ASSEMBLEE GENERALE 2020

L'Assemblée Générule de CCM aurd lieu
le 7 novembre 2020 de 11 h 00 & 12 h 30 en visioconférence
Notez-le sur vos ugendus |

Nous reviendrohs vers vous pur courriel ufin de vous préciser I’'agenda dinsi yue les modulités de connhexion.
L'ussemblée yénérule et le vote sont ouverts < tous les membres uyunt acyuitté leur cotisution 2020.
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Le systéme de classification actuel de I'OMS (Organisation mondiale
de la santé) comprend six types principaux (sous-types) de SMD:
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| SMD avec dysplasie multilignée (SMD-MLD) .\SMDmmcDésdebhs!ns ISMD-EB\'I_/.
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. SMD avec dysplasie unilignde (SMD-5LD) ] | SMD avec diélition isobée (Sq) J
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(SMD avec sidéroblastes en couronne (SMD-RS) | ( SMD inclassables (SMD-U)
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Traitement des SMD

Les options de traitement dépendent du sous-type de SMD dont
souffrent les patients, de leurs perspectives (groupe i risque)
et de leur 3ge/condition physique. Les options de traitement

comprennent la transplantation de cellules souches,
la chimiothérapie et les soins de soutien tels gue les
transfusions pour contriler les symptomes du SMD.
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Les SMD peuvent-ils se transformer en LMA ?

Les SMD se transforment en leucémie myéloide aigué (LMA)
chez environ 30 % des patients. Le délai d'apparition de la LMA
varie : certains patients évoluent lentement vers la LMA, d'autres
rapidement, et d'autres ne développent pas de LMA du tout.
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Les SMD peuvent-ils &étre guéris ?

Une GCS (greffe de cellules souches, également appelée
greffe de moelle osseuse) est considérée comme le seul
moyen de guérir potentiellement le SMD,
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ON NE PEUT RIEN SANS VOUS |

Votre adhésion a CCM permet & notre association d’agir en tant qu’association unique représentant les patients atteints
de Myélodysplasie en France. L’a_ssociation n’existe que par ses adhérents et ses soutiens,
Adhérez & CCM POUR ADHERER : hitps://www.myelodysplasies.org/adhesion/

Association CCM

127 rue Amelot 75011 PARIS
06 37 22 79 87 (du lundi au vendredi)
Emuail : associationccm@yuhoo.fr

www.myelodysplasies.org
€ www.facebook.com.CCM.France

Nous joindre

Président : Raymond Mdillarte
Vice-présidente : Jacquelihne Dubow
Trésoriére : Pascale Chemli
Secrétdire : Eliune Philivpe
Administratrice : Ahhie Kolb
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Connaitre et Combattre les Myélodysplasies

Association régie par la loi de 1901
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STANDARDS DE SOIN POUR PATIENTS ADULTES ATTEINTS DE

MYELODYSPLASIES

Résumé de l'article de K. Stojkov et al. (Blood advances 2020, 4 :
4029-4044) par A. Kolb et J. Dubow

Les syndromes myélodysplusiques (SMD) sont des
maludies de la moelle osseuse uvec des munhifestations
relativement hétérogénes. Les principuux problémes
cliniyues de ces muludies sont les froubles cuusés par une
diminution du hombre des cellules circulant duns le sauny
et uffectunt une d 3 lignées sunguines et le potentiel
d’évolution des SMD eh leucémie myéloide vigué (LMA).
Duns la populution générale, les SMD surviennent chez

5 personnes sur 100 000 pur un. Cependunt, chez les
personnes de plus de 70 uns, I'incidence augmente entre
20 et 70 pour 100 000, croissunt en fonction de I'age.

En raison du vieillissement de lu population générale,

de I'uméliorution des diugnostics et de I'augmentution
du taux de survie pour d’autres cuncers yui entrainent
un risyue plus élevé de tumeurs malighes seconduires,

les SMD constituent une muludie émergente uvec

un poids économiyue croissunt pour Nos systemes de
sunté. Lu prise en charge des SMD est compliquée pur
I’'hétéroyénéité de lu muludie, I'Gge yénérulement
avancé des putients (Gge médiun, 65-70 uhs), lu
présence de plusieurs uffections chroniyues ussociées et
I'incapucité relative d tolérer certuines formes intensives
de traitement comme |u greffe pour les putients plus
Gyés. Lu complexité de lu muludie et I'augmentution
des options diugnostiques et thérupeutiques exposent les
putients et les systémes de soins de sunté < une utilisution
inuppropriée d’interventions médicules, mettunt en
dunger lu bonne yudlité des soins.

Aujourd’hui, il existe assez peu de recommandutions
médicules de bohne prutique concernunt spécifiyuement
les putients utteints de SMD. Ces pratiques ont été
rédigées pur des orgunismes hationaux ou multinationaux
et ne font pus consensus. Or le respect de ces
recommundutions est crucial et considéré comme lu
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pierre unguluire d’un service de sunté upproprié uvec
des uvuntuges certuins pour les putients ef le systéme de
soins. De plus, les indicuteurs de gudlité yui permettent
d’évaluer rationnellement la gualité des soins ne sont
pus systématiquement mis en lumiére duns ces yuides.

Pour puillier ce maunyue, un groupe de 6 hémutologues
spécidlistes des SMD u été chargé d’étudier toutes les
directives et recommandations déjd publiées sur les
SMD dans la littérature entre les années 1999 et 2018,
en y yjoutunt pour I'infrastructure de soins des yuides
sur la prise en charye des cuncers. L'undlyse de ces
documents u permis de sélectionner des indicuteurs de
quulité (indicuteurs cundiduts), ui sont des éléments
mesurubles de lu guulité des soins et font uctuellement
défaut pour les putients udultes utteints de SMD. Ces
indicuteurs doivent présenter 5 critéres : étre pertinents,
compréhensibles, mesurubles, busés sur des uctions
précises et bien sr cupubles d’étre rédlisés pour
permettre de mettre en ceuvre une yudlité de soins
ayant un impact sur lu saunté du puatient, Ces directives
seront analysées sépurément pour ces 5 critéres, chacun
donnunt lieu & une note. Une fois identifiés, les

61 «indicateurs candiduts » ont été répartis en

3 groupes, comprenant le diagnostic (uvec uussi le
pronostic et le suivi), lu thérupie et les cuructéristiques
des prestutdires et de l'infrastructure.

Pour I'évaludtion, une commission < réuni

17 hémutologues experts duns le domaine des SMD,
7 professionnels de sunté (dont 3 infirmiers,

1 phurmaucien, 1 physiothérupeute, 1 psychologue
et 1 épidémioloyiste) et 5 représentunts des putients.
Chaygue membre u donhné su hote concernant les

5 critéres et les hotes des experts ont été sépurées de




celles des uutres purticipaunts, Pour étre retenu, un
indicuteur cundidut devuit recevoir une hote yglobule
supérieure ou égule ¢ 70 % de lu hote mauximule pour le
diugnostic et lu thérupie, et de 85 % pour I'infrustructure.
II'y & eu un premier tour de sélection yui u permis
d’éliminer 17 des indicuteurs cundiduts, puis un second
tour yui en u encore éliminé 15. Restent donc

29 indicuteurs avérés de yuulité des soins présentés duns
le tubleau ci-dessous.

Au hiveau du diughostic, les tfechnigues classiques
comme I’hémoygramme pour détecter les cytopénies et
le frottis sanguin dinsi que I'anadlyse de moelle osseuse
pur cytoloyie — unulyse des cellules — et cytogyénétique

— unulyse des chromosomes — ont bien str été retenues.
Lu cytoloyie permet de yuuntifier le nombre de blustes
médulluires — cellules jeunes indifférenciées — et de
cuructériser les cellules dysplusiques tandis que la
cytoyénétiyue révéle le curyotype et donc les unomalies
chromosomiques. D’autre purt, pour curauctériser les
SMD, les méthodes d’'immunophénotypuge — détection
de sous-types celluldires pur aunticorps — sont moins
utilisées au profit du séyuencuge haut débit, houvelles
méthodes de séyuenhcuye de I'’ADN et de I’ARN plus
rapides, yui révolutionnent la génomiyue et lu bioloyie
moléculuire., Il existe en effet une soixuntuine de yénes
yui peuvent présenter des mutations retfrouvées chez

les cellules myélodysplasigques. Ainsi, il est important de
tester I'intégrité du yéne TP53 yui exerce lu fonction de
ygurdien de lu stubilité du génome (voir bulletin CCM

de I'été 2013) en purticulier duns le cus des SMD uvec
curyotype del(5y). En revanche les tests de prédisposition
génétiyue aux SMD n’ont pus été retenus de maniére
systémutigque, cur ils concernent uniyuement une fuible
purtie de putients relativement jeunes. Parmi les outils de
diaghostic, le bilan martial, dont le taux de fer duns le
suny, est demaundé (le fer est souvent trop élevé chez les
putients utteints de SMD). Chez les putients unémiques,
une mesure de I'EPO duns le sérum permet de prévoir les
chunces de répohse d I’hormohe recombinante.

La clussificution de I'OMS qui définit 6 sous-groupes
principuux de SMD, reste toujours de mise uinsi yue le
score IPSS (International Pronostic Scoring System) qui
répurtit les SMD en fonction de leur gravité en 4 groupes

en fonction des cytopénies et du pourcentuye de
blastes médullaires. De méme, I'IPSS révisé ou IPSS-R, ui
fient davantage compte de la gravité des unomdalies
cytogénétiyues et définit 5 groupes de putients, reste
un puramétre importunt d’évaluation du pronostic. La
commission u égulement retenu pour le pronostic les
risyues intrinséyues liés uux putients (Gge, étut général,
autres muludies) ce yui vu permettre de distinguer les
putients fragiles et les putients aptes (par exemple pour
la greffe). Néunmoins, on se contente bien souvent de
clusser les SMD en 2 groupes : ceux de faible risque et
ceux de risyue élevé.

Pour les putients de fuible risyue utteints d’unémie, yui
cohstituent prés de 80 % de tous les putients SMD, lu
thérupie retenue est I'utilisution des EPO recombinantes.
Une houvelle molécule, le lusputercept, est aupparue en
2020 sur le marché américuin et dans certuins puays de la
communuuté européenne : bien yue trés prometteuse,
en purticulier pour les unémies sidéroblustiques uvec
mututions du gene SF3B1, elle n’u pus été retenue uu
premier tour de sélection. Pour les putients porteurs de
la délétion del(5y) le Iéndlidomide (ou Revlimid) reste

le traitement de choix. En I'absence de réponse aux
EPO ou uu léndlidomide, le traitement symptomutique
pur fransfusions de ylobules rouges concentrés est

uh standard de soin incontournable. Les fransfusions
multiples de yglobules rouges entrdinent une surcharge
en fer yue certuins hémautoloyues truitent en donnunt
des chéluteurs de fer. Cette mesure h'a pus été
udoptée systématiquement en raison de son colf et

de lu cruinte d’effets seconduires. En ce yui concerne
les SMD avec thrombopénie prédominunte, uucun
fraitement médicumenteux n’u été retenu et seule lu
fransfusion de pluyuettes u été udoptée malyré le risque
sévere d’dllo-immunisution.,

Il existe 2 types de traitement pour les SMD de haut
risque, selon I'aptitude des patients. Pour les patients
fragiles, ce sont les ugents hypométhylunts*, uzacitidine
(ou Viduzu) et décitubine yui sont priviléyiés. Pourtant
lu greffe de moelle est le seul fraitement curatif des SMD
yui reste réservée uux putients de moins de 75 ans en
bonne forme ; elle est cluirement sous-utilisée mMulgré
ses succes croissunts, Une étude ullemaunde récente

Indicateurs de qualité des soins validés dans les domaines du diagnostic, de la thérapie et de l'infrastructure pour

patients adultes atteints de SMD

Diagnostic (n = 14)

Traitement (n = 8)

Caractéristiques des prestataires
/ infrastructure (n = 7)

Bilan diagnostique :
- Clussement OMS 2016

- Anulyse cytoyénétique

Soins de soutien :
- Transfusions de globules rouges

Personnel :
- Equipe de soins multidisciplinaire

- HEmoyrumme et frottis sunguin cohcentrés s

- Cytologie de la moelle osseuse - Transfusions de concentrés de 9,\'?3£'SSL?% n sare des

- Histologie de la moelle osseuse playuettes D .p, .

_ Cloiciten AL ] ) medicuments cyfotoxiques
SMD de faible risque : - Revue diugnostique

- EPO sériyue duns I'anémie symptomuatigue - Diugnostic
moléculdire / séyuencuyge houvelle génération

- Recherche de mutation du gene TP53 pour les SMD
del(5y)

- Surveillance de la ferritine

Evaluation des risques :
- IPSS / IPSS-R
- Risgues infrinsegues aux patients

Suivi / résultats :
- Evdludtion de la réponse au fraitement
- Résultats rapportés par les patients (PRO) : yudlité de vie

- Agents stimulant |'érythropoiése :
EPO
- Léndlidomide duns les SMD del(54)

Risque plus élevé (patients fragiles) :
- Agents hypométhylunts

Risque plus élevé (patients aptes) :

- Allo-greffe

- Induction avant dllo-greffe
(blastes >10 %)

- Allo-greffe en premiére lighe
(blustes de 5 & 10 %)

interdisciplincire

- Comité de truitement
interdisciplincire

- Enseighement et formation
permanente

- Services d’urgence

Coopération :
- Acceés uux essuis cliniyues
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(Blood 2019, supp 1, abstract 4250) montre un impact
clair de la greffe de moelle sur lu survie tundis yue les
bénéfices de fruitements moins uyressifs restent difficiles
G évdluer. Pour des putients uvec 5 G 10 % de blustes
médullaires, la greffe pourrdit constituer le truitement de
1" lighe, une option priviléyiée pur les spécidlistes des
SMD et non pur le reste de la commission. Les inductions
pur chimiothérupie ou pur uagent hypométhylant avant
I'injection du greffon sont reconhues comme des
technigues stundards.

Les résultats de tous les traitements dinsi yue le suivi

des putients doivent impérativement faire I'objet de
rapports. On hotera dussi yu’un dutre indicuteur de
yuulité de soins u fuit I'objet de débuts : les rapports
rédigés pur les putients eux-mémes, les « PROS », (Putient
Reported Outcomes) yui tfraduisent la qualité de vie au
cours de la maladie et des traitements. Cette option

u d'ubord été rejetée en premiére sélection mais
réintroduite pur le groupe de travdil initial pour le 2¢ tour
et finulement vulidée cur c’est le seul indicuteur ol le
point de vue des putients intervient. ..

Pour les éyuipes soignuntes, lu cuructéristiyue essentielle
doit étre lu multidisciplinarité reyuise uu niveuu de
I’éyuipe, du diagnostic des SMD et du suivi des
traitements. L'infrustructure doit posséder un centre
d’enseighement et de formation continue et des services
d’urgence. Il doit éfre possible au patient d’avoir acces
aux essuis cliniyues. En revanche, aucun indicuteur de
quulité n’u été sélectionné concernunt lu certification et
I'accréditation de I'étdblissement, mis & part la faculté de
soh personhel G manipuler en toute sécurité des produits
cytotoxiyues, médicuments utilisés duns les fraitements
des cuncers. Il est appuru & la commission yue ces
éléments administratifs étdient de toute fugon pré-reqyuis.

Ceftte étude u permis de déterminer 29 indicuteurs de
yuulité des soins yui ont fuit consensus pour les putients
adultes utteints de SMD. La commission d’évaluation
étuit composée de 32 purticipunts, tous européens <
I’'exception d'un représentunt américuin, Ces indicuteurs

de yudlité s"uppliquent donc aux puys industrialisés,

en purticulier duns le cudre européen. Leur sélection
aurdit pu étre 1éyérement différente uux USA. A titre
d’exemple, le truitement pur les ugents hypométhylants
chez les putients utteints de SMD de fuible risque est plus
fréguent aux USA yu’en Europe et aurdit peut-étre été
sélectionné pur des évuluuteurs uméricuins, De méme,
le lusputercept yui vient juste de recevoir I'agrément de
mise sur le mMarché américuin et européen pourrdit fuire
purtie des indicuteurs de yudlité duns yuelgue temps
pour les putients de faible risque souffrant d’anémie.
Ceci montre yue le développement des indicuteurs

de yudlité doit rester dynumigue, suivre les révisions

des procédures et étre udupté a intervalles réyuliers.
Comme dans de hombreux autres cancers, le hombre
de cus de putients utteints de SMD et les colts ussociés
au fraitement he cessent d’augmenter. Ce phénoméne
coincide uvec des décrets réglementuires croissunts

qui exigent une culture d’umélioration de lu guualité

pur auto-évaludtion. L'ensemble des indicuteurs de
quulité sélectionnés va donner lieu & une évaluation plus
rationnelle et stundardisée de lu guulité des soins chez
les putients adultes utteints de SMD et répond donc <
unh besoin cliniyue encore non sutisfuit,

A I'avenir, cette étude permettra de compurer la yualité
des soins duns différents environhements et d’identifier
les domuaines potentiels d’amélioration. Elle apparait
comme un recueil stundurdisé objectif pour évaluer,
compurer et fuvoriser lu bonne yudlité des soins duns |u
pratigue cliniyue yuotidienne.

* Les ugents hypométhylants sont des
médicuments yui s’incorporent dans I'’ADN. lis
agissent d'abord comme une chimiothérapie,
en tuant les cellules yui se multiplient vite. Dans

un second temps, ils diminuent la méthylation de
I’ADN et permettent lu réuctivation de certuins
genes des cellules myélodysplusiques gue la
méthylation u désuctivés. L' effet bénéfique peut
n’dppdarditre qu’aprés 6 Mois de truitement.
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Damien Court pour nous !

Dumien le Moulec, breton de 32 uns, est un sportif pussionné depuis de
nombreuses unnées pur le Trail et I"ultra Trail,

Il fait de hombreuses courses importantes avec succes depuis 2016.
Muis c’est surtfout son engugement contre les maladies rares du suny et
en purticulier les syndromes myélodysplusiques 4ui nous U umené < hous
rapprocher de lui.

En effet, cette maludie touche un de ses proches, il u donc décidé
d’agir pour uider les muludes yui n'ont pus |u force de le fuire.

Associer lu recherche < ce sport d’endurance extréme est su fugcon de
donhner plus de sens & su pussion. Dumien courre donc pour lever des
fonds pour uider lu recherche sur les myélodysplusies.

C’est pouryuoi, avec un mental d’ucier, il u décidé d’uffronter

le duntesyue défi sportif de lu Diagonule des fous & lu Réunion.
Mulheureusement |a situation sunitaire a contraint les autorités de Iille

d unhuler cette course cefte unnée | Muis ce n’est que purtie remise.
Dumien feru d’autres courses uvec le soutien et aux couleurs de CCM
en 2021 et seru purtunt pour lu prochdine Diagonule des fous. Nous

ne manyuerons pus de vous donher des houvelles de ses résultats tant
sportifs yue concernunt les fonds levés pour lu recherche.,




