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RESUME

Contexte :

Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) ont un pronostic sombre, nécessitant de nouveaux
traitements. Des facteurs pronostiques ont été validés dans le cadre de traitements conventionnels
afin d’adapter le traitement aux caractéristiques de chaque patient. L’azacytidine est un agent
déméthylant ayant démontré son efficacité¢ dans les syndromes my¢lodysplasiques de haut risque

dont ’efficacité et les facteurs pronostiques de réponse nécessitent d’étre explorés dans les LAM.

Méthodes :

De manicre rétrospective, les patients du Nord-Pas-de-Calais et d’Amiens traités par azacytidine
pour une LAM entre 2007 et 2011 ont été recensés. Une recherche de mutations de 12 génes sur
ADN génomique par biologie moléculaire « classique » et séquencage ultra haut débit a été

réalisée afin d’en évaluer leur impact pronostique.

Résultats :

Dans cette cohorte de 102 patients, I’age médian était de 68 ans [20-82]. Les LAM secondaires
représentaient 51% des cas. 57% étaient traités en 1 ligne, 20% en 2° ligne et 23% en 3° ligne et
plus. 51% des patients présentaient un risque cytogénétique défavorable. La blastose médullaire
médiane était de 35% [9-93]. Le taux de réponse globale ¢était de 19% avec une durée médiane de
9,5 mois [2,5-38,7]. 9 patients étaient allogreffés au terme du traitement par azacytidine. 39% des
patients n’atteignaient pas 1’administration des 4 cures dont 20% en raison d’une progression de la

maladie. La ligne thérapeutique apparait comme pronostique de la réponse a 1’azacytidine avec
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26% de réponse globale en premiere ligne contre 9% en deuxiéme ligne et plus (p=0,03). IDH2
muté apparait comme un facteur pronostic péjoratif de réponse (40% vs 0%) parmi la recherche de
mutations réalisées. La survie médiane de la cohorte était de 7,1 mois [IC95 : 5,3-8,8]. La ligne
thérapeutique avait un impact péjoratif avec une survie médiane diminué a 5,3 mois en cas de 3°
ligne et plus (P=0,04) et a 2,5 mois en cas d’antécédent d’allogreffe (p=0.02). A I’inverse, la
réalisation d’une allogreffe a 1’issu de traitement par azacytidine permet un allongement de la

survie médiane a 12,1 mois (p=0,01).

Conclusion :

L’azacytidine est un traitement qui est a envisager chez le patient 4gé en premiere ligne pour une

LAM a caryotype complexe permettant une prise en charge ambulatoire. L’allogreffe a

conditionnement atténué¢ devra étre envisagée chaque fois que possible chez ces patients. IDH2

muté apparait dans une premicre analyse avoir un impact péjoratif sur I’obtention de la réponse.

18



INTRODUCTION

INTRODUCTION

I Définition et épidémiologie de la leucémie aigué myéloblastique

Les leucémies aigu€s myéloblastiques (LAM) peuvent étre définies comme un ensemble
hétérogéne de proliférations de précurseurs des cellules sanguines (blastes) de nature myéloide
avec blocage a un stade précoce de leur différenciation, aboutissant a leur accumulation dans la

moelle, le sang et éventuellement d'autres organes, et inhibant I’hématopoiese physiologique.

L’incidence entre 2005 et 2009 aux Etats-Unis était de 3,6 pour 100 000 habitants tout age
confondu et de 16,2 pour 100 000 habitants pour les plus de 65 ans (1). En Europe, le projet de
registre européen des cancers HAEMACARE retrouve une incidence semblable entre 2000 et
2002, a 3,62 pour 100 000 habitants tout age confondu et la méme augmentation d’incidence pour
les plus de 65 ans (2). Les LAM sont donc essentiellement une pathologie du sujet 4gé avec un
age médian au diagnostic entre 66 et 72 ans selon les registres (1,3) avec toutes les difficultés que

cela implique notamment au niveau des possibilités thérapeutiques.

II Physiopathologie de la leucémie aigué myéloblastique

1  Leucémogénese

De nombreux progrés ont €té réalisés ces dernieres années pour comprendre les mécanismes de
leucémogénese. Dick ef al soutiennent 1’hypothese de I’existence d’une cellule souche leucémique
(LSC) capable d’initier, de maintenir et de réinitier la leucémie aprés xéno-transformation dans un
modele murins immunodéficients. Cette théorie définie 1’existence d’une organisation
hiérarchique des LAM ou comme dans I’hématopoi¢se normale, une sous population de LSC peut
a la fois s’autorenouveller et s’engager dans une voie de différenciation tandis que les cellules
leucémiques plus différenciées perdent cette capacité (4).

Au moins deux altérations géniques aux conséquences fonctionnelles distinctes sont nécessaires
a l’apparition d’une LAM selon la théorie de «two-hit model » (5) et sont normalement

mutuellement exclusives:
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INTRODUCTION

- Une mutation de classe I conférant un avantage prolifératif et/ou de survie aux cellules
leucémiques. Il s’agit typiquement des mutations entrainant 1’activation anormale des
voies de signalisation médiées par des tyrosine kinases (FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3)
ou RAS).

- Une mutation de classe II bloquant la différenciation myéloide et conférant une capacité
d’auto-renouvellement représentée par les translocations ou les mutations de geénes codant
pour les facteurs de transcription (CCAAT/enhancer-binding protein (CEBPA), Runt-
related transcription factor 1 (RUNXT1)) ou les mutations des génes impliqués dans le cycle

cellulaire et la mort cellulaire (nucleophosmine 1 (NPM1), p53).

Cependant, d’autres mécanismes interviennent dans la leucémogénése et sont actuellement en

cours d’étude avec en particulier les anomalies épigénétiques.

2  Anomalies épigénétiques

2.1 Généralité sur la chromatine

La chromatine est constitu¢ée de I’ADN, de protéines et d’ARN. Elle peut étre plus ou moins
compactée par un systeme hautement régulé. L unité de base de la compaction de la chromatine
est le nucléosome, constitué d’un enroulement de 147 paires de base de ’ADN autour d’un

octamere d’histones (2 copies des histones H3, H4, H2A et H2B) (figure n°1) (6)
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INTRODUCTION

Figure n°1 : Structure de la chromatine (7)

Double hélice 'ADN

Nuclécsomes (contcnnm huit sous-unités :
deux copies des histones H2A, H2B, H3 et H4)

Nucléosomes
enroulés

30 nm

Histone M1
aidant i la
Boucles de compaction
chromatine

300 nm |

Chromatine
condensée
sous forme de
700nm 7 V¥ chromosome

2.2 Meécanisme de régulations épigénétiques

Pour qu’un geéne soit exprimé, il faut que son promoteur soit accessible aux facteurs de
transcriptions et a la machinerie transcriptionnelle, et par conséquent, que la chromatine soit
décompactée. L’ensemble des mécanismes contrdlant la compaction de la chromatine est regroupé
sous le terme d’épigénétique. Quatre mécanismes permettent ce controle de la condensation
chromatinienne : la méthylation de I’ADN, les modifications post-transcriptionnelle des histones,
le réarrangement du nucléosome par le complexe SWI/SNF, et les contrdles transcriptionnel et

post transcriptionnel des genes par les microARNs. Nous décrirons les 2 premiers mécanismes.
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INTRODUCTION

a Méthylation de PADN

La méthylation de I’ADN va permettre la compaction de la chromatine par modification de la
double hélice d’ADN et inhiber la transcription des génes par ce biais, par inhibition de I’acces
des promoteurs méthylés aux facteurs de transcription et par leur inhibition via les DNA-
méthyltranstérases (DNMT) (8,9).

La méthylation est catalysée par un membre de la famille des DNA-méthyltransférases
(DNMTI1, DNMT3A et DNMAT3B) qui transfére un groupe méthyl en position 5° d’une cytosine
appartenant a un dinucléotide CpG (figure n°2) (10). Les dinucléotides CpG sont regroupés dans
le génome en ilots CpG et souvent associés aux promoteurs des génes (10).

Une des étapes de la déméthylation de I’ADN va se faire via les protéines de la famille TET (Tet
eleven translocation 1, 2 et 3) qui permetent 1’hydroxylation du groupement méthyl de maniére
dépendante de a-cétoglutarate (a-KG). Les enzymes IDHI1 et IDH2 sont responsables de la
production a-KG a partir de isocitrate (figure n°2) (11).

Figure n°2 : Méthylation et Hydroxy-méthylation de I’ADN., DNMTs :DNA méthyltransférases,

TETs : Tet eleven translocation, IDHs : Isocitrate deshydrogénase, o -KG : « -cétoglutarate
IDHs

+0OH

Isocitratre

CH3

Cytosine 5-Méthyl Cytosine 5-HydroxyMéthyl Cytosine
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INTRODUCTION

b Modifications post-transcriptionnelles des histones

Les modifications post-transcriptionnelles des histones sont multiples et le plus souvent situées
au niveau de leur « queue » N-terminale. Huit types de modifications peuvent survenir, créant
ainsi le « code des histones » intervenant dans 1’état plus ou moins compacté de la chromatine. Les
plus fréquentes sont soit une méthylation, une acétylation ou une phosphorylation d’une lysine,
d’une arginine ou d’un tryptophane (6).

De multiples enzymes sont responsables de cette modification post-transcriptionnelle avec par
exemple, les histones-acétylases, les histones-déacétylases (HDAC) ou les histones
méthyltransférases. Ainsi, la triméthylation de la lysine 27 sur I’histone H3 via EZH2 (enhancer of
zeste homolog 2) va étre répresseur pour I’expression des geénes ou par exemple alors que la
méthylation de la lysine 4 sur I’histone H3 via MLL (mixed-lineage leukemia) va permettre
I’expression des genes. De méme les HDAC responsables de la dé-acétylation des histones H3 et

H4 vont d’une structure compacte de la chromatine a I’inverse des histones-acétylases (6,9).

2.3 Anomalies épigénétiques dans les LAM

Il est clairement établi a I’heure actuelle que les mécanismes d’oncogénese font intervenir de
manicre intriquée des mutations de genes et des modifications épigénétiques. Ainsi dans les LAM,
plusieurs études montrent ’existence d’une hyperméthylation du génome. Les groupes de génes
hyperméthylés différent selon les LAM et la cartographie de ces génes hyperméthylés permet
d’identifier biologiquement des sous-groupes de LAM (11-13). Ainsi, une LAM secondaire ne
présente pas le méme profil d’hyperméthylation qu’une LAM de novo, et le profil d’une LAM de
novo NPM1 muté différe d’'une LAM CEBPA muté. De plus, au sein méme des LAM NPMI

muté, 4 profils d’hyperméthylation sont retrouvés.

Le mécanisme par lequel cette hyperméthylation intervient dans 1’oncogénése n’est a ce jour pas
completement ¢lucidé. Une des hypotheses est que cette hyperméthylation entraine une inhibition
des genes suppresseurs de tumeurs. Dans le cas des LAM IDHI1/IDH2 muté hétérozygote, les
enzymes IDHI et IDH2 acquierent une nouvelle activité enzymatique et convertissent a-KG en 2-
hydroxyglutarate entrainant une dysfonction de TET2. De plus dans les LAM les mutations de
TET2 et IDH1/IDH2 sont mutuellement exclusives et entrainent des profils d’hyperméthylation

similaires. Dans des lignées cellulaires leucémiques les mutations IDH1/IDH2 entrainent un
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blocage de maturation et une expression a la surface des cellules de marqueurs indifférenciés,

suggérant un effet leucémogene par le biais de régulations épigénétiques (11).

III Diagnostic et classifications

1 Diagnostic

Les signes cliniques et les symptomes secondaires a une LAM au diagnostic sont multiples, non
spécifiques et sont le reflet d’une part de I’envahissement médullaire par les blastes, responsable
d’une insuffisance médullaire et/ou d’autre part de I’envahissement par les cellules blastiques dans
le sang ou d’autres organes (14). Une LAM va donc étre suspectée sur I’hémogramme devant
I’existence d’une ou plusieurs cytopénies et/ou 1’existence de cellules blastiques.

Le diagnostic de LAM repose sur la mise en évidence de plus 20% de blastes dans la moelle
osseuse (MO) ou dans le sang périphérique selon les critéres de I’organisation mondiale de la
sant¢ (OMS) (15,16). Cependant, le diagnostic de LAM peut étre posé indépendant du
pourcentage de blastes en présence des anomalies cytogénétiques suivantes t(15;17), t(8;21),
inv(16), t(16;16) ou en cas de localisation extra-médullaire exclusive (sarcome my¢loide) (16).

Il est recommandé d’analyser 500 cellules nucléées sur le myélogramme ou 200 cellules
nucléées sur le frottis sanguin colorées au May-Griinwald Giemsa. La biopsie ostéo-médullaire
avec une ¢étude immunohistochimique sera nécessaire en cas d’aspiration médullaire pauvre ne
permettant pas de faire le diagnostic. La morphologie des blastes est variée. Ce sont des cellules
avec un rapport nucléo-cytoplasmique €levé, un ou plusieurs nucléoles visibles, habituellement
une chromatine fine et un cytoplasme basophile (17). Ils peuvent présenter des caractéristiques
cytologiques selon leur lignée d’origine : un cytoplasme avec ou sans granulations azurophiles
associ€¢ a un ou plusieurs corps d’Auer pour les myéloblastes, un cytoplasme gris bleuté avec un
noyau irrégulier pour les monoblastes et des expansions cytoplasmiques pour les
mégacaryoblastes.

La lignée my¢loide des blastes doit étre confirmée par différents moyens. Un examen cyto-
chimique du my¢élogramme par la réaction de la my¢lo-péroxidase (MPO) permet, lorsque celle-ci
est positive dans plus de 3% des blastes, d’attester leur caractére myéloide. Cependant, les

my¢loblastes les plus immatures ainsi que les monoblastes n’expriment pas la myélo-peroxidase.
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L’immunophénotypage par cytométrie en flux (CMF) multiparamétrique est la technique de
référence pour I’identification de 1’origine my¢loide ou lymphoide des blastes (tableau n°1). Le
seuil de positivité d’un marqueur est en général défini par sa présence sur au moins 20% des
blastes mais le seuil peut étre abaissé a 10% pour certains marqueurs (CD3 cytoplasmique, MPO,

TdT, CD34, CD117) (16,18).

Tableau n°1: Expression des marqueurs membranaires ou cytoplasmiques pour le

diagnostic de LAM (18)

Marqueurs précurseurs CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR
Marqueurs Myéloides CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, myélo-péroxidase intra-cytoplasmique(cMPO)
Marqueurs monocytes Estérases (NSE), CD11c, CD14, CD64, lysozyme, CD4, CD11b, CD36, NG2 homologue

Marqueurs Mégacaryocytes  CD41 (glycoprotéine llb/llla), CD61 (glycoprotéine llla), CD42 (glycoprotéine 1b)
Marqueurs érythroides CD235a (glycophorine A)

L’immunophénotypage des blastes permet €également de mettre en évidence des marqueurs

aberrants (LAIP ou leukemia-associated aberrant immunophenotype) utilisés dans le suivi de la

maladie résiduelle (16,18).

L’analyse cytogénétique conventionnelle sur moelle osseuse est indispensable lors du diagnostic
de LAM. Un minimum de 20 métaphases cellulaires est nécessaire pour établir le diagnostic de
caryotype normal. La présence des anomalies récurrentes t(15;17), t(8;21), inv(16), t(16;16)
permettent a elles seules d’affirmer le diagnostic de LAM et de plus des anomalies récurrentes
permettent de classer des sous-types de LAM au sein de la classification OMS 2008 (organisation
mondiale de la santé¢) (16). Enfin I’analyse cytogénétique permet de mettre en évidence des

facteurs pronostiques pouvant influencer la prise en charge thérapeutique ultérieure.

L’analyse génétique par FISH (fluorescence in situ hybridization) peut étre une option pour
détecter des réarrangements des genes RUNXIT1, CBFB-MYHI11, MLL, EVII, ou la perte de 5q et
7q. L*¢étude par FISH est fréquemment nécessaire pour étudier les partenaires de fusion de MLL
dans les translocations 11g23. Mais il n’y a pas actuellement de recommandation pour la pratique

courante (19,20).
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La biologie moléculaire est réalisée a partir d’échantillon de moelle osseuse et/ou de sang. De
nombreuses mutations somatiques acquises ont ét¢ décrites dans les LAM et seront décrites dans
un chapitre ultérieur. En routine, il est recommandé de réaliser dans le cadre des LAM a caryotype
normal, la recherche de trois mutations : NPM1, CEBPA et FLT3. Le diagnostic moléculaire par
RT-PCR peut étre utile pour des transcrits de fusion récurrents comme RUNXI-RUNXITI, CBFB-
MYHII, MLLT3-MLL, DEK-NUP2I4, en cas de forte cytologique et de cytogénétique

conventionnelle négative ou de mauvaise qualité (18).

2  Classifications

La premiere classification internationale des LAM de I’adulte émanait d’un comité d’experts
Franco-Américano-Britannique (classification FAB), et reposait exclusivement sur des critéres
cytologiques. Une LAM était définie sur la mise en évidence de plus de 30% de blastes dans la
MO. Cette classification distinguait une entité, parmi les syndromes myélodysplasiques, de type
anémie réfractaire avec exces de blaste en transformation (AREB-t) dont la blastose médullaire
était compris entre 20 et 30%. La classification FAB distinguait huit entités (LAM 0 a 7) en
regroupant les LAM selon la lignée d’origine de la population blastique, et le niveau de blocage de

la maturation myéloide résiduelle (21,22).
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Tableau n°2 : Classification FAB des LAM (21,22)

% de
Type % - . . o
Nom Commun blastes Caractéristiques cytologiques MPO Particularités
FAB LAM
MO
MO LAM sans différenciation 2% >90% Myéloblastes indifférencié -
Myéloblastes peu différenciés
M1 LAM peu différenciée 20% >90%
Quelques granulations azurophiles
Myéloblastes granuleux
M2 LAM avec différenciation  30% 20-90% ++ t(8 ;21) :40%
Corps d’Auer
Promyélocytes anormaux, hyper-
M3 LA promyélocytaire 10% >20% granuleux avec corps d’Auer en +++ t(15;17) :98%
fagots
Monocytose sanguine>5G/L ou
médullaire>20%
M4 LA myélo-monocytaire 15% 20-80% i + )
LAM4éo : exces médullaire inv(16) ou
d’éosinophiles anormaux t(16 ;16) :80%
Cellules monocytaires>80% dans la
moelle
M5 LA monoblastique 15% >20% +- 11923 :20%
- LAM 5a : monoblastes
- LAM 5b : promonocyte
M6 LA érythroblastique 5% >20% > 50% d’érythroblastes +
Mégacaryocytes plus ou moins
M7 LA mégacaryocytaire 2% >20% -

différenciés

Cependant cette classification n’a pas de caractére pronostique hormis les entités les plus rares

(LAM6, LAM7), de pronostic défavorable, et le pronostic devenu trés favorable des leucémies

aigués promyélocytaires (LAM3 ou LAP) avec I'introduction de 1’association de ’acide tout-

trans-rétinoique a la chimiothérapie intensive.

Dans un souci d’inclure le caractére pronostique et avec 1’avancée des connaissances

moléculaires, la classification des LAM a donc évolué en 2001 sous la direction de OMS et repose

désormais sur la présence ou non d’une anomalie cytogénétique récurrente, les entités du FAB ne

servant plus qu’a dissocier les LAM sans anomalie cytogénétique récurrente (15). Cette nouvelle

classification (dite OMS 2001) abaissait ¢galement le pourcentage de blaste a 20% pour le

diagnostic de LAM et supprimait I’entit¢ AREB-t. En effet, les études retrouvaient le méme

pronostic que le taux de blastes soit supérieur a 30% ou entre 20 et 30%. Cette classification
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intégrait également une anomalie cytologique non prise en compte dans la classification FAB, la
dysplasie multilignée (DML), proposée comme distinguant des LAM proches des syndromes
my¢lodysplasiques, et de pronostic inférieur aux autres LAM de novo.

Enfin, plus récemment, une révision de cette classification a été proposée en 2008 et tient compte
des progres de la caractérisation moléculaire des LAM. Les LAM avec mutation de NPM1 et
CEBPA sont considérées comme des entités provisoires. De plus cette classification étaye la
catégoriec de LAM a «caractere myé¢lodysplasique » en reconnaissant des anomalies

cytogénétiques €vocatrices de syndrome my¢lodysplasique (SMD) (16).
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Tableau n°3 : Classification OMS 2008 des leucémies aigués myéloides et hémopathies

apparentées (16)

LAM avec anomalies

cytogénétiques récurrentes

LAM avec anomalies associées

aux myélodysplasies

LAM induites par un traitement

LAM sans spécificité

particuliére

Sarcome granulocytaire

Myéproliférations des

trisomies 21 constitutionnelles

LAM avec (8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1

LAM avec inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;9q22); CBFB-MYH11
LAM avec t(15;17)(922;q12); PML-RARA

LAM avec t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

LAM avec t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(q21926.2) ou 1(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

LAM mégacaryoblastique avec t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Entité provisoire: LAM avec mutation de NPM1 ou CEBPA

LAM secondaire a un SMD ou un SMD/SMP

LAM présentant une dysplasie sur au moins 2 lignées

Anomalies Anomalies
déséquilibrées équilibrées
: del(7qg) ou -7 t(11;16)(g23;p13.3)
LAM avec anomalies del(5q) ou -5 1(3:21)(q26.2:q22.1)
cytogénétiques i(179) ou t(17p) 1(1;3)(p36.3;921.1)
del(13q) ou -13 t(2;11)(p21;923)
classiquement observées  del(11q) 1(6;9)(p23;q34)
del(12p) ou t(12p) inv(3)(g21g26.2)
dans les SMD del(9q)
idic(X)(q13)

caryotype complexe (= 3 anomalies)
impliquant au moins une des anomalies
sus-mentionnées

LAM avec différenciation minime (LAMO)

LAM sans maturation (LAM1)

LAM avec maturation (LAM2)

Leucémie aigué myélomonocytaire (LAM4)

Leucémie aigué monoblastique/monocytaire (LAM5a et 5b)
Leucémie aigué érythroblastique (LAMG6)

Leucémie érythroblastique pure (LAM6a)

Erythroleucémie, érythroide/myeloide (LAMG6b)

Leucémie aigué mégacaryoblastique (LAM7)

Leucémie aigué a basophiles

Panmyélose aigué avec myélofibrose

Myélopoiése transitoirement anormale

LAM associée aux trisomies 21 constitutionnelles

Leucémie aigué a cellules dendritiques plasmocytoides
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IV Facteurs pronostiques

1 Facteurs pronostiques liés au patient

L’age croissant apparait comme un facteur pronostique péjoratif. La plupart des études retiennent
comme « agé » un patient de plus de 60 ans (18,23-25). Au cours du vieillissement on observe
une diminution du taux et de la durée de rémission complete (RC) et une augmentation du risque
de déces au cours du traitement d’induction. Outre le fait que le patient ag¢ va présenter un état
général et une tolérance a la chimiothérapie intensive souvent moins bonne que le patient plus
jeune, cet impact péjoratif de 1’age semble cependant étre un facteur de risque indépendant
laissant supposer des facteurs biologiques liés a I’age encore inconnu (26). De plus, il semble
exister un tournant dans la présentation biologique des LAM avec 1’age (27,28). En effet,
I’incidence des LAM secondaires et des caryotypes défavorables va en augmentant avec 1’age

alors que parallelement, les anomalies moléculaires favorables semblent diminuées (29).

1.2 Comorbidités

La barre des 60 ans doit cependant étre modulée en fonction de 1’état général des patients et un
seuil de 65-70 ans est souvent retenu pour définir les patients ne recevant pas de chimiothérapie
intensive. Le développement de score afin d’évaluer les comorbidités et leur impact sur le
pronostic a d’abord ¢été développé pour les allogreffes de cellules souches hématopoiétiques dont
notamment une adaptation du score de Charlson (30). Ce score a depuis été évalué pour les LAM
chez les sujets agés et semble montrer une valeur pronostique au moins pour le taux de RC voir
sur la survie globale (overvall survival : OS) (31,32). Le développement de score de comorbidités
semble ainsi essentiel afin de juger au mieux les patients pouvant recevoir une chimiothérapie

intensive plus qu’une barriére de I’age.
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2  Facteurs pronostiques liés a la LAM

2.1 Cytologie

a L’hyperleucocytose

L’hyperleucocytose au diagnostic apparait dans de multiples ¢études comme un facteur
pronostique péjoratif pour la réponse au traitement, le risque relatif de rechute (RR) et la survie.
De plus, I’hyperleucocytose apparait comme un facteur de risque de déces au cours du traitement
par induction (33-36). Le seuil de leucocytes varie selon les études allant de 30 000 a 100
000/mm3 (hors leucémie promyé¢locytaire). Dans la LAM du sujet agé, ce facteur pronostique est

¢galement retrouvé dans de nombreuses séries (37-39).

b Dysplasie multilignée (DML)

La DML est définie sur le plan cytologique comme la présence d’une dysplasie sur plus de 50%
des cellules d’au moins deux des trois lignées hématopoiétiques (granuleuse, érythroide, et
mégacaryocytaire). Cette notion a été prise en compte dans les classifications OMS, I’existence
d’une DML apparaissant comme facteur pronostique péjoratif indépendant dans plusieurs études
(40-42). Cependant, de maniere plus récente et dans des séries de patients plus grandes, cette
valeur pronostique n’est pas retrouvée indépendante de I’age, de la cytogénétique et du caractere

secondaire de la LAM (43,44).

2.2 LAM secondaires

On appelle LAM secondaires en opposition aux LAM de novo soit les LAM induites par un
traitement par chimiothérapie ou radiothérapie (LAM-t), soit 1’évolution d’un SMD ou plus
rarement d’un syndrome myéloprolifératif (SMP). L’incidence des LAM secondaire augmente
avec I’age. Ainsi dans I’essai anglais MRC 10th AML (45) chez les patients de 55 ans et moins,
7% des LAM ¢taient secondaire contre 25% chez les patients de plus de 60 ans dans 3 essais
multicentriques (46—48). Les LAM secondaires se distinguent des formes de novo par leur

pronostic péjoratif (49). Pour ces deux raisons, elles sont souvent exclues des essais
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thérapeutiques. Afin de valider les facteurs pronostiques connus (cytogénétiques et marqueurs
moléculaires), un score pronostique propre au LAM secondaires a récemment été publié¢ (50) et
prend en compte outre 1’age, la cytogénétique également la numération plaquettaire au diagnostic

ainsi que le statut NPM1.

a LAM induite par les traitements (LAM-t)

Les LAM-t compliquent un traitement par agent cytotoxique tel les alkylants ou les inhibiteurs
de topo-isomérase 11 (51) et/ou radiothérapie (52). La nouvelle classification OMS 2008 (16) ne
fait plus de distinction entre les LAM induites par un traitement par alkylant qui se déclarent dans
les 5 a 7 ans apres et sont souvent associées a des anomalies des chromosomes 5 et 7, et celles
induites par les inhibiteurs de topo-isomérase II (anthracyclines, étoposide), de survenue plus
précoce (1 a 5 ans) et présentant fréquemment des réarrangements en 11923 impliquant MLL ou
des translocations €équilibrées (t(15 ;17), t(8 ;21))(51). Les LAM induites sont souvent associées a
des anomalies cytogénétiques défavorables mais le caractére induit constitue a lui seul un facteur

pronostique péjoratif (49,53).

b Transformations de syndromes myélodysplasiques

Environ 30% des patients présentant un SMD ont une maladie qui évolue vers une LAM, avec
un risque variable selon leur groupe pronostique (54,55). Il s’agit essentiellement des AREB-2 et
des SMD avec des anomalies cytogénétiques de mauvais pronostique telle la monosomie 7, la
trisomie 8 ou la délétion du bras court du chromosome 17 (56). Par ailleurs, les LAM post SMD
surviennent chez des patients plus agés comparativement aux LAM de novo et ont des taux de RC

inférieurs du fait d’une fréquence accrue de chimiorésistance (39,57).

c Transformations de syndromes myéloprolifératifs BCR-ABL
négatifs (SMP)

Ces formes représentent un sous groupe minoritaire dont la physiopathologie, la fréquence et les
facteurs pronostiques sont peu connus du fait de leur faible représentation dans les essais
cliniques. Les traitements recus au cours de la phase chronique (alkylants, phosphore radioactif,

hydroxyurée) et la biologie du SMP sous-jacent semble intervenir de maniere indépendante dans
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la transformation. Leur pronostic est particulicrement défavorable avec une médiane de survie a 5
mois dans une série de 74 patients (58) avec 58% des patients traités de maniére intensive. Seuls

les patients allogreffés semblent avoir une survie augmentée.

2.3 Cytogénétique

La cytogénétique au diagnostic apparait a ’heure actuelle comme le facteur pronostique le plus
important non seulement sur la RC mais également sur la survie globale (overall survival, OS).
Les anomalies cytogénétiques sont retrouvées dans 55% des LAM au diagnostique chez ’adulte
(59). L’influence majeure de la cytogénétique conventionnelle a été établie dans de nombreuses
¢tudes de grandes cohortes de patients (tableau n°4) (35,36,60). Ces études ont permis une
stratification en groupes pronostiques : favorable, intermédiaire et défavorable, qui permettent de

guider la thérapeutique.

Tableau n°4 : Classification pronostique des LAM selon la cytogénétique conventionnelle
selon les principaux essais

Groupe MRC révisée (60) SWOG/ECOG(36) CALGB 8461(35)
Pronostique
t(8;21) - (8;21) isolée - 1(8;21)
Favorable  1(15:17) - 1(15;17) isolée - 1(15;17)
inv(16) / t(16;16) -inv(16) / t(16;16) -inv(16) / t(16;16)
- Caryotype normal - Normal - Normal
- autre anomalie non --Y --Y
classée favorable ou -+6 - del(5q)
défavorable -+8 - 1(6;9)
Intermédiaire - del(12p) - 1(6;11), t(11;19)
- del(7q) / -7

-+8,+ 11, +13, +21
- del(9q), del(11q)

- del(20q)
- caryotype complexe = 4 - Complexe = 3 - Complexe = 3
anomalies anomalies anomalies
- abn(3q) [exclue 1(3;5)], - inv(3q) - inv(3) ou 1(3;3)
- inv(3)/1(3;3), - del (5qg) / -5 - del(12p)
- add(5q)/del(5q)/-5, -del (7q) / -7
- add(7q)/del(7q)/-7 -11923
p (a 'exclusion des - 1(9;22), 1(6;9)
2O associations avec - del(9q), del(17p)
caryotype favorable), - 20q, 21q

- 1(6;11), t(10;11),

- 1(11923) [exclues
t(9;11) et t(11;19)],

- 1(9;22), -17/abn(17p),
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La fréquence des cytogénétiques défavorables augmente avec le vieillissement, notamment via
une augmentation du nombre de délétions au sein des caryotypes complexes (61). De méme que
pour les sujets jeunes, des stratifications pronostiques cytogénétiques ont été établies par différents
groupes collaboratifs pour les patients de plus de 60 ans (23,24,61). L impact pronostique majeur
de la cytogénétique au diagnostic persiste chez les sujets ageés.

L’analyse des essais MRC AMLI1 et LRF AMLI14 ayant inclus un total de 2 483 patients de
plus de 60 ans a permis de proposer un index pronostique chez les sujets agés €tabli sur la cohorte
de I’essai AMLI11 et validé sur celle de I’essai AML14 (62). Ce score était testé a la fois pour le
traitement intensif et non. Le score pronostique prend en compte la catégorie d’age, le caractere de
novo ou secondaire de la LAM, le performans status (PS), I’'importance de la leucocytose et la
cytogénétique au diagnostic. En fonction de ces caractéristiques sont distingués 3 groupes, de bon
pronostic, de pronostic standard et de mauvais pronostic. Le seul fait d’avoir une cytogénétique
défavorable exclut le patient du groupe de bon pronostic, et I’association a un seul critére autre
(age > 65 ans, PS > 1, GB > 10 G/L ou LAM secondaire) le classe dans le groupe de mauvais

pronostic avec une survie a 1 an de 16%.

De maniere récente, les caryotypes monosomaux apparaissent comme critere principal de
mauvais pronostic cytogénétique avec une valeur pronostique plus forte que la complexité¢ du
caryotype. Ils sont définies par la présence d’une monosomie (hormis la perte du chromosome X
ou Y) associée a au moins une monosomie additionnelle ou a une anomalie chromosomique
structurale (a I’exclusion de LAM-CBF (core binding factor) et t(15 ;17).

Ainsi, dans I’étude de Breems et al, les patients présentant un caryotype complexe sans
caryotype monosomal ont une OS a 4 ans de 26% et seulement de 3% en cas de caryotype
monosomal associ¢ (63). Cet effet négatif est également retrouvé dans des cohortes de patients
agés (64). De manicre plus récente, I’impact de la présence d’un caryotype monosomal sur la
survie globale aprés une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) a été ¢tudié dans

une méta-analyse et montrait un bénéfice tres restreint de I’allogreffe de CSH (65).
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24 Biologie moléculaire

a Mutations validées dans la classification pronostique de
I’European LeukemiaNet (ELN)

Le caryotype fournit donc une information pronostique trés importante pour le choix du
traitement. Cependant, 40 a 50 % des LAM de 1’adulte sont a caryotype normal et sont classées en
pronostic intermédiaire malgré une grande disparité¢ de réponse (59). Ces dernieres années, des
progres important ont été réalisés dans la caractérisation moléculaire des LAM (66) permettant
une stratification pronostique moléculaire et guider ainsi les décisions thérapeutiques dont

I’allogreffe de CSH en premicre rémission complete (RC1) (67,68).

1 Mutations de NPM1

Le geéne NPMI (nucleophosmine 1) localis¢ en 5q35 code pour une protéine chaperone
nucléolaire exerc¢ant un role dans la biogénése des ribosomes, le maintien du centrosome lors des
mitoses et le maintien de la stabilité de geénes suppresseur de tumeurs tel p53 et p14-ARF(69).

Dans 30% des LAM de I’adulte et dans environ 50% des LAM a caryotype normal, des
mutations de NPM1 (NPM1+) sont retrouvées (70—73). 11 s’agit toujours de mutation hétérozygote
et dans plus de 95% des cas de I’insertion de 4 paires de bases responsable d’une localisation
cytoplasmique aberrante de cette protéine nucléolaire par création d’un motif d’export nucléaire et
perte de résidus tryptophanes (70). Les LAM avec mutation NPM ont une expression faible ou
absente du CD34 a la surface des blastes (70,72). Elles sont associées aux mutations de FL73 dont
notamment a une duplication en tandem de FLT3 (FLT3-ITD+), présente dans 40% des mutations
NPM1I (70,71,73).

Dans de nombreuses études prenant en compte soit uniquement des LAM de novo soit tous types
de LAM, le statut NPM1+/FLT3-ITD- est un facteur pronostique favorable et indépendant en
terme de survie sans maladie (disease-free survival, DFS), de survie sans événement (event-free
survival, EFS) et d’OS chez les patients présentant une LAM a caryotype normal (68,70,72—74).
Par ailleurs, la présence de FLT3-ITD dans ces études inverse I’impact favorable de la mutation de
NPM1 en un facteur de mauvais pronostique. Les mutations de NPM1 sont stables au cours de
I’évolution de la maladie et permettent le suivi de la maladie résiduelle par PCR quantitative

(75,76)
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La fréquence et I’impact pronostique de NPMI sont débattus au sein des LAM a caryotype
normal du sujet agé. Pour certaines €tudes, la présence d’une mutation de NPM1 indépendamment
du statut FLT3-ITD sont associées a des taux de RC supérieurs et ont un bénéfice en terme de OS
(77,78). Une autre étude mené par Scholl S. ef al n’a pas retrouvé cet impact favorable mais

I’effectif était plus restreint (79).

il Mutations de CEBPA

Le géne CEBPA (CCAAT/enhancer-binding protein) est localisé en 19q13.1, et appartient a une
famille impliquée dans la balance entre prolifération et différenciation terminale. Il code pour un
facteur de transcription particulierement exprimé par les précurseurs myélo-monocytaires. Ce
facteur de transcription joue un role essentiel a I’engagement dans la lignée granuleuse et la
différenciation terminale des polynucléaires neutrophiles par une régulation de c-Myc et une
action synergique de PU-I (80-82). Les mutations de CEBPA peuvent étre divisées en 2
catégories : une mutation N-terminale conduisant a une forme tronquée de 30 kDa qui exerce un
effet dominant négatif sur I’isoforme active de 42 kDa ; ou une mutation en C-terminale qui
entraine une altération de la lésion a I’ADN ou de la dimérisation (83). Certains patients
présentent des mutations isolées mono-alléliques, d’autres des mutations multiples, bi-alléliques

ou sur le méme alléle.

Les mutations de CEBPA sont observées dans environ 10 % des LAM (68,80,84). Les mutations
CEBPA sont retrouvées essentiellement dans les LAM a caryotype normal. Les mutations de
CEBPA dans les LAM a caryotype normal sont un facteur indépendant de bon pronostic en terme
de EFS, DFS et d’OS (84,85). Ce pronostic favorable semble cependant n’€tre observé qu’en cas
de mutation bi-allélique, la mutation mono-allélique n’ayant pas d’impact pronostique dans
certaines études (86—88). Par ailleurs de maniere plus récente, la présence de la mutation de
CEPBA de maniére mono-allélique a montré un avantage en terme de OS en association a la
mutation NPM1 (89). Cette donnée montre la grande hétérogénéité des mutations de CEBPA et

nécessitera d’étre confirmée.

Les mutations de CEBPA semblent de fréquence identique chez les patients agés (90) mais

I’impact pronostique n’est pas été exploré a ce jour.
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iii Anomalies de FLT3

Le géne FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) localisé en 13q12 code pour un récepteur de type
tyrosine kinase de classe III. FLT3 est normalement exprimé par les progéniteurs myéloides et
lymphoides et son expression diminue avec la différenciation. FLT3 joue un role important dans la
prolifération, la survie et la différenciation des progéniteurs hématopoiétiques multipotents et son
expression est augmentée dans les blastes myéloides (91). Les mutations de FLT3 sont retrouvées
dans 25 a 45% des LAM. Les anomalies sont de deux types.

L’anomalie la plus fréquente est une duplication en tandem (FLT3-ITD) de 3 a plus de 400
acides aminés localisés dans les exons 14 et 15 codant pour le domaine juxta-membranaire
(66,91). Cette anomalie est retrouvée dans 20 a 30% des LAM (92-94).

La deuxiéme est une mutation ponctuelle (FLT3-TKD) non sens, dans I’exon 20 au sein de la
boucle d’activation du domaine tyrosine kinase (codon D835 et 1836 essentiellement) (91,95).
Cette anomalie est présentent dans 5 a 10% des LAM (91,93,95). FLT3-ITD et FLT3-TKD sont
rarement associées. Ces mutations vont entrainer dans la cellule leucémique une phosphorylation
constitutive du récepteur et une activation des voies de signalisation en aval notamment des voies
Pi3K/AKT et JAK2/STATS, provoquant une augmentation de la survie et de la prolifération des

cellules blastiques.

Les mutations de FLT3 sont plus fréquemment retrouvées dans les LAM de novo, les LAM a
caryotype normal et dans les t(15;17) pour FLT3-ITD. La présence de FLT3-ITD est un facteur
pronostique péjoratif retrouvé dans de nombreuses études pour ’OS, la DFS et le RR sans impact
sur 1’obtention d’une RC (92,93,96,97). Le niveau d’expression de FLT3-ITD+ par rapport a
I’expression de I’allele FLT3 sauvage (FLT3-WT) est variable selon les patients. L’importance du
ratio entre FLT3-ITD et FLT3-WT apparait comme un facteur pronostique indépendant en terme
d’OS et de RR (94,98,99). Par ailleurs, la longueur de la duplication a été proposée comme facteur
pronostique par Stirewalt et a/ (100) mais n’a pas été confirmée par d’autres équipes (98). La
fréquence de FLT3-ITD semble identique chez le patient de plus de 60 ans (25 a 35%) (78,101).
En revanche, I’impact sur ’OS et la DFS clairement établi pour le sujet jeune n’est pas retrouvé

chez le sujet agé (78,79,101,102).

La valeur pronostique de FLT3-TKD est moins établie et reste controversée. Certaines études
retrouvent un impact péjoratif sur la DFS (95,103), d’autres ne retrouvent pas d’impact (93) et une

autre retrouve un impact pronostique favorable sur I’OS pour les LAM FLT3-TKD (104). Cette
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difficult¢ a établir I’impact pronostique vient probablement du fait que la mutation dans le
domaine tyrosine kinase est nettement moins fréquente que la duplication en tandem, rendant les

effectifs plus faibles.

v Anomalies de MLL

Le géne MLL (mixed-lineage leukemia) localis¢ en 1123 code pour une histone méthyl-
transférase spécifique de la lysine 4 de histone H3 qui permet la régulation positive de plusieurs
genes dont notamment les génes de la famille HOX (105). Des translocations impliquant MLL ont
¢té décrites dans les leucémies aigu€s avec plus de 70 genes partenaires, avec notamment les
t(9;11) et (6;11) correspondant aux réarrangements MLLT3-MLL (MLL-AF9) et MLLT4-MLL
(MLL-AF6) fréquemment retrouvés dans les LAM (106). De plus, Caligiuri et a/ ont mis en
évidence des réarrangements en 11g23 en I’absence d’anomalie du caryotype (107). Il s’agit de
duplications en tandem partielles (PTD) des exons 5 a 11 qui s’inserent au sein de 1’intron 4 et qui
aboutit a une protéine fonctionnelle de plus grande taille (67). La présence de MLL-PTD inhibe
I’expression de 1’allele sauvage par régulation épigénétique (108). Cette anomalie est retrouvée
dans 3 a 10% des LAM a caryotype normal et est associée significativement a la présence de
FLT3-ITD (109-111). Sa présence ne semble pas influer le taux de RC mais diminue sa durée
avec RR ¢élevé, une EFS et une RFS plus courte (109-111).

\% Surexpression d’EVII

Le géne EVII (ecotropic viral integration site 1) localis€ en 3q26 code pour un facteur de
transcription zing finger agissant comme répresseur. Des anomalies d’expression de EVII sont
retrouvées dans les LAM présentant des anomalies cytogénétiques de la région 3q26 comme
1I’'inv(3)(q21926.2) ou la t(3;3)(q21;926) qui sont de pronostic défavorable (112). La surexpression
d’EV1 est retrouvée également en 1’absence d’anomalie en 3g23 (20,113). Cette surexpression est
retrouvée dans 5 a 10% des LAM. Elle est statistiquement associée a des anomalies
cytogénétiques comme la monomosie 7 ou des anomalies de la région 1123 (112,113). Les LAM
avec surexpression de EVII sont de pronostic défavorable avec des taux de RC plus faible, une
EFS, une DFS et une OS plus courte (20,112,113). Le mécanisme par lequel la surexpression de
EVII participe a leucémogénése est non ¢élucidé a ce jour. Cependant, la voie d’anomalies

épigénétiques semble importante : des études récentes ont en effet montré des interactions entre
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EVI1 et les DNMT3 ainsi qu'une hyperméthylation de plusieurs genes en cas de surexpression

d’EVII (114).

b

Classification pronostique actuelle de ELN

Afin d’homogénéiser les différentes études et d’intégrer les données moléculaires aux données

cytogénétiques en terme pronostique, un groupe d’expert sous I’égide de ’ELN a proposé une

nouvelle classification pronostique présentée dans le tableau si dessous (18)

Tableau n°5 : Classification pronostique des LAM de ’ELN (18)

Groupes pronostiques

Caractéristiques

Favorable

Intermédiaire |

Intermédiaire I

Défavorable

t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutation NPM1 sans FLT3-ITD (caryotype normal)

Mutation CEBPA (caryotype normal)

Mutation NPM1 et FLT3-ITD (caryotype normal)

NPM1 sauvage et FLT3-ITD (caryotype normal)

NPM1 sauvage sans FLT3-ITD (caryotype normal)
t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

Anomalies cytogénétiques non classées comme favorables ou
défavorables

inv(3)(g21926.2) ou 1(3;3)(g21;926.2); RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;034); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); réarragement MLL

-5 ou del(5q); -7; abnl(17p); caryotype complexe (= 3 anomalies a
I’exclusion des anomalies récurrentes de la classification OMS)

De multiples nouvelles mutations dans les LAM ont été mises en évidence et seront présentées ci-

dessous. Leur impact pronostic est actuellement a 1’étude. Celles-ci viendront peut-&tre compléter

cette classification.
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c Mutations en cours de validation

i Mutations de TP53

Le gene TP53 est un gene suppresseur de tumeurs localis¢ en 17p13 codant pour la protéine p53,
facteur de transcription régulant les génes du cycle cellulaire, de I’apoptose et de réparation de
I’ADN (115). Les mutations de p53 sont un mécanisme trés connu d’oncogénese et la fréquence
des mutations dans les LAM est d’environ 10% avec une augmentation de la fréquence en cas de
LAM-t (66,116,117). Les anomalies du géne dans les LAM peuvent €tre des mutations ponctuelles
ou des délétions impliquant I’exon 4-8. La fréquence est augmentée chez le sujet agé et dans les
LAM avec anomalies caryotypiques de type del(17p), -5, -7, les caryotypes monosomaux et
surtout dans les caryotypes complexes ou la fréquence de mutations atteint 50 a 70%
(116,118,119). La mutation TP53 apparait aujourd’hui dans plusieurs ¢tudes comme un facteur de

trés mauvais pronostic (116,119,120).

il Mutations de Ras

Les génes RAS (N-RAS, K-RAS et H-RAS) codent pour une famille de protéines a activit¢ GTP-
asique qui régulent la transduction du signal en se liant a des récepteurs membranaires comme c-
Kit ou FIt3 et jouent un réle important dans la prolifération, la différenciation et 1’apoptose (66).
Des mutations ponctuelles activatrices de N et K-RAS sont retrouvées dans environ 10% et 5%
respectivement des LAM. Ces mutations sont fréquemment associées au LAM avec
inv(16)/t(16;16) et inv(3)/t(3;3) (121,122). Alors que les mutations de N-RAS sont
significativement associées a la progression des SMD en LAM (123), les mutations de N et K-RAS
ne présentent pas d’impact pronostique dans les LAM selon les différentes ¢tudes menées a ce

jour (121,122).
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iii Mutations de DNMT3A

Le gene DNMT34 (DNA-méthyltransferase 3A) en 2p23 code pour une enzyme de la famille des
Meéthyltransférases responsable de la méthylation de I’ADN en catalysant le transfert d’un
groupement méthyl en position 5’ d’une cytosine d’un dinucléotide CpG (124). Grace au
séquengage haut débit, Ley ef al (125) ont mis en évidence 1’existence de mutation de DNMT3A4
dans les LAM de novo. Les mutations DNMT3A sont retrouvées dans 14 a 20% des LAM de novo
(125-127), et essentiellement dans les LAM de cytogénétique intermédiaire. Les mutations
DNMT3A sont associées a un age plus ¢€levé (126), un taux de leucocyte plus important, une
fréquence des mutations NPM1, FLT3 et IDHI plus importante (125,126). Les mutations
DNMT3A sont retrouvées comme un facteur indépendant de mauvais pronostic concernant la

survie globale dans les LAM de novo (125,126,128).

v Mutations d’IDH]I et IDH?2

Les mutations IDH1 et IDH?2 ont d’abord ¢té¢ mises en évidence dans les gliomes avec un facteur
pronostic favorable (129). Grace au séquencage haut débit, ces mutations ont été également

retrouvées dans les LAM (130).

IDH1 (isocitrate deshydrogenase 1) en 2q34 code pour une protéine cytosolique catalysant la
décarboxylation oxydative de I’isocitrate en a-cétoglutarate. Des mutations hétérozygotes
touchant 1’arginine 132 sont retrouvées dans environ 5 a 10% des LAM avec une fréquence plus
importante retrouvée dans toutes les ¢tudes dans les LAM de cytogénétique intermédiaire et les
LAM a caryotype normal (131-133). Les mutations /DHI sont retrouvées dans les LAM de
patients plus agés et associées aux mutations NPMI. L’impact pronostic n’est pas clairement
¢tabli a I’heure actuelle, ce d’autant qu’il existe un manque d’homogénéité entre les études
actuelles. Certaines qui ne s’intéressent qu’au LAM de novo, retrouve un impact pronostic
péjoratif en terme de survie sans progression uniquement pour les patients du groupe moléculaire
ELN favorable (131,132). Une étude allemande de plus grand effectif mais incluant les LAM
secondaires retrouve cette impact pronostic sur la survie sans progression quelque que soit le statut

génétique et moléculaire (133).
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IDH? (isocitrate deshydrogénase 2) localisé en 15926 code pour une protéine mitochondriale
homologue d’IDHI1. La mutation la plus fréquemment étudiée est sur 1’arginine 172 de maniere
hétérozygote retrouvée dans environ 3% des LAM de novo mais la plus fréquente se trouve sur
I’arginine 140 (131,132). Les mutations /DHI et IDH2 sont mutuellement exclusives. Les
mutations /DH?2 sont significativement associées aux LAM a caryotype normal, un age plus
avancé, a un taux de leucocytes moins important et a une absence de mutation associée (131,132).
Les patients avec mutation /DH2 (R172) obtiennent des taux de RC plus faible que les patients
sauvages, témoignant de I’acquisition d’une certaine chimiorésistance (131,132). La mutation
R140 n’a par ailleurs pas d’impact pronostic prouvé a I’heure actuelle (131).

L’impact pronostic d’IDH1 et d’IDH2 est discuté chez le patient 4gé et non retrouvé dans

I’étude du CALGB (131).

\Y% Mutations de TET2

TET? (Ten Eleven Translocation 2) localisé en 4q24 code pour une enzyme catalysant grace a
I’a-cétoglutarate, 1’hydroxy-méthylation d’une cytosine en position 5°, étape nécessaire a la
déméthylation de ’ADN (134). Récemment, des mutations de ce geéne ont ¢té identifiées dans
20% des SMD et LAM secondaires, dans 14% des SMP et 12% des LAM de novo (135,136). Les
mutations sont trés hétérogenes (non sens, faux sens, décalante ou d’épissage). Les mutations
TET?2 sont associées a un age plus avancé, une leucocytose plus importante et sont mutuellement
exclusive des mutations d’/DHI et IDH2 (137,138). L’impact pronostic est actuellement tres
controversé. Nibourel et al ne retrouve pas d’impact pronostic dans une cohorte de 111 LAM a
caryotype normal ayant obtenu une RC (139). Deux autres études avec des cohortes de LAM de
novo, retrouve un impact pronostic, pour 1I’une dans les LAM a caryotype normal et surtout pour
les patients de moins de 65 ans en terme d’EFS (138), et pour 1’autre uniquement dans les LAM a
risque moléculaire ELN favorable avec un impact pronostic péjoratif de la mutation en terme de

taux de RC, de DFS, d’ EFS et ’0S(137).
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vi Mutations de ASXL1

ASXL]I (additional sex comb-like 1) localisé en 20q11 est un gene d’une famille de trois membres
codant pour le complexe polycomb et MLL/trithorax impliqué dans la modification de la
chromatine (140). Des mutations du gene ASXLI sont retrouvées dans 5 a 25% des LAM
(116,141-145). La mutation la plus fréquemment retrouvée et validée, est celle au sein de I’exon
12 responsable d’une protéine tronquée de son domaine PHD (plant homeodomain). La fréquence
est augmentée chez les patients agés et cette mutation est trés rarement associée a celle de NPM 1
ou a la présence de FLT3-ITD (141,143,144). La fréquence semble accrue parmi le groupe de
cytogénétique intermédiaire et particulierement avec une trisomie 8 isolée (116,141,143,145).
L’¢étude de I’'impact pronostic est récente et reste a valider. Cependant, actuellement plusieurs
¢tudes portant sur un nombre conséquent de patients mettent en évidence un impact pronostic

péjoratif sur OS (116,145,146).

vil Mutations de EZH?2

Le géne EZH?2 (enhancer of zeste homolog 2) en 7q35-q36 code pour la sous-unité catalytique du
complexe polycomb répresseur 2, responsable de la triméthylation de 1’histone H3 sur la lysine 27
(H3K27) impliquée dans la régulation épigénétique des genes du cycle cellulaire (147). Par des
méthodes de séquencage haut débit d’échantillon ADN de patients présentant une atteinte du
chromosome 7 et en prenant pour hypothese 1’existence d’une disomie uniparentale, des mutations
de EZH2 ont été retrouvées chez des patients présentant des SMD, des SMP et des LAM
(148,149). A I'inverse certaines €tudes retrouve une augmentation de 1’expression de EZH2 dans
les pathologies my¢loides (150,151). Le géne EZH?2 fonctionne donc a la fois comme un oncogéne
et un gene suppresseur de tumeurs selon le contexte. Son rdle et son impact pronostique reste a

explorer dans les LAM.
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viil Mutations de RUNX1 (AMLI)

Le gene RUNXI (Runt-related transcription factor 1) localisé en 21q22 code pour une des deux
unités du CBF et est exprimé dans les lignées hématopoiétiques responsable de la régulation de
plusieurs génes impliqués dans 1’hématopoiese (152). Des anomalies de RUNXI1 sont observées
dans les leucémies aigu€s avec notamment des translocations comme la t(8 ;21) responsable du
transcrit de fusion AMLI-ETO. Des mutations acquises ponctuelles sont retrouvées dans environ
10% des LAM. Elles touchent généralement le domaine RUNT qui permet le dimérisation de
RUNX1 avec CBFp et la liaison a I’ADN. Elles sont fréquemment retrouvées dans les LAMO
(153), les LAM secondaires aux SMD ou les LAM-t (154,155). De manicre plus récente, de
nombreuses études ont pu mettre en évidence 1’existence de mutations de RUNX1 dans les LAM
de novo. Elles sont plus fréquentes chez le sujet agé et dans le groupe de cytogénétique
intermédiaire (156,157). Elles sont associées a la présence de MLL-PTD et exclusive des
mutations de NPM1 (156-159). En analyse univari€e, toutes les études s’accordent a retrouver un
impact pronostique péjoratif sur 1’obtention d’une RC, sur I’EFS la DFS et I’OS
(116,156,157,159,160). En analyse multivariée, les résultats sont plus hétérogenes mais la
présence de mutations de RUNX1 semble étre un facteur prédictif péjoratif sur la survie globale

(116).

3  Facteurs pronostiques liés aux traitements

L’obtention d’une RC a I’issu d’une premicre induction constitue un facteur pronostique essentiel
pour la DFS et I’OS (161). De plus malgré I’existence de progres thérapeutique, la fréquence des

rechutes demeure ¢€levée et la réponse au traitement des rechutes décevante.
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V Traitements

L’identification de I’ensemble de ces facteurs pronostiques a pour but d’améliorer la prise en
charge des patients en adaptant la thérapeutique au risque individuel. Ainsi I’ELN a défini avec les
connaissances actuelles 4 groupes permettant d’orienter la thérapeutique avec cependant la

nécessité de prendre en compte en premier lieu 1’age du patient.

1 Traitement du patient de moins de 60 ans

1.1 Traitement en premiére ligne

Pour les patients aptes a recevoir de la chimiothérapie intensive, le traitement va comprendre un

traitement d’induction suivi d’un traitement de consolidation.

a Traitement induction

Trois jours anthracycline associés a 7 jours d’aracytine (100 a 200 mg/m2) en perfusion continue
permet d’obtenir des taux de RC dans 60 a 80% chez les patients les plus jeunes et 40 a 60% de
RC chez les patients plus agés. Ce traitement doit €tre débuté dans les cinq jours qui suivent le
diagnostic (162). La dose de daunorubicine requise ¢était de 45 a 60 mg/m2. Récemment,
’utilisation de fortes doses de daunorubicine (90 mg/m2) a permis d’augmenter significativement
les taux de RC et la survie globale sans augmentation de la toxicité chez les patients de moins de
50 ans (163). Cette amélioration n’est pas retrouvée cependant chez les patients de plus de 50 ans,
ayant une mutation de type FLT3-ITD ou MLL-PTD, et surtout présentant une cytogénétique
défavorable (figure n°3).
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Figure n°3: Survie Globale dans les LAM de groupe cytogénétique défavorable avec
anthracycline dose standard versus forte dose selon Fernandez HF et al (163)
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Median
Induction Treatment Total Deaths Censored Survival
Standard dose (45 mg/m?/day) 59 46 13 10.2 mo
High dose (90 mg/m?/day) 63 45 18 10.4 mo

Aucune autre modification dans ce schéma (association d’autre drogue, augmentation des doses

d’aracytine...) n’a permis d’augmenter les taux de RC et la survie.

b Traitement de consolidation

Le traitement de consolidation est envisagé seulement en cas de RC apres le traitement
d’induction. Celui-ci va étre réalis¢ en fonction des risques cytogénétiques et moléculaires, des

comorbidités du patient et I’existence ou non d’un donneur HLA-compatible.

i LAM du groupe favorable

Une amélioration de la survie globale a ¢ét¢ obtenue par I’utilisation de cycles répétés d’aracytine
haute dose (ARAC HD, 3g/m2/12h) comparées a des doses intermédiaires ou standards chez les
patients jeunes présentant une LAM du groupe CBF (164,165). Par extension, cette option
thérapeutique est utilisée chez les patients de moins de 60 ans présentant une LAM a caryotype

normal avec mutation de CEBPA ou NPMI1+/FLT3-ITD- (68).
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i LAM du groupe intermédiaire I et 11

Pour la plupart des groupes d’experts, la consolidation par ARAC HD pour les groupes
intermédiaires reste le standard de traitement (18). Cependant pour les patients FLT3-ITD,
I’allogreffe de CSH en cas de donneur compatible est discutée par rapport a la chimiothérapie
conventionnelle, certaines études trouvant un bénéfice et surtout devant 1’absence d’alternative

thérapeutique efficace (68).

1ii LAM du groupe défavorable

L’allogreffe de CSH a conditionnement standard permet de diminuer les rechutes en associant un
effet my¢lo-ablatif par 1’utilisation de fortes doses de chimiothérapie et un effet immunologique
dit du greffon contre la leucémie. Si les comorbidités du patient le permettent, I’allogreffe de CSH
est recommandée en RC1 chez les patients du groupe défavorable chez qui elle permet une
amélioration de 1’0OS et de la DFS comparativement a la chimiothérapie conventionnelle (166—
168). Le développement d’allogreffe a conditionnement atténué permet d’étendre cette possibilité

aux patients plus agés.

1.2 Echec et rechute

Plusieurs cas de figures peuvent se présenter mais tous autant de mauvais pronostic a savoir la
possibilité d’un échec primaire du traitement d’induction ou une rechute (161,169,170). Dans ces
cas la, une nouvelle induction est nécessaire afin d’obtenir une deuxiéme rémission complete et de
proposer chaque fois que possible une allogreffe de CSH. Cependant un patient présentant une
rechute dans les 6 mois, une cytogénétique défavorable et/ou un age supérieur a 45 ans présente
un pronostic médiocre nécessitant une proposition d’inclusion dans un protocole thérapeutique en
fonction des possibilités (170).

Les rechutes post-allogreffe de CSH pose également plusieurs problémes thérapeutiques et sont
de mauvais pronostic. Des perfusions de lymphocytes du donneur peuvent étre réalisées en cas de
disponibilités et d’absence de maladie du greffon contre I’hote. En d’impossibilité de réaliser de
nouvelles chimiothérapies intensives, un traitement par azacytidine permet d’obtenir une

augmentation de la survie globale (171).
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2 Traitement du patient de plus de 60 ans

L’age constitue en lui méme un facteur de mauvais pronostic avec des particularités biologiques
inconnues a ce jour mais responsable d’une chimiorésistance. Plusieurs études sont réalisées afin
d’identifier ces particularités biologiques avec par exemple une étude de Lowenberg ef al mettant
en évidence une plus grande activation des voies Ras, Src et TNF (tumor necrosis factor) (figure

n°4) (172).

Figure n° 4: Courbes de survie en fonction de I’dge chez des patients présentant des LAM de
novo (172)
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Chez le patient de plus de 60 ans, deux problématiques se posent a savoir : d’une part est-il
possible de réaliser un traitement intensif et d’autre part quel traitement proposer aux patients

présentant une LAM a pronostic défavorable.

2.1 Traitement intensif

Pour les patients en bon état général et un maximum de 2 comorbidités, un traitement de type
« 3+7 » avec trois jours d’anthracycline (daunorubicine 45-60 mg/m” ou équivalent) et 7 jours
d’aracytine (100 a 200 mg/m2) permet d’obtenir des taux de réponse complete dans 50% des cas

(173). Lowerberg et al ont montré un bénéfice a I’augmentation des doses de daunorubicine a 90
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mg/m’ en terme de taux de RC, d’EFS et d’OS dans le groupe de patients de 60 & 65 ans (174).
Malgré cela, le pronostic des LAM du sujet agé reste mauvais et le développement de nouveaux
traitements reste nécessaire pour améliorer ce pronostic. Castaigne et al ont récemment mis en
¢vidence une amélioration de la survie globale a 2 ans de 41,9% a 53,2% en utilisant lors du
traitement d’induction et de consolidation, 1’association de gemtuzumab ozogamicin. Cette
amélioration n’est cependant pas retrouvée pour les LAM a cytogénétique défavorable (175). Ce

résultat semble confirmé par d’autres études (176).

En terme de traitement de consolidation, il n’y a pas recommandation claire qui émane de la
littérature. Plusieurs groupes ne retrouvent pas de bénéfice a une consolidation avec
chimiothérapie intensive par rapport a une répétition de chimiothérapie a dose intermédiaire avec
pour cette stratégie parfois un avantage en terme OS (177-179). Cependant, les LAM du sujet agé
a caryotype normal et NPMI+ semble bénéficier au contraire d’une chimiothérapie intensive
(180). L’allogreffe de CSH reste a discuter chez le patient de plus de 60 ans avec le

développement de conditionnement réduit (181).

2.2 Traitement des LAM a pronostic défavorable

Le traitement intensif n’a cependant pas sa place dans les LAM du sujet agé a cytogénétique
défavorable avec des taux de RC de moins de 30% et une OS tres faible (24,173,182). Une analyse
rétrospective de 5 essais du SWOG chez les sujets de plus de 55 ans retrouve une survie médiane
de 5 mois et moins pour les patients de plus de 65 ans présentant une cytogénétique défavorable
(figure n°5) (173). Ces résultats sont retrouvés et validés dans plusieurs études (figure n°6)

(24,182)
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Figure n°®S : OS en fonction de I’Age chez les
patients avec cytogénétique défavorable (173).
Patients de moins de 56 ans (n=108) ont une survie
médiane de 11 mois, patients agés de 56 a 65 ans
(n=70) ont une survie médiane de 5 mois, patients de
66 a 75 ans ont une survie médiane de 4 mois comme
les patients de plus de 75 ans.
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Figure n°6: OS en fonction des groupes
pronostiques cytogénétiques et I’age (24).
Patients de moins de 70 ans et non défavorable ont
une survie médiane de 17,5 mois contre 7,2 mois. Les
patients de plus de 70 ans et non défavorable ont une
survie médiane de 6,3 mois contre 3,1 mois pour le
groupe défavorable
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Le résultat du caryotype est donc nécessaire avant de débuter un traitement intensif chez le sujet

agé ce d’autant que le délai d’initiation de la chimiothérapie ne semble pas intervenir dans le

pronostic comme pour le sujet jeune (162). Pour ces patients, un traitement par agent déméthylant

peut étre proposé ou la participation a un protocole thérapeutique.

/4

2.3 Traitement du sujet trés dgé

La définition du sujet trés agé est difficile et dépend essentiellement des comorbidités du patient.

Plusieurs ¢tudes étendent leur inclusion a un traitement intensif jusqu’a 70-75 ans. Au dela, peu

d’alternatives thérapeutiques sont disponibles. Une étude retrouve dans les LAM a caryotype

normal une amélioration de la survie avec aracytine sous cutanée a faible dose comparée a

I’hydroxyurée (183). Cependant l’aracytine a faible dose est inefficace en cas d’anomalies

caryotypique. Les agents déméthylants peuvent dans ce cas la une alternative thérapeutique. Un

essal comparant 1’azacytidine aux autres traitements conventionnels qui auraient été choisi (soins

de support, aracytine faible dose ou traitement intensif) chez des patients présentant une blastose

médullaire < 30% retrouve un avantage de survie globale médiane pour I’azacytidine de 24,5
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versus 16 mois. Cependant la médiane d’age n’était pas tres €levée (60 ans) et peu de patients

avaient plus de 75 ans (184).

3  Agents deméthylants

3.1 Mode d’action

La 5-azacytidine ou azacytidine et la 5-aza-¢’-deoxycytidine ou decitabine sont deux agents
utilisées afin d’induire une déméthylation de I’ADN (figure n°7). L’azacytidine est phosphorylée
et activée par 1’uridine-cytidine kinase et incorporée dans I’ADN et I’ARN alors que la decitabine
est activée par la deoxycitine kinase et incorporé uniquement dans I’ADN néo-synthétisé (figure
n° 8). Cette incorporation va inhiber la synthése d’ADN et créer des liaisons covalentes avec les

DNMTs qui sont piégées et détruites avec la déméthylation de I’ADN (8).

Figure n°7 : Structures de deux inhibiteurs Figure n°8: Meécanisme d’action de
des DNA-méthyltransférases (8) I’azacytidine (10)
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Ces agents déméthylants ont montré une capacité anti-tumorale, favorise la déméthylation et ont

montré une certaine efficacité clinique dans des essais de phase I et IT (185).
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La décitabine a montré dans les LAM du sujet 4gé des résultats modérés dans un essai de phase 11
et III avec une gain de survie globale de 7,7 mois versus 5 mois en cas de traitement par soins de

support ou d’aracytine sous cutanée (186,187).

3.2 Place de ’azacytidine dans le traitement de la LAM

L’azacytidine (75mg/m?/j en sous cutanée 7 jours tous les 28 jours) a fait I’objet d’un essai de
phase III international et multicentrique dans les SMD de haut risque comparant son utilisation
aux 3 traitements conventionnels pré-choisis par les investigateurs en fonction des patients : les
soins de confort, 1’aracytine sous cutan¢e et la chimiothérapie intensive. Il s’agissait d’un
traitement de premiere ligne. 32% des patients avaient les critetres OMS d’une LAM (AREB-t).
Les résultats de I’étude retrouvaient un bénéfice en terme d’OS pour 1’azacytidine comparé au
groupe traitement conventionnel de 24 versus 15 mois sur survie médiane. La différence de survie
n’était cependant pas significative entre 1’azacytidine et la chimiothérapie intensive avec une
limite sur le nombre faible de patient dans ce sous groupe (17 versus 25 patients). Par ailleurs, le
bénéfice était retrouvé en comparant 1’azacytidine au traitement conventionnel dans tous les sous
groupes pronostiques cytogénétiques avec un avantage particulierement significatif en cas
d’anomalie du 7 (13,1 mois versus 4,6 mois) (188). Cet essai a permis I’obtention de 1’autorisation
de mise sur le marché de 1’azacytidine pour les SMD Int-2 et haut risque ainsi que pour les LAM

du sujet agé avec une blastose médullaire de 20 a 29% de blastes.

Dans le méme lignée, un essai du GFM (Groupe francais des My¢lodysplasies) étudiait
I’efficacité de 1’azacytidine dans les LAM (48%) et SMD (52%) secondaires aux SMP Bcer-Abl
négatif connus pour €tre de mauvais pronostic. La survie globale médiane totale était de 11 mois
avec des taux de réponse et une OS médiane significativement plus élevés dans le cadre des
transformations de thrombocytémie essentielle (189). Ces résultats sont comparés aux résultats de
la littérature qui retrouve des survies médianes avec des traitements variés pour les

transformations de SMP de 2,6 a 5 mois.

L’ensemble de ces essais ont des groupes hétérogenes de patient mélangeant LAM et SMD.
Quelques essais s’appliquent a évaluer Defficacité de 1’azacytidine dans les LAM. Un essai
allemand de phase I/II incluait 40 patients avec une médiane d’age de 72 ans présentant une LAM

en lere ligne pour les 20 patients ne pouvant recevoir une chimiothérapie intensive ou pour les 20
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patients présentant une LAM réfractaire. La médiane de blastes médullaires était de 41%. Apres
un suivi médian de 13 mois le taux de réponse globale était de 30 % pour ’ensemble des patients
et de 50% pour la catégorie traitée en lere ligne avec un temps de réponse médian de 4 mois et
une OS médiane pour I’ensemble des patients de 7,7 mois (190). Une étude rétrospective italienne
analyse les données de 80 patients ayant recu de 1’azacytidine pour une LAM dans le cadre de
I’autorisation temporaire de mise sur le marché. Le taux de réponse globale était de 32% avec un

temps médian réponse de 5 mois et une OS médiane de 9 mois et a 1 an de 38% (191).

3.3 Les associations

Devant ces résultats modestes, des associations avec azacytidine sont testées afin de tenter
d’augmenter son efficacité. Les données de la littérature sont essentiellement des essais de phase
I/11.

Une des premicres associations avec azacytidine a avoir été testé, est ’utilisation d’un
inhibiteur des histones déacétylases : I’acide valproique avec ATRA dans I’idée d’obtenir une
synergie dans les mécanismes épigénétiques d’ouverture du génome et ainsi favoriser une
sensibilisation pour la maturation a I’ATRA. Deux essais avec une cinquantaine de patients
retrouvaient un taux de réponse globale de 26 a 40% (192,193). Les 2 essais utilisaient ATRA de
manicre différente qui ne semblait pas apporter un gain d’efficacité. La survie médiane était de
13,4 mois et pour les patients atteignant 6 cures, il n’y avait pas de différence de survie entre les
répondeurs et les non répondeurs (193). Mais ces résultats méritent d’étre vérifiés dans des essais
de phase III.

Un autre essai testait D’efficacité de 1’association de [’azacytidine avec le gemtuzumab
ozogamicin injecté au 8¢ jour. L hydroxyurée était utilisée en cas de leucocytose > 10 000/mm’.
Les taux de RC apres 2 cycles étaient de 70% sur 20 patients inclus. La médiane de survie globale
était de 10 mois avec malheureusement une sortie de 1’essai pour les patients n’atteignant pas la
RC apres les 2 cycles et avec un maximum pour ceux qui atteignait la RC de 3 cures de
consolidation (194).

Derni¢rement, deux essais de phase 2 testaient la tolérance et I’efficacité du lenalidomide en
association avec 1’azacytidine. Cette association semble bien tolérée avec des taux de réponse
globale d’environ 30%. Mais le nombre de patients étaient limités et le suivi médian trop court

pour juger de I’efficacité (195,196).
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3.4 Les effets secondaires

Les effets secondaires de grade 3 ou 4 les plus fréquemment retrouvés étaient une toxicité
hématologique sur les plaquettes et les neutrophiles et parmi les toxicités non hématologiques les
épisodes infectieux.

Dans I’essai de phase III, les taux de toxicité de grade 3 ou 4 sur les neutrophiles et les plaquettes
atteignaient 91% et 85% respectivement. Sur les 20 patients décédés dans les 3 mois apres le
début du traitement, 2 sont décédés de sepsis et 2 d’hémorragie (188). Ces résultats sont retrouvés
dans les autres essais avec des taux de toxicités grade 3-4 aux alentours de 70% sur les plaquettes
et 60% sur les neutrophiles. Les infections de grade 3 et plus semblent survenir dans environ 20 %

des cas (190,191).

3.5 Les facteurs pronostiques de réponse

Itzykson et al ont réalisé une analyse des facteurs pronostiques de réponse sur 282 patients traités
par azacytidine au sein de 1’autorisation temporaire d’utilisation (ATU). Il s’agissait de patients
présentant des SMD intermédiaire 2 ou haut risque ainsi que 22% d’entre eux une LAM avec une
blastose médullaire de 20 a 29% de blastes. 4 critéres ressortaient comme prédictif d’une OS plus
courte a savoir un ECOG > 2, un besoin transfusionnel > 4 unités/8 semaines, une cytogénétique
défavorable et la présence de blastes circulants (197). Cependant la cohorte ne comprenait que

22% de LAM peu prolifératives.

a Facteur pronostique clinique

Dans les essais testant 1’azacytidine dans les LAM il semble ressortir que les LAM traitées en
premicre ligne par azacytidine ont une OS plus ¢élevée que les patients traitées par azacytidine
pour une LAM réfractaire (190-193). Le caractere de novo/secondaire ne semble pas avoir

d’influence.
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b Facteur pronostic lié au traitement

Les ¢tudes sont contradictoires avec pour les uns, une augmentation de la survie globale pour les
répondeurs (191,192), pour les autres une absence de différence de survie globale en cas de
maladie stable par rapport aux répondeurs (190,193). Cependant, I’ensemble de ces études
comprenne un nombre limité de patients, des groupes hétérogenes et des traitements administrés
de maniere différente. Cette différence tient du fait également que les études qui ne retrouvent pas
d’impact pronostic pour la réponse, s’intéressent au sous-groupe de patients ayant atteint un

nombre minimal de cycles.

c Facteurs pronostiques biologiques

i Blastose meédullaire

Le taux de blastes médullaires ne semble pas intervenir comme un facteur prédictif de réponse

dans la plupart des études n’intégrant que des LAM (190,191).

i Leucocytose

Maurillo et al retrouvent dans leur essai de phase II, un facteur prédictif de réponse, une
leucocytose sanguine < 10000/mm>(191). Une étude rétrospective des SMD et LAM traitée par
azacytidine dans ’ATU de cohorte allemande retrouvait comme dans 1’analyse de Itzykson et al,

un effet péjoratif significatif de la blastose sanguine sur I’OS (198).

1ii Plaquettes

Deux études se sont intéressées au pronostic du taux plaquettaire chez les patients traités par
azacytidine. Raffoux ef al, dans 1’essai de phase II associant I’azacytidine, acide valproique et
I’ATRA mettaient en évidence un pronostic péjoratif de réponse en cas de plaquettes initiales< 50
000/mm’ ou une absence de plaquettes > 100 000/mm’ aprés le premier cycle (193). Van der
Helm et al, montraient dans leur étude rétrospective, un facteur prédictif positif en terme d’OS du

doublement des plaquettes apres le premier cycle d’azacytidine (198).
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v Cytogénétique

L’impact pronostique de la cytogénétique n’apparait pas clairement dans la littérature. Dans les
¢tudes s’intéressant uniquement au LAM, une absence de cytogénétique défavorable semble étre
un facteur positif de réponse dans les LAM traitées par azacytidine en premiere ligne seulement
(190,191). Cependant dans la plupart des ¢tudes regroupant des LAM et des SMD, une
cytogénétique défavorable apparait comme un facteur prédictif péjoratif en terme de réponse a

I’azacytidine et en terme d’OS (193,197,198).

\% Biologie moléculaire

Une étude s’est intéressée a I’impact pronostique de la présence de la mutation TET2 dans des
SMD et des LAM < 30% de blastes traités par azacytidine. 82 patients étaient inclus dont 15%
présentaient une mutation de TET2 (parmi ceux-la, 5/13 présentaient une LAM). Les résultats
permettaient de mettre en évidence des taux de réponse globale de 82% en présence de la mutation
versus 40% en cas de TET2 sauvage. Cet impact pronostique sur la réponse était retrouvé en
analyse uni et multivariée de maniere indépendante de la cytogénétique avec cependant, pas

d’impact sur la durée de réponse et la survie globale (199).
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les LAM du sujet agé, en particulier celles de cytogénétique défavorable ainsi que les LAM
réfractaires, présentent un pronostic trés médiocre avec, selon les études, 3 a 6 mois de survie
globale avec les traitements conventionnels. Peu de possibilité¢ thérapeutique s’offrent a cette
catégorie de patients.

Les agents déméthylants comme 1’azacytidine ont montrés une certaine efficacité dans le
traitement de ces pathologies. Cependant, les études testant leur efficacité sont hétérogenes et
incluant des patients présentant a la fois des SMD et des LAM. L’utilisation de 1’azacytidine n’a
été validée pour le moment qu’en cas de blastose médullaire < 29%. Aucune étude ne s’est
intéressée a la recherche de facteurs pronostiques de réponse et de survie, au traitement par
azacytidine dans les LAM de manicre exclusive. Une étude des facteurs connus (age, leucocytose,
secondaire, cytogénétique) et surtout moléculaires en ¢tudiant les genes liés aux anomalies

épigénétiques semblait nécessaire.

Les objectifs de cette é¢tude étaient :
1. D’¢évaluer de manicre rétrospective I’efficacité de I’azacytidine en terme de réponse et de
survie chez les patients traités pour une LAM incluant des blastoses médullaires > 29%
2. D’¢étudier I’impact pronostique des facteurs connus dans les LAM
3. Pour les patients atteignant au moins quatre cycles d’azacytidine, d’évaluer la réponse et
¢tudier I’influence pronostique des mutations de plusieurs genes classiques et actuellement
en cours de validation dans les LAM a savoir NPM1, FLT3-ITD, FLT3-TKD, CEBPA, N-

RAS, IDHI et IDH2, TET2, TP53, EZH2, DNMT3, ASXL1, RUNX1



PATIENTS, MATERIEL ET METHODES

PATIENTS, MATERIEL ET METHODES

I Patients

Cette étude rétrospective a été réalisée a partir d’une cohorte de 102 patients traités pour une
LAM par azacytidine entre le 30 juillet 2007 et 30 aolit 2011 dans différents centres de la
région Nord-Pas-de-Calais et d’Amiens. Les conditions d’inclusion étaient la réalisation d’un
traitement par azacytidine pour LAM définie selon les criteres OMS 2008 (16) et 1’existence
pour chaque patient trait¢ de matériel biologique congelé au sein de la tumorothéque du
laboratoire d’hématologie du CHRU de Lille. Toutes les lignes thérapeutiques ont été
considérées. Les patients traités par azacytidine en entretien apres 1’obtention d’une RC par
chimiothérapie intensive étaient exclus. Le consentement éclairé de chaque patient a été
obtenu en accord avec la déclaration d’Helsinki.

La répartition des patients au sein des différents centres était la suivante : 47 patients au
CHRU de Lille, 22 patients au CH de Roubaix, 13 patients au CHU d’Amiens, 8 patients a
I’hdpital catholique St Vincent, 4 patients au CH de Dunkerque, 3 patients au CH de Lens, 3
patients au CH de Valenciennes et 2 patients au CH d’Arras.

Les criteres clinico-biologiques recueillis a I’initiation du traitement étaient le sexe, 1’age, le
performans status, le caractere de novo ou secondaire, la classification FAB, la classification

OMS, la numération formule sanguine, la blastose médullaire et le caryotype conventionnel.

II Traitement

L’azacytidine (VIDAZA) était délivrée selon le schéma de 75 mg/m” en sous-cutanée
pendant 7 jours avec un arrét les jours de week-end dans les centres ou I’organisation du
service I’exigeait. Les cycles étaient de 28 jours en ’absence de toxicité. Une association par
ATRA (VESANOID) 45 mg/m?/j per os de J1 & J7 et acide valproique (DEPAKINE) 35 4 50
mg/j per os de J-1 a J7 a été réalisée pour 28 patients (27%). La posologie de 1’acide

valproique était adaptée en fonction de la tolérance et de la dépakinémie.
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III Critéres de réponse

L’évaluation de la réponse au traitement était réalisée entre le 4° et le 6° cycle d’azacytidine

selon les centres et les patients. La NFS, la blastose médullaire et les besoins transfusionnels

étaient recueillis afin d’évaluer la réponse au traitement. Le myélogramme de ré-évaluation

n’a pas €té réalisé chez 9 patients.

La réponse au traitement ¢était exprimée selon les criteres de I'IWG (2006), utilisés

normalement pour la réponse au traitement des SMD (200). Ce choix a été fait car la réponse

a ’azacytidine peut étre lente et la clairance blastique obtenue avec un traitement d’induction

d’une chimiothérapie intensive ne sera pas réalisée dans les mémes délais. De plus,

I’obtention d’une rémission complete peut s’obtenir aprés plusieurs cycles. La définition des

différentes réponses est décrite dans le tableau ci-dessous (tableau n°6).

Tableau n°6 : Critéres de réponse internationaux selon IWG (2006) (200)

Catégorie Critéres de réponse (au moins 4 semaines)
. Blastes médullaires <5% avec une maturation normale (la présence de
signes de dysplasie doit étre signalée si elle persiste)
Rémission . Hémogramme :
Com Iéte CR o Hb211g/d|
plete (CR) o  Plaquettes =100 000/mm°
o Polynucléaires neutrophiles=1000/mm?®
o Absence de blaste circulant
Rémission partielle Critéres identiques a CR mais :
(PR;D . Blastose médullaire diminuée de plus de 50% par rapport au bilan initial et
cependant >5%
ﬁ:ﬁ:ﬁzﬁz . Blastes médullaire <5% et diminution de plus de 50% par rapport au bilan
initial, mais persistance de cytopénies
Avec au sans o1 . - .
. En cas d’amélioration des cytopénies (ne correspondant pas aux critéres

Amélioration
hématologique (HI)

Maladie Stable (SD)

Maladie en
progression

de RC ou RP) celle ci sera notée, en plus

Impossibilité d’obtenir au moins une amélioration hématologique significative sur
une lignée mais absence de progression sur une période d’au moins 8 semaines

. augmentation des blastes de plus de 50% et > 30%

. diminution = 50% du taux de neutrophiles ou de plaquettes par rapport a
celui obtenu de la rémission ou de la réponse

. Diminution du taux d’hémoglobine= a 2g/dl ou réapparition d’'une

dépendance transfusionnelle
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Amélioration hématologique Critéeres de réponse (au moins 8 semaines)

* Augmentation du taux d’Hb =1,5g/dI
* Réduction d’au moins 4 CGR/8 sem comparée au nombre de
transfusion dans les huits semaines ayant précédé la mise en route
du traitement.
» Seules les transfusions pour moins de 9 g/dl d’Hb sont pris en
compte
* Pour les patients dont le taux initial de plaquettes >20000/mm3
o Augmentation du nombre absolu des plaquettes d’au moins
30 000
* Pour les patients dont le taux de plaquettes initial est < 20000
o Augmentation au dela de 20 000 avec une augmentation
d’au moins 100%

Amélioration érythroide
(préthérapeutique,
< 11g/dl)

Réponse plaquettaire
(préthérapeutique,
<100 000/mm®)

Réponse neutrophile
(préthérapeutique, Augmentation d’au moins 100% et un nombre absolu > 500/mm?®
<1000/mm®)

IV Analyse cytogénétique

L’analyse cytogénétique a été réalisée de maniere traditionnelle par marquage en bandes G et
R des chromosomes. Un minimum de 20 mitoses est nécessaire pour que le résultat soit pris
en compte et une anomalie est considérée comme clonale lorsqu’elle est présente dans un
minimum de trois mitoses. Les caryotypes ont été classés selon la classification cytogénétique

¢tablie par le groupe ALFA (Acute Leukemia French Association) décrite ci-dessous :

Tableau n°7 : Classification pronostique cytogénétique proposée par le groupe ALFA

1(8;21)(922;922)
Favorable inv(16)(p13.1922)
t(16;16)(p13.1;922)
Caryotype normal
Intermédiaire Anomalies cytogénétiques non classées comme favorables ou
défavorables
inv(3), t(3 ;3)
t(6;9)
Défavorable t(v;11)(v;923)
-5 ou del(5q); -7; abnl(17p); caryotype complexe (= 3

anomalies
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V Analyse moléculaire

Un des critéres d’inclusion dans la cohorte était 1’existence d’ADN génomique congelé au
laboratoire d’hématologie du CHRU de Lille permettant une analyse moléculaire de 12 geénes
dont les mutations sont connues dans les LAM, a savoir : NPM1, FLT3-1TD, FLT3-TKD,
CEBPA, NRAS, IDHI, IDH2, TET2, TP53, DNMT34, ASXLI, RUNXI et EZH2. Les
prélévements devaient étre antérieurs au traitement par azacytidine. Dans un premier temps,
seuls les 61 patients qui ont pu étre évalués apres 4 a 6 cures ont été analysés pour ces genes.
Pour 9 patients, ’ADN n’était pas disponible en quantité suffisante ou n’était pas d’assez
bonne qualité pour la réalisation d’un séquengage au débit. L analyse compléte des 12 geénes

n’a donc pu étre réalisée que pour 52 patients.

1 Traitements des échantillons

1.1 Isolements cellulaires

Les prélévements sanguins ou médullaires ont été recueillis sur tube EDTA. Une lyse directe
des hématies a été réalisée au sein de la MO ou du surnageant en cas de prélévement sanguin,
suivie d’une série de lavages afin de purifier les cellules nucléées. Les leucocytes ont été

aliquotés en culots secs de 5 millions de cellules en vue de 1’extraction d’ADN.

1.1  Extraction d’ADN

A partir des culots cellulaires congelés, I’ADN a été extrait a I’aide du QIAamp DNA Blood
Mini Kit® (Quiagen, Valencia, CA) permettant la purification rapide de I’ADN en fragments
de 50 kb maximum. L’étape d’extraction a été¢ controlée par dosage de la solution d’ADN
obtenue par spectrophotométric a I’aide du Nanodrop® ND-1000 spectrophotometre
UV/visible (Labtech, Palaiseau, France).
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2  Analyses moléeculaires « classiques »

La recherche des mutations de NPMI, FLT3-1TD, FLT3-TKD, CEBPA, NRAS, IDHI et
IDH? a ét¢ réalisée sur ADN génomique. Le dépistage des mutations de I’exon 12 de NPM1 a
¢été réalisée par PCR et analyse de fragments (201). Les duplications en tandem de FLT3 ont
¢été recherchées par PCR et analyse de fragments, tandis que les mutations ponctuelles FLT3-
TKD (D835/1836) ont été recherchées par PCR-RFLP (202,203). Les mutations de CEBPA
ont ¢t¢ recherchées par séquencage Sanger direct grace a 2 couples d’amorces PP1 et PP2,
comme décrit précédemment (204). Les mutations des exons 2 et 3 de N-RAS ont été
détectées comme décrit précédemment (205). La recherche de mutations sur les codons R132

d’IDH]1, et R140 et R172 d’IDH?2 a été réalisée par s€quencage Sanger direct (206,207).

3  Séquencage a ultra-haut debit (Next-generation sequencing NGS)

Six geénes ont été analysés en séquencage a ultra-haut débit (systeme Ampliseq) sur le
séquenceur lon Personal Genome Machine (PGM)® (Ion Torrent Systems, Inc., Guilford,
CT) afin de mettre en évidence les mutations de TET2, TP53, DNMT3A, ASXLI, RUNXI et
EZH?.

Une quantité de 60 ng d’ADN génomique est nécessaire afin de réaliser le séquencage. Les
échantillons d’ADN sont fragmentés, amplifiés pour les régions d’intéréts des 6 genes par la
technique Ton AmpliSeq™ par Life Technologies. Il s’agit d’'une PCR multiplex avec une
¢tape de digestion des amorces permettant de ne conserver que les régions d’intéréts lors du
séquencage. Des adaptateurs (présentant un code barre ou non) sont liés aux fragments

d’ADN (figure n°9).
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Figure n°9: Méthode AmpliSeq de fragmentation et d’amplification des régions
d’intérét (208)
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Les échantillons sont ainsi séquencés par le Ion PGM. Il s’agit d’une chimie de
pyroséquencage (séquengage par synthése) combiné a une technologie semi-conductrice.
Quand un nucléotide est incorporé, un proton est libéré dans le milieu. Cette variation de pH

crée un signal permettant de détecter le nucléotide incorporé et d’établir la séquence (figure
n°10).

Figure n°10 : Fonctionnement du séquenceur a semi conduction Ion Torrent (208)

a N

S

Une analyse des séquences est réalisée pour chaque geéne, par rapport a une séquence de
référence. Les variations de séquence correspondant a des SNP (single nucleotide
polymorphism) décrits dans les bases de données ou dans la littérature n’ont pas été prises en

compte pour 1’analyse ultérieure.
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VI Analyse statistique

Les variables dichotomiques sont reportées sont formes de nombres et de pourcentages, et
les variables continues sous forme de médiane et d’extrema. Les critéres de jugement
principaux étaient les taux de réponse globale et la survie globale. Les patients en vie étaient
censurés a la date de derniére nouvelle mais pas les patients allogreffés. Les taux de réponse
¢taient comparés en utilisant le test du Khi2 ou le test exact de Fischer en fonction de
I’importance de I’effectif théorique. Les tables de survie ont été établies selon la méthode de
Kaplan-Meier et comparées avec le test du log-rank. Une p-value inférieure a 0,05 est

considérée comme étant statistiquement significative.
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I Analyse descriptive de la cohorte

Les caractéristiques cliniques, biologiques et génétiques des patients étudiés sont regroupées
dans le tableau n°8. La médiane d’age de la cohorte était de 68 ans [20-82]. 76% des patients
avaient plus de 60 ans (Figure n°11). 57% des patients ¢€taient traités en premiere ligne par
azacytidine et 43% des patients ¢&taient traités par azacytidine pour des échecs de
chimiothérapie intensive ou des rechutes. 7 patients étaient traités par azacytidine pour une
rechute post allogreffe de CSH. La moitié des patients présentaient une LAM de novo (49%).
Les LAM avec anomalies associées aux myé¢lodysplasies selon la classification OMS

représentaient 48% de la cohorte.

La médiane de la leucocytose & ’introduction de 1’azacytidine était de 2765/mm” avec 6%
des patients qui présentaient une leucocytose supérieure & 20 000/mm’. La médiane de la
blastose médullaire a I’introduction de 1’azacytidine était de 35% avec 58% des patients qui
avaient 30% ou plus de blastes au my¢logramme. Le risque cytogénétique était défavorable
pour 51% des patients (trait¢ majoritairement en premiere ligne) avec 14% de caryotypes
complexes et 25% de caryotypes monosomaux. 14% des patients présentaient un caryotype
normal. La cytogénétique était un échec pour 12% des patients. Selon la classification
pronostique de I’ELN, 4 % des patients présentaient un risque favorable, 17% un risque

intermédiaire I, 25% un risque intermédiaire II et 54% un risque défavorable.

Figure n°11 : Répartition de la population Figure n°12: Répartition des groupes
selon I’Age et la ligne de traitement de pronostique cytogénétique en fonction des
I’azacytidine lignes thérapeutiques
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Tableau n°8 : Caractéristiques de I’ensemble de la cohorte

Nombre de patients 102
Caractéristiques cliniques
Sex ratio (M/F) 1,17 (55/47)
Age médian, année [étendue] 68 [20-82]
LAM
De novo 50 (49%)
Secondaire 52 (51%)
SMD 20 (20%)
SMP 12 (12%)
SMD/SMP 3 (3%)
induites 16 (16%)
Nombre de lignes thérapeutiques
lere ligne 58 (57%)
2° ligne et plus 44 (43%)
2°¢ ligne 20
3° ligne et plus 24
Antécédents d’allogreffe 7 (7%)
Classification FAB
MO 14 (14%)
M1 21 (20%)
M2 28 (27%)
M4 5(5%)
M35 4 (4%)
M6 2 (2%)
M7 1 (1%)
AREB-t 13 (13%)
Inclassable 14 (14%)
Classification OMS 2008
Alvec anomalies génétiques 12 (12%)
récurrentes
t(6:9) 1
NPMI1
CEBPA 3
AV&EC anomali'es associées aux 44(43%)
myélodysplasies
Secondaire a un SMD 18
Avec anomalies cytogénétiques 24
Avec dysplasie multilignées 2
Induite par un traitement 16 (16%)
Sans spécificité 30 (29%)
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Caractéristiques biologiques

Leucocytose initiale médiane,G/L [étendue] 2,765 [0,070 -45,370]
Leucocytose initiale > 20 G/L 6 (6%)
Numération plaquettaire initiale <50 000/mm’ 50%
Blastose médullaire, médiane, % [étendue] 35[9-93]
Blastose médullaire <30% 43 (42%)
Blastose médullaire >30% 59 (58%)
Caryotype
Intermédiaire 37 (36%)
Caryotype normaux 19 (19%)
Défavorable 52 (51%)
Caryotype complexe 14 (14%)
Monosomaux 26 (25%)
Echec 12 (12%)
Classification ELN
Favorable 4 (4%)
Intermédiaire I 17 (17%)
Intermédiaire II 26 (25%)
Défavorable 55 (54%)

II Modalités et réponse au traitement par azacytidine

1 Modalités d’administration

Le nombre médian de cures administrées était de 5 cures [1-33]. 28% des patients ont regu
une association azacytidine, ATRA, acide valproique. Les 4 cures de azacytidine n’ont pu étre
administrées chez 41 patients (40%). 21 patients sont décédés avant la réalisation de 4 cures
en raison d’une progression de la maladie. 20 patients sont décédés avant I’évaluation de la
réponse sans notion de progression dont 18 patients en raison d’une infection et 2

d’hémorragies cérébrales. 9 patients ont ét¢ allogreftés a 1’issu du traitement par azacytidine.

67



RESULTATS

2  Réponse aux traitements

La réponse globale (RC+RP+mCR) a 1’azacytidine dans la cohorte était de 19% avec une
durée médiane de réponse de 9 mois [2,5-38,7] avec 10% de RC, 2% de RP et 7% de mCR.
Tous les patients en réponse avaient €té évalués au cycle 6 sauf 2 patients en RC aprés 4
cycles d’azacytidine. 10% des patients obtenaient une stabilit¢ de la maladie avec
amélioration hématologique, parmi lesquels 50 % obtenaient une indépendance

transfusionnelle. La durée de réponse médiane était de 5,9 mois [1,4-28,3].

Tableau n° 9: Réponse a I’azacytidine selon les critéres IWG2006 dans la cohorte en

intention de traiter

Réponse obtenue Durée (mois)

n % Médiane étendue
Réponse globale (RC+RP+mRC) 19 19 9,5 2,5-38,7
RC 10 10 6,3 2,5-38,7
RP 2 2 12,3 11,6-12,9
mRC 7 7 9 3,7-21,3
SD avec HI 10 10 5,9 1,4-28,3
SD sans HI 19 19
Maladie progressive 13 13
Impossibilité & administrer 4 cures 41 39

3 Facteurs prédictifs de réponse

3.1 Facteurs prédictifs généraux

Afin de déterminer les caractéristiques qui pourraient prédire I’obtention d’une réponse a
I’azacytidine, les 102 patients étaient séparés en 2 groupes en fonction de leur réponse selon
I’IWG 2006 avec les répondeurs (patients obtenant une RC, RP, mCR), et les non répondeurs
(SD, maladie progressive, échec a I’administration de 4 cures). En analyse univariée, seule la
ligne de traitement apparait comme prédictif de réponse avec 26% de réponse globale en cas
de traitement en premicre ligne contre 9% en cas de traitement par azacytidine en deuxiéme
ligne et plus (P= 0,03) (tableau n°10). Il n’y a pas de différence significative d’obtention de
réponse globale en fonction de 1’age, le caractére secondaire, 1’association avec I’ATRA et
acide valproique, la blastose médullaire, le caryotype ainsi qu’avec pronostic ELN. L’analyse

multivariée n’a donc pu étre réalisée.
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Tableau n° 10: Facteurs pronostiques de réponse

Réponse (analyse univariée)

n % p
Age 0,17
<65ans 5/41 12
>65 ans 14/61 23
Type de LAM 0,5
De novo 8/50 16
Secondaire 11/52 21
Nbr de lignes de traitement 0,03
lere ligne 15/58 26
2° ligne et plus 4/44 9
Détail nbr de ligne 0,056
1°° ligne 15/58 26
2° ligne 3/20 15
3° ligne et plus 1/24 4
Association 0,9
Non 14/74 19
oui 5/28 18
Blastose médullaire 0,3
<30% 6/43 14
>30% 13/59 22
Caryotype 0,9
Echec 2/13 15
Intermédiaire 8/37 22
Défavorable 9/52 17
Classification ELN 0,8
Int-I 4/17 24
Int-II 4/26 15
Défavorable 10/55 18
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3.2 Facteurs prédictifs moléculaires

Parmi les 102 patients de la cohorte, 1’analyse moléculaire pour 12 geénes a pu €tre réalisée

chez 52 patients pour lesquels quatre cures d’azacytidine avaient pu étre administrées.

a Caractéristiques des 52 patients

L’age médian est de 70 ans contre 68 ans dans la cohorte totale (tableau n°11). 60% des
patients présentaient une LAM de novo. 58% des patients €taient traités en premicre ligne par
azacytidine dont une majorité chez les plus de 70 ans (figure n°13). La répartition des LAM
selon la classification FAB et OMS 2008 était sensiblement identique. La leucocytose
médiane était de 2 740 /mm? [300-34 200]. 54% des patients avaient une blastose médullaire
supérieure ou €gale a 30%. 40% des patients avaient un caryotype de pronostic intermédiaire
contre 50% un caryotype défavorable. Parmi ceux-ci, 8% avaient un caryotype complexe et
25% un caryotype monosomal. Selon la classification de D’ELN, 4% des patients
appartenaient au groupe favorable, 15% au groupe intermédiaire I, 31% au groupe

intermédiaire II, 50% au groupe défavorable.

Figure n°13 : Répartition de la population des patients ayant atteints 4 cures en fonction
de I’age et de la ligne de traitement de I’Azacytidine
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Tableau n°11 : Caractéristiques des 52 patients

Nombre de patients

52

Caractéristiques cliniques

Sex ratio (M/F)

1,08 (27/25)

Age médian, année [étendue] 70 [20-82]
LAM
De novo 31 (60%)
Secondaire 21 (40%)
SMD 8
SMP 5
SMD/SMP 1
induites 7
Nombre de lignes thérapeutiques
lere ligne 30 (58%)
2° ligne et plus 22 (42%)
Antécédents d’allogreffe 1
Classification FAB
MO 7 (13%)
M1 10 (19%)
M2 19 (37%)
M4 2 (4%)
M35 0
M6 2 (4%)
M7 0
AREB-t 8 (15%)
Inclassable 4 (8%)
Classification OMS 2008
Avec anomalies génétiques récurrentes 7 (13%)
t(6 ;9) 1
NPM1 4
CEBPA 2
Avec anomalies associées aux 22 (42%)
myélodysplasies
Secondaire a un SMD 7
Avec anomalies cytogénétiques 14
Avec dysplasie multilignées 1
0
Induite par un traitement 7(13%)
17 (33%)

Sans spécificité
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Caractéristiques biologiques
Leucocytose initiale médiane,G/L [étendue]

2,740 [0,3-34,2]

Leucocytose initiale > 20 G/L 3 (6%)
Blastose médullaire <30% 24 (46%)
Blastose médullaire >30% 28 (54%)
Caryotype
Intermédiaire 21 (40%)
Caryotype normaux 9 (17%)
Défavorable 26 (50%)
Caryotype complexe 8 (8%)
Monosomaux 13 (25%)
Echec 5 (10%)
Classification ELN
Favorable 2 (4%)
Intermédiaire I 8 (15%)
Intermédiaire 11 16 (31%)
Défavorable 26 (50%)
Caractéristiques moléculaires
NPM1 4 (8%)
CEBPA 2 (4%)
Mono-allélique 1
Bi-allélique 1
FLT3-ITD 4 (8%)
FLT3-TKD 0
IDHI1 3 (6%)
IDH2 8 (15%)
R172 3
R140 5
TET2 8 (15%)
NRAS 4 (8%)
TP53 11 (21%)
DNMT3A 13 (25%)
ASXL1 7 (13%)
RUNXI 4 (8%)
EZH2 3 (6%)

La fréquence des mutations est retrouvée dans le tableau n°11. Les mutations les plus

fréquemment retrouvées chez les 52 patients étaient la mutation p53 (21%) et la mutation de

DNMT3A (25%). Les patients avaient entre 0 et 4 mutations parmi ces 12 geénes (Figure

n°14). 32 patients avaient 0 ou 1 mutation contre 20 patients qui avaient 2 mutations ou plus.
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Figure n° 14: Nombre de mutations par patients
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Les mutations IDHI1, IDH2 et TET2 sont mutuellement exclusives dans la cohorte. La

mutation p53 est isolée (a part un patient avec une mutation TET2 associée).

Figure n° 15: Association entre les différentes mutations de la cohorte de 52 patients
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b Réponse au traitement

Dans cette cohorte de 52 patients qui ont au moins regu 4 cures d’azacytidine, la réponse
globale est de 35% avec une médiane de réponse de 9,25 mois [2,5-38,7]. 17% des patients
obtenaient une RC, 4% une RP et 13% une mCR. 13% des patients sont en maladie stable
avec une amélioration hématologique dont la durée médiane de réponse ¢était de 5,32 mois

[1,4-28,3].
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Tableau n° 12: Réponse a I’azacytidine selon les critéres de ’'ITWG2006 dans la sous

cohorte de 52 patients

Réponse obtenue

Durée (mois)

n % Médiane étendue
Réponse globale (RC+RP+mRC) 18 35 9,25 2,5-38,7
RC 9 17 6,21 2,5-38,7
RP 2 4 12,3 11,6-12,9
mRC 7 13 9 3,7-21,3
SD avec HI 7 13 5,32 1,4-28,3
SD sans HI 16 31
Maladie progressive 11 21

c Facteurs prédictifs de réponse

Dans cette cohorte de 52 patients, la ligne de traitement est le seul facteur prédictif de

réponse avec 46% de réponse pour les patients traités en premicre ligne par azacytidine et

18% pour les patients traités en échec ou en rechute (P=0,03).

Concernant les facteurs prédictifs moléculaires, seul I’impact pronostique des mutations de

IDH?2, TET2, DNMT3, p53 et ASXLI a pu €tre analysé, en raison d’un effectif trop faible avec

les autres genes.

La mutation IDH2 apparait comme un facteur prédictif péjoratif de réponse avec 0% de

réponse en cas de mutation IDH2 (P=0,04). Le nombre de mutations n’apparait pas comme un

facteur prédictif de réponse avec 37% de réponse en cas d’absence de mutation ou avec une

seule mutation, contre 30% de réponse en cas de la présence de 2 mutations ou plus (P=0,6).
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Tableau n°13 : Facteurs moléculaires pronostiques de réponse dans la cohorte de 52

patients

Réponse (analyse univariée)

n % p
IDH2 0,04
Non muté 18/44 40
Muté 0/8 0
TET2 0,4
Non muté 14/44 32
Muté 4/8 50
DNMT3A 0,50
Non muté 15/39 38
Muté 3/13 23
TP53 0,5
Non muté 13/41 32
Muté 5/11 45
ASXL1 0,4
Non muté 17/45 38
Muté 1/7 14
Nombre de mutations 0,6
0 ou 1 mutation 12/32 37
> 2 mutations 6/20 30

IIT Survie globale et facteurs pronostiques de survie

Apres un suivi médian de 7,1 mois, 89 patients sont décédés, dont 56 de progression de la
maladie. La survie globale médiane était de 7,1 mois (Intervalle de confiance 95% : 5,3-8,8),
avec une survie estimée a 1 ans de 28% et a 2 ans de 11%. 41 (40%) patients sont décédés
avant de recevoir 4 cures. 12 patients sont en vie a la fin de la période de suivi dont 7 en RC,

1 en maladie stable et 4 en maladie progressive.
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Figure n°16 : Survie globale de la cohorte des 102 patients
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En analyse univariée, la réalisation d’un traitement par azacytidine en 3° ligne et plus

apparait comme un facteur pronostique péjoratif pour la survie globale avec une survie

médiane de 5,3 mois contre 8,4 et 8,8 mois pour le traitement en premiere et deuxieme ligne

(P=0,03) (figure n°17). De plus, I’existence d’une allogreffe de CSH antérieure au traitement

par azacytidine est associée a une survie plus courte (2,5 vs 7,1, p=0,02) (figure n°18).

Figure n°17 : Survie globale en fonction du Figure n°18: Survie globale en fonction
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Il existe une tendance positive sur la survie concernant les patients qui avaient une blastose
médullaire a I’introduction de 1’azacytidine inférieur a 30% (survie médiane de 8,4 vs 6,7
pour les blastoses > 30%, P=0,09). De méme, les patients du groupe pronostique
intermédiaire I de ELN tendent a avoir une amélioration de leur survie (11 mois de survie
médiane vs 6,4 et 7 pour les intermédiaire II et Défavorable, P=0,08).

Il n’y pas de différence significative en fonction de 1’age, le caractére secondaire de la LAM,
I’association avec ATRA et acide valproique ainsi qu’en fonction des groupes pronostiques
cytogénétiques (Tableau n°14).

Une amélioration de la survie est observée de maniere significative chez les patients qui
bénéficient d’une allogreffe de CSH a I’issu de leur traitement par azacytidine, avec une

médiane de survie de 12,1 mois vs 6,8 mois pour les patients non allogreffés (p= 0,01) (figure

n°19).

Figure n°® 19: Survie globale en fonction de la réalisation ou non d’une allogreffe de CSH
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Tableau n° 14: Facteurs pronostiques de survie globale

Survie globale (analyse

univariée)

Survie médiane

(mois) P

Age 0,1
<65ans 53

>65 ans 8,6

Type de LAM 0,5
De novo 7,4

Secondaire 6,8

Nbr de lignes de traitement 0,8
lere ligne 8,4

2° ligne et plus 6

Détail nbr de lignes 0,03
1°° ligne 8,4

2° ligne 8,8

3° ligne et plus 5,3

Antécédent allogreffe 0,02
oui 2,5

non 7,1

Réalisation allogreffe post azacytidine 0,01
oui 12,1

non 6,8

Association 0,6
Non 7

oui 8,6

Blastose médullaire 0,09
<30% 8,4

>30% 6,7

Caryotype 0,5
Echec 5,7

Intermédiaire 8,4

Défavorable 7

Classification ELN 0,08
Int-I 11

Int-11 6,4

Défavorable 7

78



RESULTATS

Dans la cohorte des 52 patients analysables pour la biologie moléculaire, aucune mutation
n’apparait comme pronostique pour la survie globale. Le nombre de mutation n’influe pas non
plus de maniére significative sur la survie. Dans ce groupe dont la réponse a 1’azacytidine a
¢té ¢évaluée, I’obtention d’une réponse globale entre 4 et 6 cures modifie de maniere

significative la survie médiane par rapport a I’existence d’une maladie stable.

IV Description des patients allogreffés

9 patients ont pu étre allogreffés avec une médiane d’age de 61 ans [48-67]. La majorité de
patients présentaient un risque cytogénétique défavorable. Le nombre de cure médian
d’azacytidine avant la réalisation de 1’allogreffe était de 5 cures [4-20] avec 2/3 des patients
en réponse globale au moment de 1’allogreffe. Sur les 9 patients allogreftés, 4 sont encore en
vie a la date de point et en RC (parmi les 7 patients encore en vie et en RC dans la cohorte

totale) (tableau n°15)
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Tableau n°15 : Description des patients allogreffés

Nombre de patients allogreffés 9
Age médian [étendue] 61 [48-67]
De novo/Secondaire 5/4
Caryotype
Défavorable/intermédiaire 8/1
Monosomaux 5
Complexe 2
Type de greffe
Géno-identique 2
Phéno-identique 10/10e 4
9/10e 3
Conditionnement
My¢élo-ablatif 2
Atténué 7
Azacytidine avant la greffe
Nbr de cures médian [étendue] 5[4-20]
Association ATRA-DEPAKINE 4
Nombre de ligne
1 5
2 et plus 4
Statut pré-allogreffe selon 'IWG2006
Rémission compléte 3
Rémission partielle 1
Rémission médullaire 2
Maladie stable 3
Etat a la date de point
Vivant 4 (en RC)
Décédé 5
Progression de la maladie 3
Infection 1
Complication greffe 1
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DISCUSSION

Cette ¢tude rétrospective avait pour objectif d’évaluer 1’efficacité en terme de réponse et de
survie du traitement des LAM par azacytidine et mettre en évidence des facteurs pronostiques

cliniques, cytogénétiques et moléculaires a ce traitement.

La médiane d’age de la population était relativement élevée avec cependant un age médian
de 68 ans qui correspond a la médiane d’age des LAM au diagnostic dans la plupart des
registres (1,3). Cette cohorte était relativement hétérogéne concernant les lignes
thérapeutiques, avec la majorité de patients traitée en premiere ligne par azacitidine (58%) et
avec cependant un peu plus d’un tiers des patients traités pour des échecs de traitements
intensifs ou des rechutes avec des nombres de lignes différents, témoignant d’une certaine
chimiorésistance des LAM. En terme de mauvais pronostique, il s’agit également pour la
moiti€¢ de patients présentant une LAM secondaire. Concernant le facteur pronostique
cytogénétique, la moitié des patients appartiennent au groupe défavorable. Il s’agit donc d’une
cohorte relativement agée et présentant un pronostic relativement sombre si on s’attache aux

facteurs pronostiques connus dans la littérature.

Malgré son hétérogénéité concernant la ligne thérapeutique, il s’agit d’une cohorte prenant
en compte uniquement des LAM contrairement a la plupart des études dans la littérature
concernant le traitement par azacytidine mélangeant réponse des SMD de haut risque et LAM
faiblement blastique (189,192,193,197,199,209). En intention de traiter, le taux de réponse
globale a I’azacytidine dans notre cohorte est de 19%. Si on compare aux études publiées dans
la littérature concernant la réponse au traitement a 1’azacytidine pour les LAM, le taux de
réponse globale dans notre cohorte est inférieure. Le taux de réponse globale a I’azacytidine
dans les LAM semble plus proche de 30% dans les différentes études publi¢es. Cependant
dans I'une d’entre elles (190), I’'importance du groupe de cytogénétique est nettement
moindre (30% vs 50% dans notre étude) et dans une autre la réponse comprend également les
patients en amélioration hématologique (191). Thepot et al rapporte dans une étude
concernant les LAM secondaires a un SMP Bcer-Abl négatif une réponse globale de 38%.
Seulement, seules 14% des LAM sont traités par azacytidine en rechute. La durée médiane de

réponse est de 9 mois dans cette étude ce qui correspond également a nos résultats (189).
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Peu de facteurs pronostiques de réponse apparaissent dans notre étude en partie
probablement a cause de [’effectif restreint de I’étude. Ainsi, la leucocytose n’a pu étre
examinée en raison du nombre trop restreint de patients hyperleucocytaires. Un biais de
sélection intervient manifestement a I’encontre de ce facteur, I’azacytidine étant trés peu
proposée aux patients hyperleucocytaires en raison du peu d’effet cytoréducteur rapide. La
cytogénétique qui a été validée comme facteur pronostique dans de multiples études
appliquées a la chimiothérapie intensive (24,35,36,60,61) et a certaines ¢études sur
I’azacytidine pour les SMD de haut risque et les LAM faiblement blastiques (197) ne ressort
pas comme pronostique de réponse dans notre étude et de méme dans 1’essai de phase 11
allemand (190). Dans notre cohorte cela vient peut €tre du fait que la majorité des patients qui
présentent un caryotype intermédiaire sont traités en rechute ou en échec. En effet, seule
I’existence d’un traitement antérieur a ’azacytidine apparait comme un facteur prédictif
clinique de mauvaise réponse avec 26% de réponse globale en cas de traitement en premiere
ligne, contre 9% de réponse en cas de traitement par azacytidine pour rechute ou échec de
traitement. Ce facteur pronostique de réponse est retrouvé également dans les deux études
cités précédemment (190,191). Ce facteur mériterait d’étre confirmé en élargissant notre
cohorte bien qu’il semble que les patients en premiére ligne répondent mieux que les patients

en rattrapage ou en rechute.

Dans notre cohorte 28% des patients recoivent une association d’azacytidine, d’acide
valproique et d’ATRA sans gain de réponse significative par rapport aux patients ne recevant
pas cette association. Dans la littérature, deux essais de phase II sont rapportés avec des
réponses globale pour 1’un sensiblement identique a nos taux de réponse (26% a 3 cycles mais
ne concernant que les patients ayant regu au moins 3 cycles) (193), et pour I’autre nettement
supérieur, atteignant 42% sans réelle différence de cohorte, si ce n’est que la réévaluation
s’effectuait a chaque cycle dans cette ¢tude. Cette association n’a pas été évaluée dans un
essai de phase IIl et ne semble pas privilégiée par rapport a d’autres notamment avec
I’association avec le lenalidomide ou avec le gemtuzumab ozogamicin qui sont actuellement a

I’étude (194-196).

L’objectif de notre étude était ¢galement d’obtenir des facteurs pronostiques moléculaires
prédictifs de la réponse a 1’azacytidine. Cette recherche s’inscrit dans la volont¢ de
démembrer a I’heure actuelle les mécanismes moléculaires impliqués dans la leucémogénese,

afin de proposer au patient la thérapeutique la plus adaptée en fonction des caractéristiques de
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sa LAM qui reste une maladie trés hétérogéne au pronostic sombre. Plusieurs études mettent
en avant ces facteurs pronostiques. Concernant 1’azacytidine, Itzykson et al, retrouve un gain
dans I’obtention de la réponse a 1’azacytidine dans les SMD et les LAM faiblement blastiques
en cas de mutation TET2. Récemment, I’équipe de Metzeler ef a/ a mis en évidence sur une
cohorte de 56 patients traités par decitabine pour LAM en premicre ligne un avantage
significatif en terme de réponse complete (75% vs 34%) chez les patients présentant une
mutation de DNMT3A renforcée en cas de mutation NPMI associée (210). L’impact des
mutations TET2, IDHI, IDH2, FLT3-ITD, FLT3-TKD et CEBPA était également étudié mais
sans résultat significatif avec une réserve sur le nombre tres faible de mutations IDH1/IDH2.
Dans notre ¢tude, malgré un trés grand nombre de geénes testés grace a la nouvelle technologie
de séquencage a ultra haut débit, peu d’entre eux étaient analysables en raison d’un nombre
trop faible de patients et par conséquent du nombre trop faible de mutations pour une analyse
statistique. De plus un biais de recrutement était inévitable dans une étude rétrospective avec
une absence de prélévement systématique notamment chez les personnes agées en 1’absence
de conséquence thérapeutique. La seule mutation associée a un taux de réponse globale
diminué est la mutation /DH2 avec 0% de réponse pour les patients mutés contre 40% de
réponse globale pour les patients non mutés. La mutation de DNMT3A n’apparait pas comme
un facteur pronostic de bonne réponse en sachant que cependant que quatre mutations

DNMT3A sont associées a IDH?2 dans notre cohorte.

Si I’on examine la survie du patient de plus de 60 ans présentant un risque cytogénétique
défavorable traité par chimiothérapie intensive, les résultats sont trés sombre avec des survies
médianes selon les études entre 3 a 6 mois (24,172,173,182). Une des approches a 1’heure
actuelle est de rechercher de nouveaux traitements plus efficaces pour ces patients (211). La
survie médiane dans notre cohorte est de 7,1 mois avec une survie a 1 an estimée a 28%. Ces
résultats sont légerement inférieurs a la plupart des études rapportées dans la littérature avec
cependant une proportion de patients en premiere ligne plus grande et/ou notamment une
proportion de patient présentant une cytogénétique moins défavorable (189-191,193). De
plus, il n’y a pas de biais de sélection protocolaire dans notre cohorte. Une étude de Fenaux et
al différe particulicrement de la notre avec une survie médiane obtenue de 24 mois dans le
bras azacytidine contre 16 mois avec les traitements conventionnels (184). Une premiere
remarque est que cette étude est beaucoup plus homogene que la notre et ne prend en compte

que des patients en premicre ligne. Or, un des facteurs qui ressort dans notre étude est une
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différence de réponse en fonction de la ligne avec une augmentation de la réponse globale en
premiére ligne et une diminution significative de la survie globale en cas de traitement en 3°
ligne et plus ou en cas de rechute post allogreffe. Par ailleurs, 20% des patients décedent dans
notre cohorte avant 4 cures en raison d’une infection ce qui est nettement plus que dans
I’é¢tude de Fenaux et al. Cela pourrait s’expliquer par le fait qu’au moins la moiti¢ de nos
patients présente une LAM secondaire avec par conséquent des cytopénies anciennes. De
plus, dans I’¢tude de Fenaux ef al, il ne s’agit que de patients présentant une LAM avec moins
de 30% de blastes. Dans notre cohorte, la blastose médullaire n’apparait comme un facteur
influant la réponse et il existe cependant une tendance a 1’amélioration de la survie globale en
cas de blastose médullaire inférieure a 30% avec une survie médiane de 8.4 mois contre 6,7
mois pour les LAM qui présentent une blastose médullaire supérieure a 30% (p=0,09). Ces

résultats seront également a confirmer dans une cohorte de plus grand effectif.

Au final que pouvons-nous proposer pour augmenter la survie globale de ces patients agés
avec une cytogénétique défavorable ? Administrer un autre agent déméthylant ? Certaines
études retrouvent avec la decitabine utilisée a la dose de 20mg/m” en intra-veineux pendant 10
jours des taux de RC atteignant 40% pour les patients traités en premicre ligne avec une
survie médiane de 13 mois (210,212), mais les résultats semblent nettement moins bon en
rechute et avec moins d’administrations hebdomadaires (187).

Trouver des associations efficaces avec 1’azacytidine comme par exemple 1’utilisation de
gemtuzumab ozogamicin (194) ?

Ou bien proposer a plus de patients agés en fonction de leur comorbidité une allogreffe de
CSH ? Le facteur qui impacte le plus I’augmentation de la survie globale dans notre cohorte
est la réalisation d’une allogreffe de CSH avec pourtant une médiane d’age a la réalisation de
I’allogreffe de 61 ans. La survie globale chez les patients allogreffés a I’issu du traitement par
azacytidine est de 12,1 mois contre 6,8 mois chez les patients non allogreffés. Ces résultats
sont retrouvés dans une étude franco-allemande s’intéressant au pronostic de patients agés de
60 a 70 ans présentant un SMD de haut risque ou une LAM secondaire traitée par azacytidine
en fonction de la présence d’un donneur pour une allogreffe de CSH ou non (213). Cette
étude met en avant une amélioration de la survie globale significative a partir de 1 an de
traitement et avec une survie a 2 ans de 39% pour les patients allogreffés versus 23% pour les
patients non allogreffés. Cette piste mérite d’étre explorée surtout a ’heure actuelle ou les

conditionnements atténués sont développés (181).
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CONCLUSION

Les LAM sont des maladies tres hétérogenes. Une des voies actuelles empruntées pour
I’amélioration du pronostic est la mise en évidence de facteurs pronostiques et notamment
moléculaires afin d’adapter au mieux la thérapeutique de chaque patient. Une autre stratégie,
utilisée notamment chez le sujet 4gé avec une cytogénétique défavorable, est I’utilisation de
nouveaux traitements, la chimiothérapie classique ayant montré son inefficacité avec entre
autre D’'utilisation d’agents déméthylants répondant a la découverte de I’implication de

I’hyperméthylation dans la leucémogénese.

Cette ¢tude rétrospective sur 102 patients traités par azacytidine pour une LAM avait pour
but d’évaluer I’efficacité de ce traitement et de déterminer des facteurs pronostiques de
réponse. Un des avantage de cette étude par rapport a celles rapportées dans la littérature est
qu’elle ne prenait en compte que des patients traités pour une LAM et ne prenait pas en
compte les patients présentant un SMD de haut risque. Une des faiblesses de cette cohorte est
qu’elle était particulierement hétérogéne en terme de ligne de traitement, d’age, et de
caractéristiques moléculaires. Cependant malgré ces faiblesses, certains messages ressortent
de cette cohorte. La survie médiane, plus que modeste, est cependant identique a celle
obtenue avec la chimiothérapie standard chez les LAM de pronostic cytogénétique
défavorable des patients 4gés. On peut se poser la question d’une amélioration de la qualité de
vie grace a ce traitement par une prise en charge ambulatoire. Notre étude met en évidence le
pronostic péjoratif des traitements par azacytidine en cas de LAM en rechute ou réfractaire, ce
qui va dans le sens de la littérature actuelle et de 1’hypothése dans ce cas d’une plus grande
susceptibilit¢ aux complications infectieuses. Notre étude met également en avant I’intérét
d’une allogreffe de CSH chez ces patients traités par azacytidine chaque fois que les

comorbidités et que la disponibilité d’un donneur le permettent.

Ces résultats pourraient a 1’avenir €tre confortés aprés augmentation de la cohorte et une
homogénéisation en limitant 1’étude au LAM en premiere ligne. Cela pourrait également
permettre la mise en évidence de facteurs pronostiques moléculaires qui semblent exploitables
si on considére la littérature, et de confirmer le caractére défavorable de la mutation en terme

de réponse a I’azacytidine.
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Résumé :

Contexte :

Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) ont un pronostic sombre, nécessitant de nouveaux
traitements. Des facteurs pronostiques ont ét¢ validés dans le cadre de traitements conventionnels afin
d’adapter le traitement aux caractéristiques de chaque patient. L’azacytidine est un agent déméthylant
ayant démontré son efficacité dans les syndromes my¢lodysplasiques de haut risque dont ’efficacité
et les facteurs pronostiques de réponse nécessitent d’étre explorés dans les LAM.

Méthodes :

De maniére rétrospective, les patients du Nord-Pas-de-Calais et d’ Amiens traités par azacytidine pour
une LAM entre 2007 et 2011 ont été recensés. Une recherche de mutations de 12 genes sur ADN
génomique par biologie moléculaire « classique » et séquencage ultra haut débit a été réalisée afin
d’en évaluer leur impact pronostique.

Résultats :

Dans cette cohorte de 102 patients, 1’age médian était de 68 ans [20-82]. Les LAM secondaires
représentaient 51% des cas. 57% étaient traités en 17° ligne, 20% en 2° ligne et 23% en 3° ligne et
plus. 51% des patients présentaient un risque cytogénétique défavorable. La blastose médullaire
médiane était de 35% [9 ; 93]. Le taux de réponse globale était de 19% avec une durée médiane de 9,5
mois [2,5-38,7]. 9 patients €taient allogreffés au terme du traitement par azacytidine. 39% des patients
n’atteignaient pas 1’administration des 4 cures dont 20% en raison d’une progression de la maladie. La
ligne thérapeutique apparait comme pronostique de la réponse a 1’azacytidine avec 26% de réponse
globale en premiere ligne contre 9% en deuxiéme ligne et plus (p=0,03). IDH2 muté apparait comme
un facteur pronostic péjoratif de réponse (40% vs 0%) parmi la recherche de mutations réalisées. La
survie médiane de la cohorte était de 7,1 mois [IC95 : 5,3-8,8]. La ligne thérapeutique avait un impact
péjoratif avec une survie médiane diminué a 5,3 mois en cas de 3° ligne et plus (P=0,04) et a 2,5 mois
en cas d’antécédent d’allogreffe (p=0.02). A I’inverse, la réalisation d’une allogreffe a I’issu de
traitement par azacytidine permet un allongement de la survie médiane a 12,1 mois (p=0,01).
Conclusion :

L’azacytidine est un traitement qui est a envisager chez le patient 4gé en premiere ligne pour une
LAM a caryotype complexe permettant une prise en charge ambulatoire. L’allogreffe a
conditionnement atténué devra étre envisagée chaque fois que possible chez ces patients. IDH2 muté
apparait dans une premiére analyse avoir un impact péjoratif sur 1’obtention de la réponse.
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