , D

Risk group
= Very low
= Low
= Intermediate
~ High
= Very high

Cumulative Probability of Survival

T T T T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84 96 108120 132 144 156 168 180 192 204 216 220 240

Time (months)

Tableau 3 — Score WPSS (Malcovati et al, 2007)6

Cumulative Risk

1.0
0.9
0.8 4
0.7
0.6
0.5+
0.4+
0.3
0.2

0.1

Risk group
= Very low
= Low
= Intermediate
-~ High
= Very high

— T T T T T T T T T T T
B84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 220240

Time (months)
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V/ PRINCIPES DE TRAITEMENT

a. Les SMD de bas risque (IPSS<1 ou r-IPSS<3)

En raison d’'un risque plus faible d’évolution vers une LAM et d’'une survie plus
importante, le principe de traitement des SMD de bas risque repose sur
'amélioration des cytopénies, en particulier 'anémie, afin d’améliorer la qualité de

vie.

Ainsi, l'un des premiers traitements des SMD de bas risque avec anémie
symptomatique repose sur les transfusions en culots érythrocytaires, permettant une
remontée rapide mais transitoire du taux d’hémoglobine améliorant tout aussi
transitoirement les symptomes liés a I'anémie (dyspnée et asthénie) et ainsi la
qualité de vie. Cependant le support transfusionnel itératif expose les patients au
risque de surcharge en fer post-transfusionnelle, elle-méme responsable d’atteintes

cardiaques et hépatiques chroniques impactant la qualité de vie et la survie.

Les agents stimulants de I'érythropoiése ont une autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour les SMD de bas risque avec anémie symptomatique. lls représentent
une option intéressante permettant une épargne transfusionnelle. Cependant, leur
efficacité est inconstante, en particulier lorsque le dosage sanguin d’érythropoiétine

endogéne est élevé. 1718

Le Iénalidomide posséde également une AMM pour « le traitement des patients
présentant une anémie avec dépendance transfusionnelle due a un syndrome
myélodysplasique (SMD) de risque faible ou intermédiaire 1 associé a une anomalie

cytogenétique de type délétion 5q isolée (del 5q)».

Cette AMM fait suite a I'essai de phase Ill de Fenaux et al, comparant dans des SMD
de risque faible et intermédiaire-1 avec délétion 5q, le lIénalidomide a 10mg vs. 5mg
vs. Placebo. L’étude réalisée sur 205 patients montrait une obtention plus fréquente
de lindépendance transfusionnelle érythrocytaire (56.1% vs. 42.6% vs. 5.9%).1°
Comme précisé dans le libellé AMM, le |lénalidomide efficace surtout dans les SMD
présentant une délétion 59 sans autre anomalie cytogénétique ou de biologie

moléculaire (notamment de TP53). De plus, ce traitement expose a un risque de
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thrombocytopénie et de leuconeutropénie nécessitant une adaptation posologique ou

un arrét de traitement.

L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), seul traitement
potentiellement curatif, peut étre discutée chez les patients de moins de 65-70 ans

ayant un donneur en cas de cytopénies séveres réfractaires.

b. Les SMD de haut risque (IPSS21.5 ou r-IPSS=3)

A linverse, les SMD de haut risque se distinguent par une évolution rapide vers une

LAM et une survie moindre.

A ce jour, le seul traitement curatif, repose sur l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Elle consiste en [I'administration d’'une chimiothérapie de
conditionnement suivie d’'une réinjection de cellules souches hématopoiétiques d’un
donneur HLA-compatible. La chimiothérapie de conditionnement a pour but d’avoir
un effet anti-tumoral et immunosuppresseur (afin de favoriser la prise de greffe). La
réinjection de cellules souches permet la reconstitution d’'une hématopoiése efficace
ainsi que d’induire une réponse anti-tumorale du greffon (effet « graft versus

leukemia » ou GvL).

Ce traitement reste marqué par une importante mortalité liée a la procédure en
particulier chez les patients agés ou présentant des comorbidités. Les premiéres
études évaluant le pronostic des patients atteints de MDS allogreffés retrouvait des
taux de survie globale a 4 ans de 31% avec une mortalité sans rechute a 4 ans de
36%72° et une survie globale a 3 ans de 34.3% et une NRM 42.3% a 3 ans dans une

autre étude.??

Chez les patients inéligibles a lallogreffe de CSH, du fait de leur age ou de
comorbidités majeures, les traitements reposaient sur ['administration d’une
chimiothérapie intensive ou de faibles doses de cytarabine (LDAC) permettant de
faibles taux de réponse (de I'ordre de 30%) avec une toxicité importante, sans gain

de survie.?2.23
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Le traitement de référence actuel repose sur l'utilisation d’agents hypométhylants
(HMA). Le rationnel de leur utilisation est basé sur I'existence dans les cellules
clonales de SMD d’'une hyperméthylation, responsable d’'une perte d’expression, de
genes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (p15INK4a), de l'apoptose
(DAPKinase), de I'adhésion cellulaire (E-cadhérine) ou de la production de cytokines
(SOCS1) a lorigine d’un phénotype aberrant aboutissant a I'apparition d’'un SMD.
L’utilisation d’HMA permettrait I'expression de ces génes, a l'origine de phénomeénes

de différenciation, d’apoptose, de sénescence.

L’azacitidine est un analogue de la pyrimidine induisant une hypométhylation de
'ADN et une diminution de sa synthese, entrainant une apoptose des cellules

hématopoiétiques clonales.

L’étude AZA-001 de Fenaux, en 2009 incluait 358 patients (age médian 69 ans)
ayant un SMD de haut risque, une LAM (20 a 30% de blastes médullaires) ou une
LMMC avec au moins 10% de blastes médullaires, non éligibles a une allogreffe de
CSH. Les patients étaient randomisés entre un traitement par azacitidine et un
traitement conventionnel laissé au choix de l'investigateur (chimiothérapie intensive,
LDAC, ou I'absence de traitement actif. L’azacitidine était administré par voie SC a la
dose de 75 mg/m2/j pendant 7 jours tous les 28 jours. La médiane de survie globale
(critére principal) était de 24,5 mois dans le groupe azacitidine contre 15 mois dans
le groupe traitement conventionnel, soit un gain absolu de 9,4 mois (p = 0,0001). A
deux ans, le taux de survie globale était de 50,8% dans le groupe azacitidine contre
26,2% dans le groupe traitement conventionnel (p < 0,0001). Le délai médian avant
décés ou transformation en LAM était de 13 mois dans le groupe azacitidine contre
7,6 mois dans le groupe traitement conventionnel (p = 0,0025). Le délai médian de
survie sans progression était de 14 mois dans le groupe azacitidine contre 8,8 mois
dans le groupe traitement conventionnel. La réponse globale (compléte et partielle)
déterminée selon les critéres de I'International Working Group (IWG) était de 7%
(12/179) dans le groupe azacitidine (dont 4% de rémission complete) contre 1%

(2/179) dans le groupe traitement conventionnel (P = 0,0113). 24

Ainsi 'azacitidine a obtenu une AMM dans les SMD de risque intermédiaire-2 ou
élevé (IPSS), les LMMC avec 10-29% de blastes médullaires sans syndrome
myéloprolifératif et les LAM entre 20-30% de blastes, avec un service médical rendu

important et une amélioration du service rendu importante.
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La décitabine appartient également a la famille des agents hypométhylants. L’étude
EORTC-06011 évaluait la Décitabine contre une prise en charge symptomatique
optimale chez 233 patients atteints de SMD de haut risque de plus de 60 ans non
éligibles a une chimiothérapie intensive. Cette étude a montré une supériorité de la
décitabine en termes de réponse partielle ou compléte (19% vs 0%) et d’amélioration
hématologique (15% vs 2%) sans bénéfice significatif sur la survie (HR=0.88 95%ClI

[0.66-1.17], p=0.38).2° A ce jour, la décitabine ne posséde pas d’AMM en France.

29



VI/ SMD, infections et azacitidine

Une étude américaine sur 1,4 millions de patients de plus de 65 ans inclus dans le
programme d’assurance santé MEDICARE montrait une incidence plus importante
d’épisodes infectieux dans la population atteinte de SMD (n=512) qu'il s’agisse de
sepsis (22,5% vs. 6,1%, p<0,001), de pneumonies (39,8% vs. 19,8%, p<0.001), de
pyélonéphrites (3,5% vs. 1,4%, p<0,001), de colites (7,4% vs. 3,5%, p<0,001) ou
d’infection des parties molles (30,9% vs. 19,5%, p<0,001). ?6. Dans I'étude AZA-001
préecédemment citée, le taux d’infections nécessitant une antibiothérapie
intraveineuse était de 0,6/patient.année (IC95% [0,49-0,73]) contre 0,92 (IC95%
[0,74-1,13]) dans le groupe traitement conventionnel (chimio intensive, LDAC ou
traitement symptomatique optimal) avec un risque relatif de 0,66 (IC95% [0,49-0,87],
p=0,0032) en faveur de l'azacitidine. Cependant, on ne retrouvait pas de différence
significative lorsque I'azacitidine était comparée au traitement symptomatique (0,66
vs. 0,61, p=NS). %4

Plusieurs études ont tenté d’identifier des facteurs prédictifs d’infection chez les
patients sous azacitidine. Dans I'étude de Merkel et al, 'anémie <100g/I la
thrombocytopénie <20G/I et un caryotype défavorable étaient associés a un risque
d’infection plus important chez 184 patients atteints de SMD de haut risque ou de

LAM sous azacitidine.?’,

L’étude d'Ofran et al, sur 173 patients atteints de SMD ou de LAM retrouvait une
augmentation des épisodes infectieux aprés 1 cycle d’azacitidine chez des patients

traités 7 jours par cycle contre 5 jours (34% vs 14.9%, p=0.008). %8.

Falantes et al, ont également publié une étude rétrospective analysant I'incidence et
les facteurs associés a la survenue d’infections chez des patients traités par
Azacitdine pour un SMD ou une LAM entre 2009 et 2012. Sur 64 patients inclus, 46
étaient traités en lére ligne, et 18 avaient recu une chimiothérapie intensive
préalable. 31 (48%) patients avaient eu au moins 1 épisode infectieux et 72 épisodes
pour 523 cycles d’azacitidine avaient été reportés. Les infections respiratoires étaient
le type d’infection le plus fréquemment rencontrés devant les infections des tissus
mous et les infections urinaires. Dans cette étude, la neutropénie <0.5G/I

n'apparaissait pas comme facteur associé a la survenue d’infection. Les patients
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ayant recu une chimiothérapie intensive antérieure présentaient un risque augmenté
d’infections/cycle (27% vs 10%, p=.0001).2°

L'étude de Madry et al, identifie de facon rétrospective sur 298 patients atteints de
SMD, LAM ou LMMC traités par azacitidine en 1 ligne, la neutropénie<0.8G/I, la
dépendance transfusionnelle, I'albuminémie (<35g/l), le Performans status>1 et la
thrombocytopénie<50G/I comme facteurs indépendants d’infections grade Il ou IV
selon le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events). 30 et propose
un modéle prédictif d’'infection lors des 3 premiers cycles de traitement, identifiant
ainsi des patients a haut risque (73% de risque d’infections) et des patients a risque
plus faible (23%).

Le principal inconvénient de ces études est qu’elles étudient de facon indifférenciée
des cohortes hétérogénes, avec des patients atteints d’hémopathies différentes
(LAM SMD et LMMC), parfois antérieurement traités par chimiothérapie intensive et

éligibles ou non a l'allogreffe.

Ainsi, I'objectif de cette étude est d’identifier les facteurs prédictifs d’infection sévére
a 1 an chez des patients atteints de syndrome myélodysplasiques de risque
intermédiaire-2 ou élevé sous azacitidine en 1° ligne non éligibles a une allogreffe

de cellules souches hématopoiétiques.
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Introduction

Myelodysplastic syndromes are a group of clonal hematopoietic stem cells disorders
characterized by ineffective haematopoiesis leading to cytopenia and evolution to
acute myeloid leukemia.! Azacitidine (hypomethylating agent) is currently the main
therapeutic option for higher risk MDS patients, especially, beyond 70 years, or with

significant comorbidities. 24

Infections are common and can be a direct cause of death (2" from 12.3% to 19.1%
in patients with IPSS21.5) or treatment discontinuation leading to disease

progression transformation or death.3!

Previous studies have been published about infection occurrence and predictive
factors of infectious events among patients treated with azacitidine but deal with
heterogeneous groups of patients with MDS, CMML or AML, treated frontline or as
salvage regimen, eligible or ineligible for allo-HSCT.?7-30:32-34|n addition, there is no
recommendation for antimicrobial prophylaxis in patients with MDS treated with

azacitidine.

The aim of this study was to identify predictive factors of serious infectious events
occurring the first year of treatment for patients with higher risk MDS treated frontline

with azacitidine and ineligible for allogenic HSCT.
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Materials & Methods

| Patients and data:

We conducted a non-interventional retrospective multicentre study with patients with
higher-risk MDS from 4 hospitals (Angers, Le Mans, Orléans, Tours) treated frontline

with azacitidine monotherapy.

Exclusion criteria were:

e Eligibility for allogenic-HSCT (even if the transplantation was not performed
because of progressive disease, or further complication of treatment or

disease)
e Previous treatment of MDS by intensive chemotherapy
e Concomitant use of cytotoxic agents

We used hospital pharmacy data in each center to find all patients who were treated
with azacitidine from 2010 to 2019. Then, we checked medical records (paper and
electronical ones) to assess if they were eligible.

For each patient, we collected birth date, sex, Performans Status, MDS diagnosis
(according to WHO 2016 classification), existence of previous myeloid neoplasm

(MPN or lower-risk MDS), if the MDS was therapy-related and karyotype.

We reported the existence of the following associate medical conditions : chronic
heart disease (CHD), chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic kidney
disease (CKD), diabetes mellitus (DM), and use of immunosuppressive drugs using

patient medical record.

Use of antimicrobial prophylaxis (posaconazole, penicillin, quinolone, valaciclovir and

anti-Pneumocystis drug) was assessed with medical records and drug prescriptions.

Biological data collection was performed at the nearest of azacitidine initiation: blood
count, serum ferritin, serum albumin (if serum albumin was not available, albumin

measurement by protein electrophoresis was reported).
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We calculated IPSS and r-IPSS for each patient with collected data (medullar
examination with karyotype, and blood count). Transfusion-related data were
collected from regional blood bank (Etablissement Francais du Sang, Centre-Pays de
la Loire). Red blood cell transfusion dependency was defined as transfusion of =24
RBC unit 8 weeks before azacitidine initiation (IWG 2018).

We reported for each patient, the occurrence of infectious event, its severity (with
serious infectious events defined by an infection needing hospitalization and use of

intravenous antimicrobial drug), type of infection, and microbial documentation.

Il Definitions:

Serious infectious event: grade =3 infection according to CTCAE v5.0 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events)

Serious infection free survival: patients who remained alive 365 days after azacitidine

initiation without serious infectious event.

Mild infectious event: infection without criterion for serious infectious event.

[l Statistical analysis

Primary endpoint was the occurrence of at least one serious infectious event in the

first year of treatment (365 days following azacitidine initiation).
Secondary endpoints were:

- 1-year serious infection free survival in the first year

- All-grade infectious event in the first year

Univariate analysis compared baseline characteristics according to the endpoints
with binary logistic regression. Significant variables (p<0.1) were included in

multivariate analysis and analyzed with backward stepwise selection.
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We studied the impact of infectious events on overall survival (defined at the time of
azacitidine initiation to death, patients who remained alive were censored at the time

of last follow up).

Overall survival curves were estimated with the Kaplan-Meier method and compared
with log-rank test. Multivariate Cox regression was performed to assess prognostic
impact of infectious events.

Statistical analysis was performed with SPSS v27 (IBM). The study was approved by

regional ethics committee (ERERC, Espace de Réflexion Ethique en Région Centre).
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Results

| Baseline characteristics

Six hundred sixty-six patients were treated with azacitidine from 2010 to 2019, 163

were eligible. (Figure 1)

666 patients treated with
azacitidine

353 AML
65 MPN or MDS/MPN
2 AITL

246 with MDS

33 eligible for alloHSCT

29 prior on concomittant
chemotherapy

21 missing data

163 patients included in
analysis

Figure 6 — Flowchart of study population

Baseline characteristics are described in Table 1. Most of patients had MDS with
excess of blasts (n=138), 17 had a MDS with multi-lineage dysplasia, 4 had a MDS
with ring sideroblasts, one had MDS 5g- with TP53 mutation, one with MDS with

single lineage dysplasia, and one with unspecified MDS.

Thirty-seven patients had Therapy-related MDS. Although TR-MDS is part of AML
since WHO 2008 classification of myeloid neoplasm, we chose to include TR-MDS in
our analysis if percentage of medullar blasts was below 20%. Among them, 7
underwent high dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cells

transplantation, 10 had fludarabine-based regimens, 5 patients had etoposide-based
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regimens. Thirty-six had a previous myeloid disease: 8 had a myeloproliferative
neoplasm and 28 had a lower-risk MDS. Cytogenetic examination was performed for
161 patients (for one patient there was a failure of examination and for another one
karyotype was not performed): 83 patients had adverse karyotype (poor or very poor
according to r-IPSS). IPSS was high (2.5-3) for 53 patients and r-IPSS was high or
very high (=5) for 136 patients and very high (=6.5) for 80 patients.

Performans status was higher than 1 for 53 patients, and albuminemia was lower
than 35g/I for 40 patients.

Twenty six patients had a pulmonary disease, 40 had chronic kidney disease, 54
chronic heart disease (coronary disease, arrhythmia and/or chronic heart failure), 22
had diabetes mellitus and 30 patients had systemic immunosuppressive treatment

(one had IS for liver transplant, the others for autoimmune disorders).

Ninety-four patients had at least one transfusion 8 weeks before azacitidine initiation,
including 56 patients who had =4 packed RBC units in the same period (transfusion

dependency).
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Table 2 — Baseline characteristics of study population

Variable n (%) Variable n (%)
Previous myeloid neoplasm Y 36 (22.2%) Hemoglobin (g/I) Mean 92.3
TR-MDS Y 37 (23%) Hemoglobin 113 (69.8%)
<100g/!
WHO 2016 MDS-EB2 95 (58.6%) RBC Transfusion 8 weeks mean 2.96
before AZA(u)
MDS-EB1 43 (26.5%) RBC Transfusion > | 56 (34.6%)
4u
MDS-MLD 17 (10.5%) 94 (58.0%)
RBC transfusion >
MDS-SLD 1(0.6%) 1u
MDS 5Q- 1(0.6%)
MDS-MLD-RS 3 (1.9%) Platelets (G/I) Mean 87.6
MDS-ULD-RS 1(0.6%) Platelets <50G/! 70 (43.2%)
MDS-U 1(0.6%)
Karyotype (r-IPSS) Very good 3(1.9%) WBC (G/1) Mean 3.8
Good 42 (25.9%)
Intermediate 32 (19.8%)
Poor 40 (24.7%) ANC (G/I) Mean 1.56
Very poor 43 (26.5%) ANC<0.8G/I 61 (37.7%)
ND 2 (1.2%)
Performans status 0 20 (12.3%) Albumin (g/1) mean 38.1
1 86 (53.1%) Albumin <35g/I 40 (25%)
2 50 (30.9%)
3 3(1.9%) Serum ferritin (ug/l) mean 1032
4 0 Serum ferritin 79 (60.8%)
>500ug/!
ND 3(1.9%)
CHD Y 54 (33.3%) IPSS mean 2.0
COPD/CRF Y 26 (16%) IPSS>2 32.7%
CKD Y 40 (24.7%) r-IPSS Mean 6.4
DM Y 22 (13.6%) Quinolone Y 4 (2.5%)
Immunosuppressive drug Y 30 (18.5%) 21 antibacterial drug Y 42 (25.9%)
Posaconazole Y 21 (14.4%) Penicillin Y 4 (2.5%)
Valaciclovir Y 53 (32.7%) Anti Pneumocystis drug Y 37 (22.8%)
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Il Infectious events description:

In the first year of treatment, we reported 169 infectious events (1.34 events for 1
patient.year). 100 patients had at least one event; 54 patients had at least 2 events.
68 had at least one serious infectious event. 64 patients died in the first year, for 37
of them, infection was direct cause or an associate cause of death. Forty seven
events were respiratory infections, 18 were urinary tract infections, 16 ENT infections,
12 abdominal (colitis or bile duct infections), 12 skin and soft tissues infections, 8
bloodstream infections, 5 medical device infections (1 vascular prothesis, 4 central
venous catheter), 3 bone or joint infections, 1 endocarditis, 1 meningitidis, 1 node
infection, 4 sepsis without localization, 33 events without localization (including
neutropenic fever). No germ was found for 67% of infectious events. Bacteria was
found in 40 events (22 gram-positive, 18 gram-negative), virus in 4 episodes (2 VZV,
1 MPV, 1 EBV) and 9 fungus (5 suspected pulmonary invasive aspergillosis and 4

proven candidemia), and one Mycobacterium tuberculosis infection.

W Airways

mUTI

B ENT

m Abdominal

W Skin soft tissues

H Bloodstream

B Medical device

M Bone/joints

= Neuromeningeal
Endocarditis

H Node

m Sepsis without localization
No localization without sepsis

B No germ

M gram + bacteria

M gram - bacteria
fungus

M virus

B Mycobacterium

Figure 7 — Description of infectious events.
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lll Predictive factors:

Serious infectious events (SIE):

In univariate analysis (Table 2), serious infectious events occurrence was associated
with therapy related-MDS (HR=2.58 95%CI[1.21-5.46]), adverse karyotype (HR=2.01
95%CI [1.06-3.81]), Hemoglobin<100g/I (HR=2.63 95%CI [1.26-5.47]),
platelets<50G/I (HR=3.05 95%CI [1.59-5.83]), serum ferritin=2500pg/l (HR=2.39
95%CI[1.15-4.96]), PS>1 (HR=4.14 95%CIl [2.06-8.32]), albuminemia<35g/l
(HR=3.25 95%CI[1.54-6.85]), COPD or CRF (HR=2.73 95%CI [1.21-6.18]). Red
blood cell transfusion dependency as defined by IWG 2018 criteria was not
significantly associated with serious infections (HR=1.85 95%CI[0.96-3.56], p=0.067)
but transfusion of 21 packed red blood cells unit (pPRBCu) 8 weeks before azacitidine
onset was a significant factor (HR=2.93 [1.50-5.71], p=0.001). Serious infection
occurrence was not associated with neutropenia<0.5G/I (HR=1.07 95%CI[0.48-2.38],
p=0.867) or use of antimicrobial prophylaxis: antifungal (p=0.575), antiviral (p=0.204)
or antibacterial (p=0.619).

In multivariate analysis with stepwise backward selection, occurrence of SIE in the
first year of treatment was associated with Platelets<50G/I (HR=2.57 95%CI[1.10-
5.99]), PS>1 (HR=3.61 95%CI[1.46-8.89]), TR-MDS (HR=3.80 95%CI[1.30-11.41])
COPD (HR=3.51 95%CI [1.16-10.63]) and transfusion of 21 pRBCu (HR=2.23 95%ClI
[0.89-5.59]).

One-year serious infection free survival (1y-SIFS):

In univariate analysis, 1y-SIFS was associated with TR-MDS (p=0.01, HR 0.35 [0.16-
0.78]), hemoglobin<100g/l (p=0.001, HR=0.31 95%CI[0.16-0.63]), platelets<50G/I
(p<0.001 HR=0.28 95%CI[0.15-0.55]), PS>1 (p<0.001, HR=0.18 95%CI[0.08-0.39]),
albuminemia<35g/I (p=0.002, HR=0.28 95%CI[0.13-0.63]) and transfusion of 21 RBC
unit 8 weeks before azacitidine (p<0.001, HR=0.20 95%CI[0.10-0.40]). As well as for
primary endpoint, neutropenia <0.8G/l (p=0.209) antifungal (p=0.848), antiviral
(p=0.944) or antibacterial prophylaxis (p=0.514) were not associated with better

outcome.
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In multivariate analysis 1y-SIFS was associated with TR-MDS (HR=0.30 [0.10-0.94]),
Platelets<50G/l (HR=0.36 95%CI[0.15-0.86]), PS>1 (HR=0.24 95%CI[0.09-0.63]) and
transfusion of 21 pRBCu (HR=0.26 95%CI[0.11-0.63]).

All-grade infectious events (IE):

In univariate analysis, all-grade infections occurrence was associated with adverse
karyotype (HR=1.93 95%CI[1.01-3.70]); Hemoglobin<100g/l (HR=2.74 95%CI[1.37-
5.45]); Platelets<50G/I (HR=2.36 95%CI[1.21-4.59]); PS>1 (HR=3.45 95%CI[1.65-
7.61]); Albuminemia <35g/I (HR=4.12 95%CI[1.69-10.0]); transfusion of 21 RBCu;
COPD (HR=4.09 95%ClI [1.34-12.51]) and DM (HR=3.18 95%CI[1.02-9.90]).

In multivariate analysis, all grades infections were associated with adverse karyotype
(HR=2.56 95%CI [1.15-5.70]), transfusion of 21 RBCu (HR=2.69 95%CI[1.21-6.01])
and COPD (HR=3.27 95%CI[0.971-10.98]).
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Table 3 — Comparison of variables according to primary endpoint (Serious infectious event)

Variable Y (n=68) N (n=94) HR p
Previous myeloid neoplasm 16 (23.5%) 20 (21.3%) 1.14 [0.54-2.40] 0.734
TR-MDS 22 (32.8%) 15 (16.0%) 2.58 [1.21-5.46] 0.014
Adverse cytogenetics 42 (61.8%) 41 (44.6%) 2.01[1.06-3.81] 0.032
PS>1 34 (51.5%) 19 (20.4%) 4.14[2.06-8.32] <0.001
Hb<100g/I 55 (80.8%) 58 (61.7%) 2.63[1.26-5.47] 0.010
Pt<50G/I 40 (58.8%) 30 (31.9%) 3.05 [1.59-5.83] 0.001
ANC<0.8Gl/I 29 (42.6%) 32 (34%) 1.44 [0.76-2.74] 0.265
SF2500pg/l 43 (71.7%) 36 (51.4%) 2.39 [1.15-4.96] 0.020
Albumin<35g/l 25 (38.5%) 15 (16.1%) 3.25 [1.54-6.85] 0.002
RBC transfusion 29 (42.6%) 27 (28.7%) 1.85 [0.96-3.56] 0.067
dependency

RBC transfusion = 1u last 50 (73.5%) 44 (46.8%) 3.16 [1.61-6.19] 0.001
8w

CHD 23 (33.4%) 31 (33.0%) 1.04 [0.54-2.01] 0.910
COPD 17 (25%) 9 (9.6%) 3.15[1.31-7.59] 0.011
DM 13 (19.1%) 9 (9.6%) 2.23[0.89-5.57] 0.085
CKD 21 (30.9%) 19 (20.2%) 1.76 [0.86-3.62] 0.122
IS drug 17 (25%) 13 (13.8%) 2.08 [0.93-4.63] 0.074
Posaconazole 10 (14.7%) 11 (11.7%) 1.30 [0.52-3.26] 0.575
Valaciclovir 26 (38.2%) 27 (28.7%) 1.54 [0.79-2.98] 0.204
Penicillin 2 (2.9%) 2 (2.1%) 1.39 [0.19-10.15] 0.743
Quinolone 2 (2.9%) 2 (2.1%) 1.39 [0.19-10.15] 0.743
Anti-Pneumocystis drug 17 (25.0%) 20 (21.3%) 1.23[0.59-2.58] 0.578
>1 antibacterial drug 19 (27.9%) 23 (24.5%) 1.20 [0.59-2.43] 0.619
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Table 4 — Comparison of variables according to infectious event occurrence

Variable Y (n=100) N (n=62) HR p

Previous myeloid neoplasm 23 (23.0%) 13 (21.0%) 1.13[0.52-2.43] 0.762
TR-MDS 25 (25.0%) 12 (19.4%) 1.41 [0.65-3.06] 0.388
Adverse cytogenetics 58 (58.0%) 25 (41.7%) 1.93[1.01-3.70] 0.046
PS>1 42 (43.3%) 11 (17.7%)  3.54 [1.65-7.61] 0.001
Hb<100g/I 78 (78.0%) 35(56.5%)  2.74 [1.37-5.45] 0.004
Pt<50G/I 51 (51.0%) 19 (30.6%)  2.36 [1.21-4.59] 0.012
ANC<0.8G/I 37 (37.0%) 24 (38.7%)  0.93[0.484-1.786] 0.827
SF>500pug/l 57 (66.3%) 22 (50%) 1.97 [0.94-4.12] 0.074
Albumin<35g/l 33 (33.4%) 7 (11.3%) 4.12 [1.69-10.04] 0.002
RBC transfusion dependency 40 (40.0%) 16 (25.8%) 1.92 [0.96-3.84] 0.067
RBC transfusion 2 1u last 8w 68 (68.0%) 26 (41.9%) 2.94 [1.53-5.67] 0.001
CHD 34 (34.0%) 20 (32.3%) 1.08 [0.55-2.12] 0.819
COPD 22 (22.0%) 4 (6.5%) 4.09 [1.34-12.51] 0.014
DM 18 (18.0%) 4 (6.5%) 3.18[1.02-9.90] 0.045
CKD 28 (28.0%) 12 (19.4%)  1.62[0.75-3.49] 0.217
IS drug 19 (19.0%) 11 (17.7%)  1.09 [0.48-2.47] 0.841
Posaconazole 14 (14.0%) 7 (11.3%) 1.28 [0.49-3.37] 0.618
Valaciclovir 33 (33.0%) 20 (32.3%) 1.03 [0.53-2.03] 0.922
Penicillin 3 (3.0%) 1 (1.6%) 1.89 [0.19-18.55] 0.586
Quinolone 3 (3.0%) 1 (1.6%) 1.89[0.19-18.55] 0.586
Anti- Pneumocystis drug 23 (23.0%) 14 (22.6%) 1.02 [0.48-2.18] 0.951
>1 antibacterial drug 26 (26.0%) 16 (25.8%)  1.01 [0.49-2.08] 0.978
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Table 5 — Comparison of variables according to 1-year infection free survival

Variable 1y-SIFS- 1y-SIFS+ HR p
(n=88) (n=74)

Previous myeloid neoplasm 20 (22.7%) 16 (21.6%) 0.94 [0.45-1.98] 0.866
TR-MDS 27 (30.7%) 10 (13.5%) 0.35[0.16-0.78] 0.010
Adverse cytogenetics 51 (58.6%) 32 (43.8%) 0.55[0.29-1.03] 0.063
PS>1 42 (49.4%) 11 (14.9%) 0.18 [0.08-0.39] <0.001
Hb<100g/I 71 (80.7%) 42 (56.8%) 0.31[0.16-0.63] 0.001
Pt<50G/I 50 (56.8%) 20 (27.0%) 0.28[0.15-0.55] <0.001
ANC<0.8Gl/| 37 (42.0%) 24 (32.4%) 0.66 [0.35-1.26] 0.209
SF2500ug/l 49 (66.2%) 30 (53.6%) 0.59 [0.29-1.20] 0.145
Albumin<35g/l 30 (35.7%) 10 (13.5%) 0.28[0.13-0.63] 0.002
RBC transfusion dependency 40 (45.5%) 16 (21.6%) 0.33[0.17-0.66] 0.002
RBC transfusion 2 1u last 8w 66 (75%) 28 (37.8%) 0.20[0.10-0.40] <0.001
CHD 31 (35.2%) 23 (31.1%) 0.831[0.43-1.6] 0.577
COPD 18 (20.5%) 8 (10.8%) 0.47 [0.19-1.16] 0.101
DM 16 (18.1%) 6 (8.1%) 0.40 [0.15-1.07] 0.069
CKD 26 (29.5%) 14 (18.9%) 0.56 [0.27-1.17] 0.121
IS drug 20 (22.7%) 10 (13.5%) 0.53[0.23-1.22] 0.136
Posaconazole 11 (12.5%) 10 (13.5%) 1.09 [0.44-2.74] 0.848
Valaciclovir 29 (33.0%) 24 (32.4%) 0.98 [0.51-1.89] 0.944
Penicillin 2 (2.3%) 2 (2.7%) 1.19 [0.16-8.69] 0.861
Quinolone 3 (3.4%) 1 (1.4%) 0.388 [0.04-3.81] 0.417
Anti- Pneumocystis drug 18 (20.5%) 19 (25.7%) 1.34 [0.64-2.80] 0.431
>1 antibacterial drug 21 (23.9%) 21 (28.4%) 1.26 [0.63-2.56] 0.514
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IV Azacitidine infectious risk score (AIRS)

We built a predictive model to assess risk of serious infections from baseline

characteristics. We included variables associated with SIE and 1y-SIFS: TR-MDS,
Platelets<50G/I, PS>1, RBC transfusion dependency and COPD.

PS>1 was assigned 2 points weighted score because of the strongest association,
TR-MDS and platelets<50G/I 1 point, and transfusion of 21 RBCu and COPD 0.5pt.

- For occurrence of serious infectious event (primary endpoint):
o Area under ROC curve (AUC) was 0,755
o AIRS= 1: Se 85.3%; Sp 44.7%; PPV 52.7%; NPV 80.8%; Youden test

0.26.

o AIRS 23.5: Se 30.9%; Sp 94.7%; PPV 80.8%; NPV 65.4%; Youden 0.3

- For SIE free survival
o AUC was 0.789

o AIRS =21 Se 85.2% Sp 52.7%, PPV 65.0% NPV 75.0% Youden test

0.36

o AIRS 23.5 Se 28.4% Sp 98.6% PPV 96.2% NPV 46.3% Youden test

0.24

Table 6 — Azacitidine Infectious Risk Score

Therapy related-MDS +1
Platelets<50G/I +1
Performans Status>1 +2
COPD +0.5
transfusion = 1 Red blood cell unit in 8 weeks +0.5
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Figure 8 — ROC curves of Azacitidine Infectious Risk Score for SIE and 1y-SIFS

V Prognostic impact of infection:

Median overall survival (OS) of study population was 500 days (95%CI [381-619]).
The occurrence of a serious infection was associated with a shorter OS (univariate
analysis: (p<0.001) with median OS 238 days (95%CI [202-274]) vs. 847 days
(95%CI [719-975]). In multivariate analysis, using a Cox Model (with adjustment on
TR-MDS, adverse cytogenetics, hemoglobin <100g/l, Platelets<50G/I, PS>1,
albumin<35g/l, SF=500ug/l, transfusion of =1 RBCu, COPD and Diabetes)
occurrence of serious infectious events is associated with shorter OS (p<0.001,
HR=3.01, 95%CI[1.86-4.88]). The occurrence of all-grade infectious event was
associated with a shorter OS in univariate analysis (p<0.001 Median OS 1002 days
95%CI [837-1167] vs. 312 days 95%CI [230-394]) as well as in multivariate analysis
(p=0.005 HR=1.92 95%CI [1.22-3.03]). The occurrence of mild infectious event was
associated with shorter OS in univariate analysis (p=0.014 with median OS 1002
days 95%CI [837-1167] vs. 597 days 95%CI [375-819]) but not in multivariate
analysis (p=0.502, HR=1.22 95%CI [0.69-2.15]).

Our Azacitidine Infection Risk Score also predicts OS (p<0.001) with median OS of
857 days 95%CI [681-1033] (AIRS<1), 370 days 95%CI [234-506] (AIRS 1-3) and
192 days 95%CI [136-248] (AIRS>3).
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Discussion

In this retrospective study, we found that thrombocytopenia under 50G/I, Performans
status above 1, Therapy Related-MDS, COPD and transfusion of 21 RBCu in the last
8 weeks before azacitidine were independent factors for serious infectious events in

the first year of treatment.

Strikingly, and unlike previous studies, leuconeutropenia was not associated with
infectious events occurrence, even after adjustment on antibiotic prophylaxis
(p=0.265 for serious infection occurrence). In MDS, previous experiments showed
impaired antimicrobial activity of Neutrophils. 352 Therefore, qualitative alteration of

neutrophils may be more important than leuconeutropenia in MDS.

Association between thrombocytopenia and increased infection risk under azacitidine
has already been found in previous studies. The rationale of this association has not
been fully disclosed. Recent experiments mention a direct role of platelets in
antimicrobial immunity. Platelets express on their membrane toll-like receptors able
to recognize bacterial molecular patterns (PAMP, LPS, peptidoglycan, CpG islands)
and to excrete growth factors (TGFb, PDGF), chemokines, IL1 and antibacterial
peptides.*? In addition, deep thrombocytopenia could be a marker of MDS severity

and associated neutrophil impairment.

Association between transfusion requirement and higher infection risk has already
been found in prior studies but mechanisms are not fully understood; transfusion
requirement may reflect MDS severity (and by extrapolation severe impairment of
antimicrobial function in neutrophils). However, we found stronger association with
transfusion of 21 packed RBC unit in 8 weeks before azacitidine onset than
transfusion dependency as defined by IWG 2018 (24 RBCu in 8 weeks).

Performans status >1 was also strongly associated with infectious events. PS has
also been associated with overall survival in MDS and AML patients. It may reflect
the combination of several risk factor of infections like undernutrition, comorbidity,

and symptomatic anaemia (with dyspnea and fatigue).

Patients with TR-MDS had higher risk for serious infections. We chose to include in

our analysis TR-MDS, although WHO 2016 classification considers therapy-related
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MDS “t-RAEB” as part AML, current standard of care of “t-RAEB” with medullar blasts

is closer to standard of care MDS than AML.

We built a predictive model for infection risk under azacitidine for patients with MDS,
with Thrombocytopenia, TR-MDS, Performans Status, COPD and transfusion
requirement. Our model has interesting results: AUC was 0.755 for primary endpoint
(serious infection risk occurrence) and 0.789 for lyear-serious infection free survival.
Although, statistical performance of our model can be improved, it is, currently, the

only predictive model for patients treated with azacitidine specific to MDS.

Prior retrospective studies highlighted reduction infectious risk with antimicrobial

prophylaxis.3142

Antimicrobial prophylaxis has not been associated with reduced infection risk, even
after adjustment on azacitidine infection risk score. But data about drug compliance
and exposure time were not reported. Only prospective study could assess the

usefulness of antimicrobial prophylaxis in MDS.

If prophylaxis were found to be useless in MDS treated with azacitidine, the
relevance of azacitidine itself in high risk patient should be questioned. Indeed, in our
study patients with AIRS>3 had shorter OS (median value 192 days) with 80.8% PPV
for serious infectious event and 96.2% PPV for death or serious infectious event in
the first year of treatment. This sub-group may not benefit from azacitidine with loss
of quality of life due to treatment adverse effects, hospitalizations and transfusion

dependency.

Main strengths of our study are multicenter and exhaustiveness of inclusions. In
addition, we conducted the first study to evaluate predictive infection with
homogeneous population (MDS, with medullar blasts<20%) treated with azacitidine
and non-eligible to allo-HSCT. Previous studies focused on patients treated with AML
MDS and CMML, with prior intensive chemotherapy regimens or eligible to allo-
HSCT.

We can highlight several weaknesses of our work. First: its retrospective aspect,
which is source of information biases and missing data. We did not report cause of
death because of missing data (in case of death outside referral center, and in many
cases, because of multiple interlinked causes). Although occurrence of infectious
events is a time-dependent data, we did not measure time-to-event and only reported
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event if it occurred within the first year of treatment. We are mindful of loss of statistic
power with this method, but data were not available for many events, especially,
when patients were cared in other hospital that their referral center. Furthermore, we
can ask about the chosen methods for calculation of time-to event survival: at first
symptoms, at antimicrobial treatment onset, or at first documentation (clinical,
microbial or imaging). In addition, clinical or biological characteristics may change
during azacitidine treatment: cytopenia, transfusion dependency may occur or
Performans Status increasing. Previous studies used a progressive approach to
analyze infectious events risk before each cycle. 43

Conclusion

With this retrospective study, we found that thrombocytopenia under 50G/I,
Peformans status above 1, Therapy Related-MDS, COPD and transfusion of =1
RBCu the last 8 weeks before azacitidine onset were independent factors for serious
infectious events in the first year of treatment and 1 year severe infection-free
survival. Our predictive model based on these variables should be tested on a

prospective validation cohort of patients to assess its usefulness.
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DISCUSSION :

Dans notre étude, nous avons trouvé qu'une thrombocytopénie < 50G/I, un
Performans Status>1, une BPCO, le caractere « therapy related » du SMD (TR-
MDS), la présence d'une bronchopneumopathie chronique obstructive et la
transfusion d’'un culot érythrocytaire les 8 semaines précédant le traitement par
azacitidine étaient des facteurs indépendants d’épisodes infectieux sévéres durant la

premiere année de traitement.

Contrairement a plusieurs études antérieures, la neutropénie (dans notre étude
définie comme <0.8G/l) n’était pas associée a la survenue d’épisodes infectieux
graves (p=0,265) ou toute gravité confondue (p=0,827), méme apres ajustement sur
I'utilisation d’'une antibioprophylaxie (respectivement, p=0,266 et p=0,827). Dans les
syndromes myélodysplasiques, plusieurs études ont souligné la présence d’une
altération des fonctions bactéricides des polynucléaires neutrophiles. 36-3%44 Ainsi,
I'altération qualitative des PNN pourrait étre plus importante que la neutropénie dans
les SMD.

L’association entre thrombocytopénie et risque infectieux accru a déja été mis en
évidence dans de précédentes études. Cette association est encore mal comprise,
certaines études avancent une altération qualitative et/ou quantitative des fonctions
antimicrobiennes des plaquettes. En effet, les plaquettes, en plus de leur role bien
connu dans I'hémostase, expriment des Toll-like receptors (TLRsS) capables de
reconnaitre des lipoprotéines et peptidoglycanes bactériens (PAMP : pathogen
associated molecular pattern), les lipopolysaccharides bactériens ou les ilots CpG
viraux et bactériens. De plus, elles sécretent en contexte inflammatoire des
chimiokines (CXCL4, CXCL12, CXCL5, CCL5), des facteurs de croissance (PDGF,
TGFb), et de I'lL1, capables d’activer PNN, monocytes, et lymphocytes, ainsi que des
peptides antibactériens.*® Les syndromes myélodysplasiques pourraient également
causer une altération des fonctions plaquettaires, bien que cela n’ait pas encore été
etudié. De plus, la thrombocytopénie profonde pourrait €également étre un marqueur
de seévérité d’'un syndrome myélodysplasique et de I'immunodépression qui en

résulte.

La dépendance transfusionnelle a également été retrouvée comme associée a un
moins bon pronostic et a un risque accru d’infections®°4%, bien que les mécanismes
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gui sous-tendent cette association n'ont pas encore été élucidés. Le besoin
transfusionnel pourrait refléter la sévérité du SMD (et par extrapolation I'altération
des fonctions antimicrobiennes des cellules sanguines). Cependant, dans notre
étude nous n’avons pas retrouvé d’association solide avec la dépendance
transfusionnelle telle que définie par ''WG 2018 (=4 CE en 8 semaines) mais

seulement avec la transfusion d’au moins 1 CE.

Un Performans Status >1 est également solidement associé a la survenue
d’infections. Le PS a été également associé a la survie globale des patients atteints
de SMD ou de LAM. Il pourrait refléter plusieurs facteurs de risque d’infections
comme la dénutrition, la présence de plusieurs comorbidités ainsi que la sévérité de

la maladie.

La BPCO était également associée a un risque infectieux accru. Cette association
pourrait étre secondaire a une immunosuppression locale (bronchique) fréequemment

retrouvée dans les BPCO.

Les patients ayant un SMD “therapy related” avaient un risqué plus important
d’infections sévéres (HR=2,58, 1C95% [1,21-5,46]) et une survie sans infection
sévere moindre (HR=0,30, IC95% [0,10-0,94]). Bien que faisant partie des LAM
depuis la classification OMS 2008, nous avons choisi de les intégrer aux SMD dans
notre étude si le pourcentage de blastes au diagnostic était <20%, en raison d’'une

prise en charge actuelle, se rapprochant plus des SMD que des LAM.

Nous avons construit un modeéle prédictif de risque infectieux pour les patients
atteints de SMD traités par azacitidine a partir de la thrombocytopénie, le caractéere
« therapy-related », le Performans Status, la présence d'une BPCO et du besoin
transfusionnel. Notre modéle présente des résultats intéressants avec une aire sous
la courbe de 0,755 pour le critere de jugement principal (survenue d'un épisode
infectieux séveére) et de 0,789 pour la survie a 1 an sans infection sévere. Bien que
ses performances statistiques puissant étre améliorées, notre modele prédictif est a
ce jour le seul s’intéressant a une population de SMD sous azacitidine non éligible a

I'allogreffe.

Peu de données existent sur l'utilisation d’'une prophylaxie antibactérienne chez les
patients atteints de SMD. Une étude coréenne sur 28 patients atteints de SMD de

risque INT-1 INT-2 et HIGH sous décitabine retrouvait une différence en termes
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d’épisodes fébriles (7% vs. 22%, p=0,017) mais sans diminution significative de la
durée d’antibiothérapie (8 jours vs 15.5 jours, p=0,295) et sans analyse sur une
différence en termes de mortalité.#? Une autre étude espagnole sur 76 patients
traités par azacitidine pour un SMD ou une LAM et recevant une prophylaxie par
ciprofloxacine et un azolé a large spectre en cas de neutropénie <0,5G/I, retrouvait
une diminution des épisodes infectieux, dans ce sous-groupe de patients (OR=0,1
IC95% [0,02-0,4]).4

L’utilisation d’'une prophylaxie anti-infectieuse n’a pas été associée a une diminution
du risque d’infection dans notre étude. Cependant, nous n’avions pas de données
fiables quant a la durée d’exposition ainsi que I'observance médicamenteuse. De
plus, [l'utilisation de prophylaxie pourrait étre délétére en termes d’écologie
bactérienne et de risque d’antibiorésistance. De plus, I'utilisation d’antibiotiques peut
aussi exposer a une iatrogénie, en particulier dans cette population agée et
potentiellement polymédiquée.

Si la prophylaxie anti-infectieuse s’avérait inutile dans les SMD traités par azacitidine,
la pertinence du traitement par azacitidine chez certains patients pourrait se poser.
En effet, dans notre étude, les patients avec un score AIRS >3 avait une médiane de
survie de 192 jours avec un risque de 96.2% de décés ou de survenue d’'un épisode
infectieux sévere dans la premiére année de traitement. Ce sous-groupe pourrait ne
pas bénéficier de I'Azacitidine en termes de survie avec une réelle perte de qualité
de vie (hospitalisations, transfusions itératives, effets indésirables de la

chimiothérapie) sans bénéfice avéreé sur la survie.

Les points forts de notre étude reposent sur son caractere multicentrique et
I'exhaustivité des inclusions. De plus, nous avons réalisé la seule étude évaluant les
facteurs prédictifs d’infection dans cette population homogéne (SMD avec moins de
20% de blastes médullaires) traités par azacitidine et non-éligibles a une allogreffe
de CSH, alors que les études précédentes étudiaient des patients atteints de SMD,
de LAM et de LMMC, ayant pu recevoir une chimiothérapie intensive antérieure et

éligibles ou non a une allogreffe.

Nous pouvons souligner plusieurs faiblesses a propos de notre travail.
Premiérement, son caractére rétrospectif, source de biais d’'information et a l'origine
de données manquantes. Ainsi, hous n'avons par exemple, pas reporté les causes
de décés en raison de données manquantes. En effet, dans de nombreux cas, le
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déces a lieu en dehors du centre référent, les informations relatives aux déces ne
parvenant pas toujours au service d’hématologie référent. De plus, les causes de
décés sont souvent multiples et intriquées ne permettant pas toujours de formuler
une seule origine.

Bien que la survenue d’épisodes infectieux soit une variable temps-dépendante,
nous avons recueilli tous les épisodes infectieux survenant dans l'année sans
reporter le délai de survenue par rapport a I'introduction d’azacitidine. Nous avons
conscience du risque de perte de puissance statistique de cette absence de donnée,
avec une telle approche. Cependant, les données n’étaient pas toujours disponibles
pour de nombreux évenements, en particulier quand ils survenaient a domicile ou
dans un autre centre hospitalier. Enfin, la méthode de calcul du délai de survenue
peut poser question : aux premiers symptémes, a l'introduction d’un traitement anti-
infectieux ou a la premiere documentation (clinigue, microbiologique, ou
radiologique).

Enfin, les caractéristiques cliniques ou biologiques des patients peuvent évoluer sous
traitement (altération de [I'état général, apparition de cytopénies ou d’une
dépendance transfusionnelle), rendant plus difficile l'interprétation des données. Des
études précédentes ont ainsi privilégié une approche dynamique afin d’analyser le

risque infectieux avant chaque cycle.*3
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CONCLUSION :

Grace a cette étude rétrospective, nous avons retrouvé que la thrombocytopénie
<50G/l, un Performans Status>1, un SMD secondaire a une chimiothérapie, la
BPCO, et la transfusion d’au moins 1 CE étaient des facteurs indépendants
d’épisodes infectieux séveres et de survie sans infection sévére a lan. Nous avons
construit un modéle prédictif a partir de ces variables, qui devra étre testé,
idéalement de facon prospective, sur une cohorte de validation pour s’assurer de sa

solidité.
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Résumé :

Le traitement par azacitidine améliore la survie des patients atteints de syndromes myélodysplasiques (SMD) de
haut risque, mais les infections sont fréquentes et peuvent étre a l'origine d’arrét de traitement et de décés
précoces. L'objectif de cette étude est d’identifier les facteurs prédictifs d’épisodes infectieux sévéres survenant la
premiére année de traitement. Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective sur 4 hopitaux frangais sur des
patients traités en 1° ligne par azacitidine en monothérapie pour un SMD de haut risque, non éligibles a une
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH). Les caractéristiques de la maladie, les données
transfusionnelles, les comorbidités, la survenue d’épisodes infectieux (sévérité, localisation et documentation
microbiologique) ont été rapportées. Cent soixante-trois patients remplissaient les criteres d’inclusion sans critere
d’exclusion. Dans la premiére année de traitement, on note 169 épisodes infectieux (1,34 El/patient.année), 100
patients ont eu au moins un épisode, 68 ont eu au moins 1 épisode infectieux sévere (EIS). En analyse
multivariée, la survenue d’EIS était associée a des plaquettes<50G/l (HR=2,57 1C95%[1,10-5,99]), un Performans
Status>1 (HR=3,61 1C95%1,46-8,89]), un SMD «therapy related» (HR=3.80 1C95%][1,30-11,41]), une
bronchopneumopathie chronique obstructive (HR=3,51 1C95%][1,16-10,63]) et la transfusion d’au moins 1 culot
érythrocytaire les 8 semaines précédant le traitement (HR=2,23 1C95%[0,89-5,59]). Nous n’avons pas retrouvé
d’association avec la neutropénie (p=0.265) ou I'utilisation d’'une antibioprophylaxie (p=0.619). La survenue d’EIS
était associée de fagon indépendante a une survie plus courte (p<0.001, HR=3,01 1C95%][1,86-4,88]). Un modéle
prédictif d’infection sévére a été construit (Azacitidine Infection Risk Score) avec les variables précédemment
citées pour prédire le risque d’EIS avec une aire sous la courbe de 0,755. Ce modéle a également une valeur
pronostique (p<0.001) avec des médianes de survie respectives de : 857 jours (IC95%[681-1033]), 370 jours
(IC95%][234-506]) et 192 jours (IC95%][136-248]) dans les groupes a risque faible (<1), intermédiaire (1-3) et

éleveé (>3).
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