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DESCRIPTION DE LA LOCALISATION ETUDIEE

LMMC ET AUTRES SMM

CIM-0-3 Période utilisable
Morphologie 9876/3, 9945/3-9946/3, 2003-2015
9975/3

A RETENIR

=  Pronostic intermédiaire avec une survie nette standardisée a 5 ans de 45 % pour les personnes diagnostiquées

entre 2010 et 2015,

= Survie nette a 5 ans qui diminue avec I'dge au diagnostic : 52 % a 60 ans versus 32 % a 80 ans,

= Survie nette a 5 ans plus élevée chez les femmes, quel que soit I'dge au diagnostic (entre 9 et 10 points de
pourcentage de plus que chez les hommes),

= |égere amélioration de la survie nette standardisée a 1 an entre les diagnostics de 2005 et ceux de 2015 (+ 4
points de pourcentage) mais stabilité de la survie nette standardisée a 5 ans et 10 ans.

INCIDENCE

En France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas estimé en 2018 de leucémies
myélomonocytaires chroniques (LMMC) et autres syndromes myélodysplasiques/syndromes
myéloprolifératifs (SMM) était de 1439, dont 853 cas chez 'homme et 586 cas chez la

femme [1].

DEFINITION
ET ELEMENTS DE METHODE

Se reporter a la fiche Matériel et
méthode pour les détails et pour
le guide de lecture des résultats.

DEFINITION : Deux indicateurs clés
permettent d’appréhender la
mortalité due au cancer étudié : le
taux de mortalité en exces et la
survie nette. Le taux de mortalité
en exces est estimé par comparai-
son au taux de mortalité attendu
en population générale. La survie
nette découle directement du taux
de mortalité en excés et
correspond a la survie qui serait
observée si la seule cause de
déces possible était le cancer
étudié.

MATERIEL : Registres métropo-
litains (19 a 22 départements
selon le cancer), personnes
diagnostiquées entre 1989 et
2015 et suivies jusqu’au 30 juin
2018. Les données analysées
different selon les parties et sont
décrites au début de chaque
partie.

METHODE : Modélisation flexible
du taux de mortalité en exces
(voir la fiche Matériel et
méthode). Des résultats
complémentaires sont présentés
en Fiche complément.

Partie 1. Survie a 1 et 5 ans des personnes

diagnostiquées entre 2010 et 2015

Tous registres

Les LMMC et autres SMM (LMMC/SMM) font partie des
hémopathies malignes dont le pronostic est intermédiaire. La
survie nette standardisée a 5 ans apres le diagnostic est de
45 % (Table 2).

Il s’agit d'une maladie du sujet 4gé puisqu’avec les syndromes
myélodysplasiques (SMD), ce sont les hémopathies malignes dont
I'dge médian au diagnostic est le plus élevé.

Le pronostic des personnes atteintes de LMMC est lié au risque de
transformation en Leucémie Aigué Myéloide (LAM). La classification
OMS [2] reconnait deux facteurs pronostiques: la leucocytose
supérieure ou égale a 13x10%/L de plus mauvais pronostic et le
pourcentage de blastes médullaires et sanguins. Les scores
pronostiques integrent des données cliniques (age, dépendance
transfusionnelle), biologiques (leucocytose, thrombopénie),
cytogénétiques et moléculaires (mutations ASXL1, RUNX1, NRAS et
SETBP1 dont I'impact pronostique est le plus important) [3, 4].

Les autres entités de SMM sont considérées comme des états pré-
leucémiques en raison de leur progression naturelle en LAM. Il
s'agit d'un groupe hétérogéne de pathologies, mélangeant
populations adulte et pédiatrique et regroupant des pathologies
avec des composantes prolifératives et dysplasiques différentes et
donc des potentiels d’évolution en LAM différents. Excepté la
leucémie myélomonocytaire juvénile (non traitée dans -cette
analyse), elles touchent néanmoins majoritairement les personnes
agées et sont aussi des pathologies de mauvais pronostic, malgré les

progres thérapeutiques (5-azacitidine) qui ne montreront probablement leurs effets a long terme
sur la survie globale que dans les années a venir.
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La survie nette a 1 an est identique chez la femme et chez 'homme quel que soit I'dge au
diagnostic mais la survie nette a 5 ans est supérieure chez la femme en particulier chez les
personnes de 80 ans au diagnostic (38 % versus 28 %) (Table 2 ; Figure C2-Complément).

A 5 ans, la survie nette (35 %) est supérieure a la survie observée (28 %). Cette différence est
expliquée par l'dge avancé des personnes au diagnostic et des autres causes de déces
indépendantes de I'évolution de la pathologie. Celles-ci sont peu fréquentes comparées aux déces
liés a la maladie (Table 2). Comme pour les SMD, les personnes décedent principalement des
conséquences de l'insuffisance médullaire, bien plus que de la transformation de la maladie en LAM.

La survie nette diminue lorsque I'dge au diagnostic augmente (Table 2 ; Figure 1) et cette
différence augmente avec la durée du suivi (Table 2 ; Figure 1b). Ces différences de survie selon
'age refletent des différences observées dans les taux de mortalité en exces. Chez les personnes de
moins de 80 ans, ce taux est relativement stable durant la premiere année de suivi et n’excede pas
0,20 déces par personne-année a 1 an (soit une probabilité de décés dans 'année de 18 %) puis il
diminue progressivement au cours du temps pour passer a 0,15 décés par personne-année a 5 ans
(soit une probabilité de déces dans I'année de 14 %) (Figure 1a; Table C2-Complément). Chez les
80 ans, le taux de mortalité en exces est maximal juste apres le diagnostic avec 0,36 déces par
personne-année (soit une probabilité de déces dans le mois suivant le diagnostic de 3 %) puis la
mortalité diminue ensuite et se stabilise aprés deux ans de suivi pour atteindre 0,20 déces par
personne-année a 5 ans (soit une probabilité de décés dans I'année suivante de 18 %) (Figure 1a;
Table C2-Complément). Ce phénomene est d’origine multifactorielle mais probablement davantage
lié a un possible retard diagnostique chez ces personnes agées présentant souvent des
comorbidités, qu’'a une toxicité aigué des traitements.

L’évolution du taux de mortalité en exces est similaire a I'évolution observée dans les SMD (voir
fiche dédiée) : il est le reflet de différentes situations cliniques. Chez les personnes les plus jeunes,
le diagnostic est fait rapidement et les formes graves entrainent une surmortalité maximale 1 an
apreés le diagnostic. Chez les personnes dgées, en particulier en cas de comorbidités associées, les
signes cliniques et biologiques sont souvent considérés, a tort, comme banals et le diagnostic est
souvent retardé, pouvant expliquer I'exces de mortalité observé dés les premiers mois apres le
diagnostic (Figure 1a). Les traitements actuels de la LMMC consistent en l'utilisation d’agents
stimulants de I'érythropoiese (EPO) chez les patients anémiques, les traitements cytoréducteurs
chez les patients avec une forme proliférative et les agents hypométhylants (5-azacitidine) dans les
formes séveres avec cytopénies importantes et l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
pour les patients les plus jeunes.

TABLE 1. Descriptif des données analysées (tous registres) - Leucémie myélomonocytaire
chronique et autres syndromes myélodysplasiques / syndromes
myéloprolifératifs

Nombre de cas 880 585 1465
Nombre de décés a 5 ans 605 368 973

Age médian au diagnostic (percentiles 5 et 95), en années 77 (57.90) 81 (55-92) 79 (56-91)
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TABLE 2. Survies observée, nette, nette standardisée et nette par age a 1 et 5 ans (en %)
etintervalle de confiance a 95 % - Leucémie myélomonocytaire chronique et
autres syndromes myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs

Hommes Femmes Ensemble Hommes Femmes Ensemble

Survie observée 72(70;75] 70[67; 73] 72[69;74] 26[23;29] 31[27;35] 28[26;30]
Survie nette 76 [74;79] 74[70;77] 75073;77] 33[29;36] 39[34;43] 35[32;38]
Survie nette standardisée 81[78;83] 81([77;84]  81[79;83] 41[37;46] 51[45;56] 45 [41;48]
Survie nette par dge

60 ans 86[82;89] 87[81;91] 86[83;89] 50[43;56] 59[50;67] 52[47;58]

70 ans 81(78;84] 82[77;85] 82[79;84] 39[34;44] 49[43;55] 41[37;46]

80 ans 75(71;77)  74[70;77) 75(72;77] 28[23;32] 38[33;43] 32[28;36]

FIGURE 1. Taux de mortalité en exces (en nombre de déces par personne-année) (a)
et survie nette (b) selon le temps depuis le diagnostic pour différents ages,
hommes et femmes ensemble - Leucémie myélomonocytaire chronique et autres
syndromes myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs
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FIGURE 2. Survie nette a 1 et 5 ans selon I’age au diagnostic avec intervalle de confiance a
95 %, hommes et femmes ensemble - Leucémie myélomonocytaire chronique et
autres syndromes myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs
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Partie 2. Tendances de la survie nette a 1, 5 et 10 ans des personnes

diagnostiquées entre 1990 et 2015

Restriction aux registres couvrant I’ensemble de la période 1990-2015,
hommes et femmes ensemble

Avant 2000, les LMMC/SMM n’étaient pas enregistrés comme des pathologies malignes dans les
classifications internationales. Aussi, les données de survie jusqu'a 10 ans peuvent étre
présentées chez les personnes dont le diagnostic a été effectué a partir de 2005.

L’étude des tendances montre une légére amélioration mais non significative de la survie
nette standardisée a 1 an (+4 points de pourcentage) mais ce gain de survie n’est pas
retrouvé apreés 5 ans de suivi (Table 4 ; Figure 3). L’amélioration a 1 an est plus marquée chez les
personnes de 80 ans (+5 points), cependant la relative stabilité a 5 ans s’observe a chaque age
(Table 5).

Cette stabilité a 5 ans reflete 'absence d’améliorations thérapeutiques majeures et significatives
durant les 10-15 derniéres années ayant un impact sur la survie globale. Les progres
thérapeutiques datant des années 2010, avec l'introduction de la 5-azacitidine pour les LMMC en
particulier avec cytopénies, une amélioration de la survie ne pourra étre mise en évidence que dans
les années a venir.

Alors que I'on observe une baisse du taux de mortalité en excés entre 2005 et 2015 durant la
premiére année de suivi pour tous les dges au diagnostic, la situation s’inverse apres 3 ans
de suivi (Figure 6 ; Table C4 - Complément). La tendance a I'amélioration de la survie nette a 1 an
en particulier chez les personnes les plus agées, reflete probablement les efforts réalisés dans le
diagnostic plus précoce des LMMC et autres SMM chez les personnes agées: les formes
diagnostiquées chez les personnes agées sont désormais des formes moins avancées qu’auparavant.
Néanmoins, cette amélioration de survie observée a 1 an n’est pas maintenue dans le temps. Le
changement récent des pratiques diagnostiques avec le recours plus précoce aux outils modernes
notamment moléculaires, ainsi que l'identification récente de potentielles cibles thérapeutiques
pourraient améliorer la survie globale et la survie nette, 'efficacité des nouveaux traitements
restant a démontrer.

TABLE 3. Descriptif des données analysées (registres couvrant I'ensemble de la période
2005-2015) - Leucémie myélomonocytaire chronique et autres syndromes
myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs

Nombre de cas 2006
Nombre de décés a 10 ans 1596
Age médian au diagnostic (percentiles 5 et 95), en années 79 (58-91)

TABLE 4. Survie nette standardisée (en %) a 1, 5, 10 ans selon I'année de diagnostic
etintervalle de confiance a 95 %* - Leucémie myélomonocytaire chronique et
autres syndromes myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs

2005 78 [75; 81] 42 [38; 46] 26 [22; 31]
2010 80 (78 ; 82] 43 [40; 46] 23[19; 28]
2015 82 [80; 85] 43 [39; 48] ND
Diff. 2015-2005 41[0; 8] 1[-5;8] ND

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; ND : Non Disponible ; Diff. : différence absolue en points de %
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FIGURE 3. Tendances de la survie nette standardisée a 1, 5 et 10 ans selon I'année de
diagnostic et intervalle de confiance a 95 % - Leucémie myélomonocytaire
chronique et autres syndromes myélodysplasiques / syndromes
myéloprolifératifs
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TABLE 5a. Survie nette (%) a 1 et 5 ans selon I'année de diagnostic (2005, 2010 et 2015)
et par age au diagnostic (en années) et intervalle de confiance a 95 %* - Leucémie
myélomonocytaire chronique et autres syndromes myélodysplasiques /
syndromes myéloprolifératifs

Survie nettea 1 an
60 84 (80 ; 87] 86 (82 ; 88] 87 [84 ;90] 31[0;6]
70 79 (76 ; 82] 82 (79 ; 84] 83 [80; 86] 410; 8]
80 72 (68 ; 75] 7472 ;77 77173 ; 80] 5[1;10]
Survie nette a 5 ans
60 49 [44 ; 55] 50 [45 ; 55] 51 [45 ; 56] 1[-5; 8]
70 39 [35; 44] 40 [36 ; 44] 40 [35 ; 46] 1[-6; 8]
80 30 [26; 34] 3127 ; 34] 31[26; 36] 1[-5;8]

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; Diff. : différence absolue en points de %

TABLE 5b. Survie nette (%) a 10 ans selon I'année de diagnostic (2005 et 2010)
et par age au diagnostic et intervalle de confiance a 95 %* - Leucémie
myélomonocytaire chronique et autres syndromes myélodysplasiques /
syndromes myéloprolifératifs

60 34 [28;41] 31[24;39] -3[-9;3]
70 20 [16;25] 16 [12;22] -41-9;2]
80 11 [7;15) 8 [5;12] 3[-7:1)

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; Diff. : différence absolue en points de %
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FIGURE 4. Tendances de la survie nette a 1, 5 et 10 ans selon I'année de diagnostic
pour différents ages - Leucémie myélomonocytaire chronique et autres
syndromes myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs
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FIGURE 5. Différence de survie nette (%) a1 et 5 ans entre 2015 et 2005 selon I'age
etintervalle de confiance a 95 % - Leucémie myélomonocytaire chronique et
autres syndromes myélodysplasiques / syndromes myéloprolifératifs
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FIGURE 6. Taux de mortalité en exces (en nombre de déces par personne-année) selon le
temps depuis le diagnostic pour les années 2005 et 2015 et pour différents ages -
Leucémie myélomonocytaire chronique et autres syndromes myélodysplasiques
/ syndromes myéloprolifératifs
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Partie 3. Survie nette a long terme des personnes diagnostiquées

entre 1989 et 2000 et ayant moins de 75 ans au diagnostic

Restriction aux registres couvrant ’ensemble de la période 1989-2000
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