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 Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité.  Mon premier souci sera de rétablir, de préserver et de promouvoir la 

santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes 

les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs 

convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées 

dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes 

connaissances contre les lois de l’humanité. J’informerai les patients des décisions envisagées, de 

leurs raisons, et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas 

le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins à 

l’indigent et à quiconque me le demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain 

ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les mœurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai 

rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au 

mieux les services qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leur famille dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que 

je sois déshonorée et méprisée si j’y manque���
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INTRODUCTION  
 

 La leucémie aiguë myéloïde ou myéloblastique (LAM) est une des hémopathies malignes les 

plus fréquentes survenant principalement chez l’adulte, et dont l’incidence augmente avec l’âge. 

 

 Le diagnostic de LAM doit être évoqué devant des caractéristiques cliniques et biologiques 

communes combinant un syndrome d’insuffisance médullaire et un syndrome tumoral. Il s’agit en 

réalité d’un groupe hétérogène de maladies très différentes avec un pronostic extrêmement variable, 

notamment en termes de réponse à la chimiothérapie d’induction. 

 La grande hétérogénéité dans l’évolution a conduit à identifier des facteurs pronostiques 

permettant une stratification en différents groupes de risque en vue d’une adaptation du traitement 

aux probabilités de rechute et de survie. 

 

 Un des facteurs pronostiques majeurs est la cytogénétique des blastes au diagnostic : la présence 

de certaines anomalies clonales permet en effet de prédire la réponse au traitement, la durée de la 

rémission mais aussi la survie. La valeur pronostique de ces anomalies a essentiellement été 

démontrée chez les patients les plus jeunes (moins de 60 ans), permettant l’identification de 3 

groupes pronostiques : 

 - Les anomalies dites de bon pronostic ainsi que celles de pronostic intermédiaire constituent 

deux catégories à l’heure actuelle bien étudiées sur le plan moléculaire, et les essais cliniques 

récents se basent sur cette caractérisation moléculaire pour orienter les choix thérapeutiques. 

 - Le groupe d’anomalies cytogénétiques de pronostic défavorable est en revanche plus mal 

connu. Si le pronostic des LAM à cytogénétique défavorable reste mauvais (35 % de survie à 2 ans 

pour les sujets de moins de 60 ans et moins de 10 % à 2 ans chez les patients plus âgés), plusieurs 

études récentes suggèrent la possibilité de distinguer, au sein de ce groupe, des anomalies de 

pronostic défavorable et d’autres de pronostic très défavorable.  

 

 L’intérêt de cette distinction réside en la possibilité d’identifier les patients pouvant tirer 

bénéfice d’une chimiothérapie d’induction standard et ceux qui devraient être orientés vers d’autres 

stratégies thérapeutiques, utilisant des drogues au mode d’action différent, et ayant une toxicité 

éventuellement moindre que le traitement conventionnel.  

 

 Nous avons souhaité nous intéresser à ce sous-groupe de patients porteurs d’une LAM de 

pronostic cytogénétique défavorable pour lesquels les traitements conventionnels ont une efficacité 

limitée et paraissent souvent inadaptés en terme de balance efficacité/toxicité. 

 

 

 

_________________________________ 
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 Ce travail comporte 5 parties :  

- Une première partie introduit la problématique en présentant quelques généralités sur la LAM et 

en exposant les principales études ayant permis d’établir l’impact pronostique des anomalies 

cytogénétiques sur l’évolution en termes de réponse à la chimiothérapie et en termes de survie. 

Nous aborderons plus particulièrement les rares essais qui se sont intéressés au sous-groupe de 

LAM de pronostic défavorable, les voies de recherche actuelles ainsi que les nouvelles options 

thérapeutiques visant à améliorer le pronostic dans ce groupe. 

 

- Une seconde partie présente les objectifs de notre travail, basés sur les données de la littérature 

récente, afin d’identifier des sous-groupes différents au sein des LAM de pronostic cytogénétique 

défavorable. 

 

- Une troisième partie est consacrée à la description des patients, des matériels et méthodes. Y sont 

précisées les caractéristiques de l’ensemble des patients étudiés, les protocoles dans lesquels ils ont 

été inclus, les modalités de l’analyse cytogénétique, les paramètres de réponse et de survie 

considérés, ainsi que l’analyse statistique réalisée. 

 

- Une quatrième partie expose les résultats. Elle comporte tout d’abord une présentation de 

l’ensemble des patients inclus dans les protocoles thérapeutiques dont les données ont été utilisées, 

afin de déterminer les facteurs pronostiques de notre population, chez les sujets jeunes et les sujets 

âgés, et de valider la valeur pronostique de la cytogénétique. Nous focalisons ensuite notre attention 

sur le groupe des patients à cytogénétique défavorable, en décrivons les caractéristiques, en 

recensons les anomalies cytogénétiques et en établissons la réponse au traitement d’induction et la 

survie en fonction des différents sous-groupes cytogénétiques. 

 

- une dernière partie permet de discuter nos résultats, notamment en ce qui concerne la valeur 

pronostique de chaque type d’anomalie. Les résultats de classification en caryotype complexe ou 

monosomique seront intégrés aux données récentes de la littérature et aux stratégies actuelles de 

traitement des LAM. Enfin sera abordé le bénéfice tiré de la chimiothérapie intensive pour chaque 

sous-groupe cytogénétique, et discuté l’apport de nouveaux types de traitement. 
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GENERALITES ET PROBLEMATIQUE 
 

I.  LES LEUCEMIES AIGUËS MYELOÏDES 

A. DEFINITION ET CRITERES DIAGNOSTIQUES 
 

 Le terme de ‘leucémie’ (ou leukémie ou leucocythémie) fait son entrée dans le langage médical 

français en 1856 [4], et les premiers cas de patients atteints de cette maladie nouvelle ont été décrits 

simultanément et indépendamment par le français Alfred Donné, l’écossais John Bennett et 

l’allemand Rudolph Virchow qui la définissaient comme un syndrome associant maladie mortelle, 

hypertrophie d’organes (rate, foie, ganglions lymphatiques) et excès de globules blancs dans le sang 

[142]. 
 

  La découverte de la fonction hématopoïétique de la moelle osseuse par Ernst Neumann en 1869 

conduisit au concept de leucémies myélogènes, distinguée des leucémies lymphatiques par Paul 

Ehrlich en 1898, alors qu’en 1889 Wilhelm Epstein avait déjà décrit des cas d’évolution rapide qu’il 

nomma leucémies aiguës et qu’il distingua de la transformation aiguë des leucémies chroniques.  
 

 Les leucémies aiguës myéloïdes peuvent actuellement être définies comme un ensemble de 

proliférations malignes aboutissant à l’accumulation dans la moelle, le sang et éventuellement 

d'autres organes, de précurseurs des cellules sanguines (blastes) de nature myéloïde avec blocage à 

un stade précoce de leur différenciation (hiatus leukaemicus d’Otto Naegeli). 
 

 Le diagnostic est suspecté sur un hémogramme devant une bi- ou pancytopénie et/ou la présence 

de cellules blastiques mais doit être affirmé par la réalisation d’un myélogramme, la lecture du 

frottis médullaire devant objectiver, au sein d’une moelle riche, la présence de plus de 20 % de 

blastes non lymphoïdes.  
 

 Les recommandations actuelles, dans les protocoles du GOELAMS, précisent la nécessité 

d’adjoindre à l’aspiration médullaire une étude immunophénotypique qui doit permettre de 

confirmer l’appartenance des blastes à la lignée myéloïde, d’objectiver le type de LAM, l’existence 

éventuelle d’une leucémie biphénotypique, ainsi que d’appliquer la classification GEIL des LAM. 

Ainsi, il est recommandé d’effectué les marquages CD33, CD71, CD45, CD11b, CD16, CD14, 

CD13, CD34, CD38, CD64, CD10, CD24, MPO, CD117, CD65, HLA-DR et CD56.  

 Une analyse cytogénétique doit également être pratiquée, avec caryotype conventionnel, 

hybridation in situ (FISH) et biologie moléculaire à la recherche des transcrits PML-RARA en cas de 

LA promyélocytaire, AML1-ETO et CBFB-MYH11 pour les LAM non promyélocytaires, et à la 

recherche de mutations de FLT3, NPM1 et CEBP�  pour les LAM à caryotype normal.   
  

_______________ 
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B. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS ETIOLOGIQUES  
 

 Les leucémies aiguës représentent moins de 3 % des cancers, et les LAM environ 25 % de 

l’ensemble des leucémies. L’incidence globale des LAM est d’environ 3,5 nouveaux cas pour 

100 000 habitants et par an. Cette incidence augmente progressivement avec l’âge, surtout après 50 

ans (de 1 cas pour 100 000 habitants/an avant 30 ans jusqu’à plus de 20 cas/100 000 habitants/an 

après 80 ans). Selon le dernier rapport du programme américain de surveillance épidémiologique, le 

SEER (Surveillance Epidemiology and End Results Program), l’âge médian au diagnostic est de 67 

ans, avec une légère prédominance masculine et une prédominance chez les noirs américains par 

rapport à la race blanche. La prévalence des LAM est par ailleurs en progression constante en raison 

de l’allongement de l’espérance de vie [52].  
 

 Sur le plan étiologique, la majorité des LAM survient sans élément étiologique identifiable, en 

dehors des LAM dites secondaires.  

�  Ces LAM secondaires peuvent survenir à la suite de l’évolution d’un état pré-leucémique 

(syndrome myéloprolifératif ou myélodysplasique), d’une exposition professionnelle ou 

accidentelle à un agent leucémogène, et d’une chimiothérapie cytotoxique ou d’une radiothérapie. 

Nous n’aborderons pas ici l’histoire naturelle de certaines hémopathies chroniques (maladie de 

Vaquez, thrombocytémie essentielle, splénomégalie myéloïde, mais aussi certaines aplasies 

médullaires) dont l’acutisation est fréquente.  

Concernant les agents carcinogènes toxiques, la classique exposition au benzène (hydrocarbure 

aromatique utilisé comme solvant industriel), décrite dès 1928, peut entraîner diverses hémopathies 

et notamment des LAM. Ces dernières sont reconnues comme maladies professionnelles si 

l’exposition au benzène (usines de production de vernis, peintures, émaux, plastiques, encres, 

pneus, lubrifiants, colorants, détergents, explosifs…) est supérieure à un an. L’exposition aux 

radiations ionisantes est également reconnue comme facteur étiologique, notamment depuis l’étude 

de 82 000 personnes suite aux explosions nucléaires d’Hiroshima et Nagasaki. 

Enfin, les leucémies radio- et chimio-induites constituent la majorité des LAM secondaires. 

Décrites dès les années 1970, les LAM chimio-induites ont d’abord été mises en évidence après 

traitement de maladies de Hodgkin, liées à l’utilisation d’agents alkylants. Un autre type de LAM 

chimio-induites a été décrit à la fin des années 1980, rapporté à l’utilisation d’inhibiteurs de topo-

isomérase II qui peuvent être des agents intercalants (anthracyclines, amsacrine) ou des 

épipodophyllotoxines (étoposide) [52]. A noter qu’il existe un lien fort entre le type de 

chimiothérapie en cause et l’existence de certaines anomalies cytogénétiques :  

  - Les LAM induites par les agents alkylants surviennent entre 2 et 10 après la chimiothérapie 

d’une maladie de Hodgkin ou d’un cancer du sein ou de l’ovaire, et sont fréquemment précédées 

d’une phase de pancytopénie ou myélodysplasie. Le risque dépend du type d’alkylants (plus 

important avec le melphalan qu’avec le cyclophosphamide, mais moins qu’avec une association 

d’alkylants comme dans le protocole MOPP). Dans ces LAM, le sous-type FAB est souvent M 6 ou 

M 7 et des signes de dysplasie multilignée sont fréquents en cytologie. Sur le plan cytogénétique, 

ces LAM sont associées à la présence d’anomalies cytogénétiques dans plus de 90 % des cas, 

concernant le plus souvent les chromosomes 5 et 7 [150]. 
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  - Les LAM liées à l’utilisation d’inhibiteurs de topo-isomérase II surviennent plus rapidement 

(1 à 3 ans après une chimiothérapie pour cancer du sein -traité par épirubicine-, cancer du testicule, 

LAL de l’enfant -traitée par étoposide- voire sclérose en plaques traitée par novantrone) et 

généralement sans phase cytopénique. Il s’agit le plus souvent de LAM 4 ou M 5, auxquelles sont 

associées des anomalies de la région 11q23, sous la forme de translocations impliquant le gène MLL 

qui a un rôle fondamental dans la leucémogénèse.  
 

�  Concernant les LAM de novo, on connaît de nombreux facteurs favorisants, qu’on différencie 

classiquement en facteurs génétiques et familiaux d’une part et facteurs environnementaux d’autre 

part. 
 

Parmi les pathologies génétiques constitutionnelles, on peut citer la trisomie 21, le syndrome de 

Bloom, l’anémie de Fanconi, le syndrome de Klinefelter, le syndrome de Schwachman-Diamond, la 

maladie de Kostman, le syndrome de Wiskott-Aldrich, l’ataxie-télangiectasie, la neurofibromatose 

de Recklinghausen, l’ostéogénèse imparfaite et le syndrome de Li- Fraumeni [52, 146]. 
 

Concernant les facteurs environnementaux, les facteurs favorisants principaux sont un niveau 

socio-économique élevé [30], un surpoids ou une obésité (risque relatif de 1,52) [111], et il est 

désormais admis que le tabagisme et l’utilisation de pesticides peuvent être des cofacteurs de la 

leucémogénèse. L’augmentation du risque de LAM chez les fumeurs, évoquée dès les années 1970, 

a été récemment confirmée par une étude américaine, avec un risque relatif de 1,4 à 2 selon la 

consommation de tabac [116], et une prédominance de certains sous-types cytogénétiques 

notamment la t(8;21) [130]. Le lien entre utilisation de pesticides et survenue de lymphomes est 

bien argumenté ; pour ce qui est des LAM, il semble que le risque soit lié plus précisément à l’usage 

d’insecticides organochlorés et organophosphorés [138]. Une exposition prénatale à différents 

pesticides est associée au développement de leucémies avec t(8;21) chez l’enfant [109], et une 

méta-analyse belge met en évidence une augmentation d’incidence de LAM (avec un sur-risque 

évalué à plus de 6) chez des agriculteurs utilisateurs de pesticides et plus particulièrement de 

dibenzodioxines et dibenzofuranes polychlorinés [182].  

Un autre facteur environnemental est l’exposition aux rayonnements électromagnétiques : une 

méta-analyse montre qu’une exposition supérieure à 0,4 µTesla multiplie par deux le risque de 

survenue d’une leucémie [2] ; une étude suisse met en évidence une relation directe entre risque 

leucémique et quantité d’exposition aux champs électromagnétiques de basse fréquence [129]. En 

revanche, il n’a pas été retrouvé de sur-risque chez des travailleurs exposés aux émissions diesel 

[28]. 
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C. CLASSIFICATIONS DES LAM 
 

 La classification morphologique des hémopathies myéloïdes, proposée par le groupe franco-

américano-britannique (FAB) dès 1976 et modifiée en 1982, reposait sur une distinction des LAM 

selon des critères qualitatifs de morphologie et de cytochimie, et quantitatifs de dénombrement de 

blastes dans le sang ou dans la moelle [14]. (Tableau 1). 
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 Cette classification s’est imposée pendant deux décennies et les développements des méthodes 

de cytogénétique à partir des années 1980, de l’immunophénotypage puis de la biologie moléculaire 

ont rapidement confirmé la solidité des bases de cette classification FAB. Mais ces progrès ont aussi 

souligné le besoin d’une nouvelle nosologie pour prendre en compte de façon globale l’ensemble 

des données biologiques obtenues à l’aide des nouvelles techniques. Une classification MIC 

(Morphologie, Immunologie, Cytogénétique) est née de ces réflexions [128], mais n’a pas été 

utilisée en pratique clinique, et c’est ultérieurement que l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

s’est penchée sur le sujet.    
 

 Premièrement, il avait été démontré que le pronostic des patients dont la blastose se situait entre 

20 et 30 % et classés selon le système FAB en syndrome myélodysplasique de type anémie 

réfractaire avec excès de blastes en transformation (AREB-T) était similaire à celui des LAM avec 

un taux de blastes supérieur à 30 %. Le seuil de blastose médullaire de 30 % a par conséquent été 

abaissé à 20 % [88]. 

 Par ailleurs, les études moléculaires de décryptage des mécanismes de la leucémogénèse ont mis 

en évidence des translocations récurrentes dans certaines LAM, avec présence d’un marqueur 

moléculaire dans 30 à 40 % des LAM. Parfois les anomalies morphologiques permettent de prédire 

les anomalies cytogénétiques (LAM 3, LAM 4eo). L’OMS a souhaité intégrer ces anomalies 

récurrentes dans la classification des LAM. 
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 La prise en compte des caractéristiques moléculaires en plus des données morphologiques et 

cliniques a permis d’évoluer vers un démembrement plus précis des LAM, avec pour résultat la 

classification évolutive WHO ou OMS des hémopathies malignes [88], finalisée en 2001 [95]. 
  

 L’OMS a récemment publié, en collaboration avec l’association européenne d’hématopathologie 

et la société d’hématopathologie, la révision 2008 de la classification OMS des tumeurs des tissus 

hématopoïétiques et lymphoïdes [183]. Cette dernière édition incorpore de nouvelles anomalies 

cytogénétiques récurrentes, distingue la t(9;11) des autres anomalies 11q23 de MLL, modifie la 

notion de dysplasie multilignée en prenant en compte les antécédents et la cytogénétique, et ajoute 

trois entités : le sarcome granulocytaire, les proliférations associées à la trisomie 21 et la leucémie à 

cellules dendritiques plasmacytoïdes. (Tableau 2) 
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D. IMPACT DE LA CYTOGENETIQUE DANS LES LAM 
 

 Si des anomalies de la mitose et des variations du nombre de chromosomes étaient connues 

depuis le XIXème siècle, la nomenclature des chromosomes humains fut fixée vers 1960, période à 

laquelle la recherche d’anomalies chromosomiques dans les leucémies débuta [7, 70]. La 

cytogénétique des leucémies a pris rapidement deux directions, celle de l’étude de la fréquence des 

leucémies dans les maladies chromosomiques (lien entre leucémies et mongolisme [188] ou 

syndrome de Klinefelter), et celle de la recherche d’anomalies dans les chromosomes des patients 

leucémiques (découverte concomitante d’anomalies chromosomiques dans les leucémies aiguës [7] 

et dans la leucémie myéloïde chronique [6]). L’introduction en cytogénétique des techniques de 

bandes chromosomiques au début des années 1970 permit d’identifier précisément chaque 

chromosome et de caractériser des remaniements chromosomiques présents dans les cellules 

leucémiques. 
 

1. Réalisation d’une analyse cytogénétique 
 

 Le prélèvement contenant des blastes est mis en culture et traité pour obtenir un nombre suffisant 

de cellules mitotiques qui seront analysées en cytogénétique conventionnelle. Dans la plupart des 

cas, cette étape suffit pour mettre en évidence et caractériser une anomalie cytogénétique, puis la 

formuler selon la nomenclature internationale (ISCN) [100]. 
 

 Après numération du prélèvement de sang ou de moelle réalisé sur tube hépariné, les cellules 

sont mises en culture à 2 millions de cellules/mL dans un milieu synthétique sans adjonction de 

mitogène, à 37° C, pendant 24 à 48 heures. La culture est arrêtée avec blocage des cellules en pro-

métaphase par adjonction d’un poison du fuseau mitotique (colchicine ou dérivés) suivie d’un choc 

hypotonique (en vue d’une dispersion optimale des chromosomes) et de plusieurs fixations avant 

étalement sur lame. Le marquage ou ‘banding’ chromosomique classique est réalisé grâce à une 

dénaturation par la chaleur et/ou par la trypsine suivie d’une coloration au Giemsa, donnant 

respectivement des bandes R (Reverse) et des bandes G (Giemsa).  
 

 Dans un caryotype, la définition du caractère clonal d’une anomalie repose sur la présence de 

deux mitoses au moins possédant le même gain chromosomique (même chromosome surnuméraire) 

ou la même anomalie de structure, et par la présence de trois mitoses présentant la même perte 

chromosomique.  

 Les anomalies de nombre sont essentiellement représentées par les trisomies (gain d’un 

chromosome), les monosomies (perte d’un chromosome entier) et les anomalies de structure, qui 

peuvent concerner les bras courts (p) ou longs (q) des chromosomes. Ces bras sont divisés par le 

marquage chromosomique en régions (de 1 à 4 selon la longueur des bras) et en bandes (de 1 à 8 

selon la taille des régions) : ainsi, 11q23 désigne la bande n°3 de la région n°2 du bras long du 

chromosome 11. Les anomalies de structure sont essentiellement les translocations, les insertions et 

les délétions (qui peuvent être interstitielles ou terminales).  
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 Pour être interprétable, le caryotype doit être, en théorie, réalisé sur un minimum de 20 

métaphases, même s’il est admis que 15 mitoses peuvent être suffisantes en cas d’anomalie clonale. 

Le tableau 3 présente la nomenclature des principales anomalies cytogénétiques rencontrées. 
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 Dans les LAM, les anomalies sont acquises et non aléatoires. Elles peuvent être spécifiques ou 

récurrentes d’un type d’hémopathie, et on distingue les anomalies primaires (présentes dans toutes 

les cellules du clone leucémique) des anomalies secondaires (qui leur sont surajoutées et présentes 

dans un ou plusieurs sous-clones). 

 Des anomalies cytogénétiques clonales acquises sont observées chez 50 à 60 % des patients 

présentant une LAM de novo, 59 % chez les enfants [148] et 52 % chez les adultes [38].  
 

 

2. Valeur pronostique de la cytogénétique 
  

 La relation entre la présence d’anomalies cytogénétiques et l’évolution était pressentie dès 1982 

par Fraisse et al. [71] et a été démontrée pour la première fois sur une large étude prospective 

multicentrique lors du 4ème Workshop International sur les Chromosomes dans la Leucémie (IWCL 

1982). Entre 1987 et 1992, plusieurs études ont étudié la valeur pronostique de ces anomalies et ont 

montré que les LAM avec anomalies cytogénétiques avaient un pronostic moins favorable que 

celles à caryotype normal, de façon indépendante des autres facteurs pronostiques tels que l’âge, le 

taux de leucocytes au diagnostic et la réponse au traitement d’induction. Ces études mettent en 

évidence que certaines anomalies peuvent avoir un meilleur pronostic que les caryotypes normaux, 

telles l’inversion du 16, la translocation t(8;21) ou la translocation t(15;17), mais les résultats sont 

discordants [15, 69, 101, 127, 153]. 

 Le groupe BGMT (Bordeaux Grenoble Marseille Toulouse) a analysé en 1995 la cytogénétique 

de 201 patients porteurs d’une LAM de novo et a distingué trois groupes de pronostics différents : le 
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groupe dont l’évolution était la plus favorable comportait les LAM avec t(8;21), t(15;17) ou inv(16) 

avec une survie médiane à 5 ans entre 43 et 50 %, un groupe intermédiaire défini notamment par les 

trisomies 8 avait une survie médiane à 5 ans de 27 % et une évolution très péjorative était mise en 

évidence (survie médiane entre 1 et 10 mois et probabilité de survie à 5 ans de 5 %) pour les 

patients porteurs de LAM avec délétion 5q ou monosomie 5, réarrangements de la région 11q23, 

délétion 7q ou monosomie 7 [49]. 

 Ces résultats ont été confirmés par de plus larges séries, celle du MRC (Medical Research 

Council) en 1998 qui avait inclus 1 612 patients dans le protocole MRC AML10 [83], celle de 

l’intergroupe SWOG/ECOG en 2000 qui avait analysé 609 patients au diagnostic de LAM de novo 

[164] et celle du CALGB en 2002 qui avait étudié 1 213 patients [38]. 

 Ainsi une stratification des patients en fonction de la cytogénétique permet de distinguer trois 

groupes de pronostics différents avec influence sur la survie sans rechute mais également la survie 

globale. Le tableau 4 présente les classifications anglaise et française ; les différences avec les 

classifications d’autres groupes sont détaillées en annexe (Annexe 1). 
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 Les résultats de cette stratification cytogénétique ont permis d’étudier l’impact pronostique des 

différentes modalités thérapeutiques notamment de consolidation au sein de chaque groupe. 
 

 Cette stratification cytogénétique a été mise au point par l’analyse de patients jeunes, de moins 

de 60 ans, et peu d’études se sont intéressées à la validité de cette classification chez les sujets âgés. 

L’équipe britannique du MRC a évalué cette classification cytogénétique chez 1 314 sujets, d’âge 

médian de 66 ans [valeurs extrêmes : 44-91], inclus dans l’essai MRC AML11 entre novembre 

1990 et juin 1998.  

 Sur le plan cytogénétique, seulement 7,3 % des patients avaient des anomalies de bon pronostic, 

48 % des patients avaient un caryotype normal, et 19,8 % des anomalies les classant dans le groupe 
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défavorable. Les sujets restants (24,9 %) avaient des anomalies de pronostic intermédiaire. Dans cet 

essai, l’évolution est fortement corrélée à la cytogénétique [82], comme cela est présenté dans le 

tableau 5.  
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 Notons qu’au sein du groupe défavorable étaient décrits dans cette étude 145 patients porteurs 

d’anomalies complexes (�  5 anomalies), avec un taux de RC de 26 % et d’un taux de survie à 5 ans 

de 2 %. 

 Le CALGB a également évalué (dans l’essai 8461) l’impact de la cytogénétique sur la réponse et 

la survie chez 635 patients âgés de plus de 60 ans, et montre que la cytogénétique au diagnostic est 

un facteur pronostique indépendant en analyse multivariée, associé à l’âge et 

l’hyperleucocytose [64] (Figure 1). 
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 L’expérience du GOELAMS, dans un essai multicentrique évaluant de manière randomisée en 

double aveugle l’intérêt de l’adjonction de GM-CSF au protocole d’induction classique, porte sur 

232 patients âgés de 55 à 75 ans et inclus entre mai 1992 et novembre 1994. Sont distingués un 

groupe de 71 patients avec caryotype normal ou anomalies de pronostic favorable (avec 77 % de 
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rémission complète à l’issue du traitement d’induction) et un groupe de 27 patients ayant des 

données cytogénétiques analysables les classant dans les groupes ‘intermédiaire’ et ‘défavorable’ 

(avec 42 % de RC, p = 0,003). En analyse multivariée, les 2 seuls facteurs pronostiques influençant 

la survie globale sont la leucocytose et le caryotype [192]. Dans l’essai suivant (LAM SA4), 

l’obtention de la rémission complète chez les 291 patients âgés de 60 à 75 ans évaluables est 

significativement diminuée dans le groupe cytogénétique défavorable (odds ratio à 5 en analyse 

multivariée, p < 0,0001) [manuscrit soumis]. 
 

 L’impact pronostique majeur de la cytogénétique au diagnostic persiste donc chez les sujets 

âgés. L’analyse conjointe de deux protocoles du MRC et LRF (Leukemia Research Found), les 

essais MRC AML11 et LRF AML14 ayant inclus entre 1990 et 2006 un total de 2 483 patients de 

plus de 60 ans, a permis de proposer un index pronostique chez les sujets âgés. Le score pronostique 

prend en compte la catégorie d’âge (60-64, 65-69, 70-74 et 75 ans et plus), le caractère de novo ou 

secondaire de la LAM, le performans status, l’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. Etabli sur la cohorte de l’essai AML11, cet index a été 

validé sur l’essai AML14 et ce, dans les deux bras de traitement (intensif et non intensif). 

Soulignons qu’à l’intérieur de ce score pronostique, le seul fait d’avoir une cytogénétique 

défavorable exclut le patient du groupe de bon pronostic, et l’association à un seul critère autre (âge 

�  65 ans, PS �  1, GB �  10 G/L ou LAM secondaire) le fait passer dans le groupe de mauvais 

pronostic dont la survie globale médiane est à moins de 6 mois [191] (Figure 2). 
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3. Apports de la biologie moléculaire 
 

 En complément de la cytogénétique conventionnelle, les progrès récents et continus de la 

biologie moléculaire (par technique cytogénétique sensibilisée par une sonde fluorescente FISH 

et/ou réaction de transcription inverse puis amplification RT-PCR) permettent actuellement de 

démembrer les différentes anomalies constituant les différents groupes pronostiques établis par les 

études précédentes.  
 

 Dans le groupe de cytogénétique favorable, c’est l’hybridation in situ fluorescente (FISH) qui 

permet de confirmer les remaniements PML-RAR� , CBF� –ETO et CBF� –MYH11, dont la présence 

est parfois difficile à affirmer en cytogénétique conventionnelle. La biologie moléculaire sur sang 

ou sur moelle met en évidence les transcrits de fusion : il n’y en a qu’un seul type pour CBF� –ETO 

alors que 10 transcrits CBF� –MYH11 différents ont été décrits. Le type de transcrit n’a pas d’impact 

pronostique, l’intérêt de la biologie moléculaire dans ce groupe cytogénétique comporte donc la 

confirmation diagnostique et l’évaluation de la maladie résiduelle après traitement. 
 

 C’est sans aucun doute le groupe des LAM à caryotype normal qui a le plus bénéficié des 

avancées moléculaires récentes, puisque la caractérisation d’une LAM à caryotype normal est 

désormais décisionnelle pour la plupart des groupes, notamment dans le protocole actuel du 

GOELAMS destiné aux pronostics intermédiaires. Les anomalies moléculaires recherchées sont :  
 

 - les mutations du récepteur tyrosine kinase FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) qui peuvent être 

la duplication interne en tandem (FLT3-ITD) ou la mutation D835, identifiées respectivement dans 

30 et 7 % des LAM à caryotype normal : la valeur pronostique péjorative de FLT3-ITD a été mise 

en évidence par plusieurs études rétrospectives [105], puisque associée à une augmentation du taux 

de rechute. Son rôle pronostique dans un contexte thérapeutique (auto- ou allogreffe) est en cours 

d’évaluation par les différents groupes [73] 
 

 - les mutations de l’exon 12 du gène de la nucléophosmine (NPM1), à l’origine d’une expression 

cytoplasmique aberrante de la protéine correspondante : présentes dans environ 50 % des LAM à 

caryotype normal, les mutations de NPM1 ont été montrées être un facteur de bon pronostic 

indépendant sur la survie globale et la survie sans événement [158, 184] mais d’autres études ne 

retrouvent sa valeur pronostique favorable sur la survie globale que pour les patients n’exprimant 

pas la mutation ITD de FLT3 [54, 177] 
 

 - les mutations de CEBP�  (CCAAT/Enhancer Binding Protein alpha) présentes dans 9 % des 

LAM, et associées à une meilleure survie sans rechute et une meilleure survie globale [114]. 
 

 La recherche de ces anomalies permet actuellement de réserver les indications d’allogreffe des 

patients avec LAM à caryotype normal aux formes associant deux facteurs péjoratifs sur les trois 

(NPM1-, FLT3+, CEBP� -).  
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 Les autres anomalies étudiées, non actuellement décisionnelles, sont l’hyper-expression de 

BAALC (Brain And Acute Leukemia, Cytoplasmic) qui serait un facteur de mauvais pronostic en 

terme de rechute et de survie globale, dans les LAM à caryotype normal (série de 307 patients du 

protocole AML96) [8], l’hyper-expression de WT1 (Wilm’s Tumor gene 1) présente dans 90 % des 

LAM et utilisée comme marqueur de maladie résiduelle, et l’hyper-expression de ERG (Ets-Related 

Gene) qui serait un facteur indépendant de mauvais pronostic en terme de rechute et de survie 

globale (essai du CALGB 9621) [125].  
  

 Les avancées moléculaires concernant les différentes anomalies constituant le groupe de 

pronostic cytogénétique défavorable seront présentées dans le chapitre II B de cette première partie. 
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E. AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES 
 

 Dès 1953, Jean Bernard soulignait ‘‘l’inégale sensibilité des leucémies aiguës aux tentatives 

thérapeutiques’’[17]. On peut distinguer deux types de facteurs pronostiques : ceux en rapport avec 

les caractéristiques clinico-biologiques pré-thérapeutiques et ceux en rapport avec l’évolution sous 

traitement. 
 

1. Facteurs pronostiques liés au patient 

L’âge et le sexe 

 L’âge est un des facteurs pronostiques les plus importants pour le résultat du traitement 

d’induction. Les taux de RC observés après des chimiothérapies comparables dans de grandes 

séries, chez les enfants, les adultes jeunes (30-50 ans) et les sujets âgés (plus de 60 ans) sont 

respectivement de 80 %, 60-70 % et moins de 50 %. L’impact sur la survie à long terme est plus 

délicat à analyser compte tenu de stratégies de consolidation souvent différentes, mais la survie sans 

rechute à 5 ans chez les enfants, les adultes jeunes et les patients âgés est de 50 %, 30 à 40 % et 

moins de 20 %. Cet impact négatif de l’âge avancé est en partie expliqué par l’incidence plus élevée 

des autres facteurs péjoratifs comme les leucémies secondaires et les caryotypes de pronostic 

défavorable. Contrairement aux leucémies aiguës lymphoblastiques, il n’y a pas de différence dans 

l’évolution des LAM en fonction du sexe. 
 

Les antécédents d’anomalies hématologiques ou de tr aitement par radio-chimiothérapie  

 Le caractère secondaire de la LAM est classiquement considéré tellement défavorable (taux de 

réponse < 50 % et survie à 5 ans historiquement < 20 %), que les patients ayant des antécédents de 

cancer ou d’anomalies hématologiques sont le plus souvent exclus des protocoles thérapeutiques. 

Une étude israélienne monocentrique a pu colliger 94 patients avec une LAM ou un syndrome 

myélodysplasique secondaire : 46 % des patients avaient été traités par chimiothérapie, 11 % par 

radiothérapie et 43 % par l’association des deux. Le délai médian de survenue de la LAM est de 45 

mois et le pronostic très mauvais (survie médiane inférieure à 10 mois dans cette série) [152]. Ce 

pronostic est en majeure partie lié au caryotype et au phénotype MDR (Multi Drug Resistance) qui 

décrit la capacité des cellules leucémiques à refouler les drogues cytotoxiques : cet efflux est 

associé à l’expression de différentes protéines membranaires (dont la P-glycoprotéine codée par le 

gène MDR1) et participe directement et indépendamment à la résistance leucémique [113]. 
 

L’état général 

 Evalué par les scores de performans status PS (OMS, ECOG…), la dénutrition (albuminémie) et 

les scores de comorbidités, l’état général ne constitue pas un facteur de risque de chimiorésistance 

mais de décès précoce en cours de chimiothérapie d’induction, par infection le plus souvent, ou un 

facteur de risque de rechute en cas d’impossibilité d’administrer un traitement à dose optimale. Ce 

problème est essentiellement le fait des sujets âgés.  
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2. Facteurs pronostiques liés à la leucémie 
 

L’existence d’un syndrome tumoral ou d’une atteinte  méningée 

 Une hypertrophie des organes hématopoïétiques (adénopathies mais surtout splénomégalie et 

parfois hépatomégalie) peut se rencontrer dans les LAM, particulièrement les LAM4 et LAM5.   

 Une localisation neuro-méningée est observée plus souvent en rechute, dans les LAM à 

composante monocytaire (LAM 4, M 4eo, M 5) mais aussi dans les LAM 7 [135].  

 Il existe d’autres manifestations extra-hématologiques : d’une part des localisations cutanées 

dans 10 % des cas de LAM, sous la forme de nodules ou placards avec infiltration blastique du 

derme, d’un syndrome de Sweet ou sous forme de pyoderma gangrenosum (conférant un pronostic 

défavorable [56]) ; et d’autre part, des chloromes de siège variable (os, peau, orbite, sinus, tractus 

digestif ou génito-urinaire) plus fréquents dans les LAM avec t(8;21). Le pronostic de ces LAM 

avec chloromes ou sarcomes granulocytaires est moins favorable par rapport aux autres LAM avec 

t(8;21) [174].  
 

La leucocytose 

 Un des premiers facteurs pronostiques mis en évidence, outre l’aspect cytologique, est 

l’importance de la leucocytose [72]. Plusieurs études ont démontré que le taux de leucocytes était 

un critère pronostique indépendant et ceci quel que soit l‘âge des patients [120, 197]. Il existe 

néanmoins des discordances au niveau du seuil de leucocytes discriminant, mais la plupart des 

études ont mis en évidence qu’une leucocytose supérieure à 30 ou 50 G/L était associée à une 

réduction du taux de rémission complète et surtout à une augmentation des rechutes, notamment 

neuro-méningées. Le taux de leucocytes est particulièrement discriminant dans les LAM présentant 

une cytogénétique favorable (t(8;21), inv(16), t(15;17)), avec même création d’un index combinant 

leucocytose et taux de blastes circulants pour les LAM avec t(8;21) [133]. Une leucocytose très 

importante > 100 G/L est une indication de traitement urgent, les formes très hypercytaires sont par 

conséquent exclues des protocoles actuels du GOELAMS, qui prévoient une stratification selon les 

résultats de la cytogénétique, obtenus en moyenne en 5 jours. 

 

Le sous-type dans la classification FAB 

 Le type de la classification FAB ne semble pas être un paramètre pronostique indépendant de la 

cytogénétique et de la biologie moléculaire [14]. Toutefois, les LAM de phénotype rare, incluant 

LAM 0, 6 et 7 (à l‘exclusion des LAM 7 des syndromes de Down) sont associées à un mauvais 

pronostic aussi bien en terme d‘obtention que de durée de rémission complète [46]. Le mauvais 

pronostic des LAM 0 s‘explique en partie par le fait qu‘elles sont généralement observées dans une 

population plus âgée et associées à une fréquence plus élevée de caryotypes de mauvais pronostic. 

Classiquement, les LAM 5 sont également associées à un pronostic plus défavorable. Dans une 

étude du MD Anderson, le pronostic défavorable des 37 cas de LAM 7 étudiées dépasse l’impact 

cytogénétique [134].  
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Les anomalies morphologiques 

 Des signes de dysmyélopoïèse importante, portant sur deux ou trois lignées sont observés 

essentiellement dans des LAM secondaires et plus rarement dans les LAM de novo [84]. Les signes 

de dysplasie multilignée sont considérés significativement plus fréquents chez le sujet âgé, associés 

à une cytogénétique défavorable, souvent de type complexe, et entachés d’une mauvaise réponse 

aux traitements. Une étude allemande s’est attachée à analyser le lien entre dysmyélopoïèse et 

pronostic chez 1 766 patients dont 1 332 traités par chimiothérapie intensive : alors qu’un lien 

significatif relie myélodysplasie et cytogénétique défavorable, les patients avec dysmyélopoïèse 

n’étaient pas plus âgés et n’avaient pas une survie altérée après analyse multivariée, notamment par 

rapport aux données cytogénétiques et de biologie moléculaire [189].  
 

L’immunophénotype 

 La valeur pronostique des différents marqueurs du clone myéloïde est controversée. Néanmoins, 

les LAM présentant des marqueurs lymphoïdes associés (score > 2 selon l‘EGIL) ont un pronostic 

très défavorable, lié le plus souvent à la présence associée du chromosome Philadelphie ou d’une 

anomalie du gène MLL [39]. Certaines études ont également démontré le caractère péjoratif de 

l‘expression du CD34, marqueur fortement associé à l‘immaturité (LAM 0) ou à la co-expression de 

la glycoprotéine P (MDR1). D’autre part, une étude italienne suggère que l‘expression du CD56 est 

associée à un mauvais pronostic dans les LAM promyélocytaires et ce indépendamment du type 

FAB ou de la cytogénétique [53]. Enfin, un travail lyonnais a évalué l’impact pronostique de quatre 

marqueurs (CD13, CD15, CD33 et CD34) chez 273 patients de plus de 60 ans porteurs de LAM 

non M3. Les auteurs ont défini 3 sous-groupes immunophénotypiques (groupe 1 avec positivité 

CD34 et CD33 ou négativité CD34 et CD33, groupe 2 avec CD34+ et CD33- et groupe 3 avec 

CD34- et CD33+), dont l’évolution est significativement différente en terme de survie globale, 

respectivement de 4 %, 13 % et 22 % à 5 ans. Cette sous-classification garde sa valeur pronostique 

dans les LAM à caryotype normal [143].   

 

Autres facteurs pronostiques biologiques et voies d e recherche 
 

- Etude des pharmacogènes : la raison principale de l’intérêt porté aux pharmacogènes réside dans 

la notion que la résistance aux drogues, et notamment l’aracytine, est un facteur d’échec de la 

chimiothérapie dans les LAM. La 5’-nucléotidase est une enzyme qui limite la formation du 

métabolite actif de l’aracytine et dont l’expression est corrélée in vitro à une résistance de lignées 

cellulaires à l’aracytine. Une étude lyonnaise a montré que des patients porteurs de polymorphismes 

augmentant l’expression de la 5’nucléotidase avaient une diminution significative de la survie sans 

maladie et chez les plus jeunes également de la survie globale (à 15,5 mois vs 39 mois, p = 0,01). 

L’expression de cette enzyme est un facteur indépendant en analyse multivariée [74]. 
 

 

- Rôle du complexe de réparation de l’ADN : des anomalies de la réparation de l’ADN exposent 

au risque de développement de mutations ou autres anomalies géniques qui constitue un des 

facteurs physiopathologiques de la leucémogénèse. Un des mécanismes de la réparation de l’ADN 

utilise la fusion des extrémités (‘end-joining’), ce qui peut entraîner une perte de matériel : ce 
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mécanisme NHEJ (Non-Homologous End-Joining) utilise un complexe protéique dont font partie 

les protéines RAD51 et XRCC3. Une étude du COG (Children’s Oncology Group) a récemment 

montré que le risque de LAM était augmenté chez des sujets porteurs de polymorphismes de gènes 

codant pour RAD51 ou XRCC3 ; de plus, une hétérozygotie pour le polymorphisme Thr241Met de 

XRCC3 était associée à une augmentation de la survie sans maladie par diminution des rechutes, 

notamment si la chimiothérapie utilisait des agents générant des cassures double-brin de l’ADN 

(daunorubicine, étoposide) [23]. 
 
 

- Rôle de l’angiogénèse : tout comme dans les tumeurs solides, l'angiogenèse semble jouer un rôle 

physiopathologique important dans les LAM. Différents travaux ont, dans ce sens, mis en évidence 

une augmentation de l'angiogenèse médullaire et une augmentation des concentrations sériques de 

facteurs angiogéniques. Il a notamment été montré que la concentration d’angiopoïétine-2 

(régulateur de l’angiogénèse agissant via le récepteur à tyrosine kinase Tie-2) était plus élevée dans 

les LAM par rapport à des contrôles [157] et qu’une concentration d’angiopoïétine-2 élevée était 

associée à une réduction de la survie globale à 14,7 % à 3 ans versus 64,7 % pour des plus faibles 

concentrations, de façon indépendante en analyse multivariée (RR de 4,07). De même, la NRP1 

neuropiline-1 (récepteur membranaire des sémaphorines et du Vascular Endothelium Growth 

Factor VEGF –et par ailleurs du virus leucémogène HTLV1) est surexprimée jusqu’à 5 fois dans 

les moelles de 76 patients porteurs de LAM par rapport aux contrôles, une surexpression élevée de 

NRP1 étant associée à une diminution de la survie globale à 5 ans (16 vs 49 %, p = 0,05) [107]. 

  Un autre marqueur de l’angiogénèse est la densité micro-vasculaire médullaire, qui a été 

montrée augmentée en phase active de maladie et diminuée en période de rémission. Une nouvelle 

technique d’IRM utilisant un traceur de faible poids moléculaire peut apprécier la micro-

vascularisation médullaire en mesurant la densité vasculaire, le flux sanguin et la perméabilité. Une 

étude récente [162] montre une corrélation inverse entre les niveaux de perfusion et de 

vascularisation médullaires à l’IRM et les survies globale et sans maladie, confirmant l’importance 

pronostique (persistante en analyse multivariée -ratio de 9,2) de l’angiogénèse dans les LAM.  
 

 

- Rôle de la machinerie apoptotique : la notion instinctive que les molécules impliquées dans 

l’apoptose puissent jouer un rôle dans la leucémogénèse et dans la résistance aux chimiothérapies 

dans les LAM a été prouvée par une étude néerlandaise qui a analysé par RT-PCR quantitative 

l’expression de 31 gènes impliqués dans l’apoptose dans des blastes de 120 patients porteurs de 

LAM. Parmi les 12 gènes anti-apoptotiques et les 19 pro-apoptotiques exprimés, l’analyse de trois 

seulement, le gène anti-apoptotique BIRC3 et les deux gènes pro-apoptotiques BAX et BMF, 

permettait d’établir un modèle prédictif de la survie, en distinguant trois groupes de patients avec 

des survies médianes significativement différentes de 8 mois, 16 mois et 85 mois [94]. 

 L’intérêt essentiel de la mise en évidence de ces facteurs pronostiques biologiques ‘de recherche’ 

est de suggérer de nouvelles cibles thérapeutiques. 
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3. Facteurs pronostiques liés au traitement 
 

Impact du délai entre diagnostic et traitement  

 Les progrès dans la caractérisation moléculaire des LAM conduisant à un traitement plus ciblé 

en fonction des anomalies présentes au diagnostic peut diminuer la rapidité de la mise en route du 

traitement, puisque les analyses cytogénétiques et moléculaires sont relativement chronophages. 

Une étude américaine a évalué l’impact du délai entre diagnostic et début du traitement sur la 

réponse et la survie sur une cohorte rétrospective de 1 660 LAM. Chez les patients jeunes (moins de 

60 ans), l’allongement du délai diagnostic-traitement était associé à une diminution du taux de 

réponse complète et une diminution de la survie ; ce facteur persistait en analyse multivariée, mais 

n’était pas significatif chez les patients âgés de plus de 60 ans [161]. Ce travail suggère qu’il est 

possible de retarder le traitement des LAM uniquement chez les patients âgés de plus de 60 ans.�  
 

Obtention de la rémission complète et facteurs préd ictifs de la réponse 

 L’obtention d’une réponse complète à l’issue d’une seule cure de chimiothérapie d’induction 

constitue un facteur pronostique essentiel pour la survie sans maladie et la survie globale. En cas 

d’échec, des traitements de rattrapage permettent néanmoins de mettre en rémission certains 

patients ; mais pour limiter le taux d’échec post-induction (d’impact pronostique très défavorable), 

les stratégies actuelles visent à identifier précocement les patients mauvais répondeurs. 
 

 A l’instar de l’évaluation de la cortico-sensibilité à J8 dans les LAL de l’enfant, il paraît donc 

important d’utiliser des facteurs prédictifs de résistance à la chimiothérapie d’induction, afin de 

pouvoir renforcer précocement l’intensité du traitement. C’est l’objectif de la réalisation d’un 

myélogramme à J15 dans la plupart des protocoles thérapeutiques afin de détecter les patients 

mauvais répondeurs auxquels sera administrée une 2ème cure d’induction ou un renforcement. Une 

étude allemande avait en effet mis en évidence dès 2003, dans une cohorte de 449 patients traités 

par un protocole de double induction, que la blastose médullaire à J16 constituait un facteur 

pronostique indépendant à la fois pour la rémission complète et pour les survies globale, sans 

événement et sans rechute [104].  
 

 Dans le cadre de la recherche de facteurs pronostiques encore plus précoces a été évaluée la 

vitesse de clairance sanguine des blastes : le GOELAMS a étudié de façon quotidienne par 

cytométrie en flux le pourcentage de cellules blastiques circulantes chez 130 patients en cours de 

chimiothérapie d’induction pour LAM [108]. La pente de décroissance de la blastose sanguine ou le 

délai nécessaire pour obtenir une réduction d’au moins 90 % des blastes circulants étaient associés 

significativement à la probabilité d’obtenir une rémission complète. Plus simplement, l’évaluation 

de la clairance blastique à J5 influence la réponse et la survie. Une autre étude, publiée en 2007, 

portant sur 86 LAM non promyélocytaires de l’adulte, montre que la médiane de disparition des 

blastes sanguins est de 5 jours et distingue deux groupes : les patients dont les blastes disparaissent 

en moins de 6 jours ont un taux de rechute de 33 %, versus 75 % pour les autres (p<0,001) [58].  
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 Un autre facteur prédictif de la réponse au traitement est la récupération lymphocytaire après 

traitement d’induction ou intensification avec autogreffe des LAM : une étude de la Mayo Clinic a 

en effet montré, chez 102 patients présentant une LAM et traités entre 1998 et 2002 par une 

chimiothérapie d’induction, que les patients ayant un taux absolu de lymphocytes > 0,5 G/L à J15, 

J21, J28 post-induction et juste avant la consolidation avaient une survie sans maladie et une survie 

globale significativement meilleures. La récupération lymphocytaire était un facteur indépendant en 

analyse multivariée [13]. La même équipe avait déjà mis en évidence en 2002 qu’une lymphocytose 

> 0,5 G/L à J15 d’une intensification avec autogreffe de CSP était associée à une meilleure survie 

globale (> 14 mois vs 10 mois) et sans événement (105 mois vs 9 mois) dans des LAM du sujet 

jeune. L’hypothèse avancée est celle d’un effet négatif d’une lymphopénie à J15 qui serait associée 

à une immunodépression avec diminution du contrôle immunologique anti-tumoral autologue [145]. 

Ceci ouvre peut-être la voie à un nouveau concept de thérapie cellulaire et d’immunothérapie basé 

sur des réinjections de lymphocytes du patient post-induction ou post-autogreffe. 

 
 

4. Facteurs pronostiques en situation de rechute 
 

 Malgré les progrès thérapeutiques, la fréquence des rechutes demeure élevée et les réponses aux 

traitements de la rechute sont décevantes avec une durée de seconde rémission souvent brève. Les 

facteurs pronostiques des rechutes de LAM sont aussi connus. Une étude hollandaise s’est 

intéressée à 667 patients de moins de 60 ans porteurs de LAM non promyélocytaires en 1ère rechute. 

Les quatre facteurs pronostiques mis en évidence sont la durée de la première rémission, les 

anomalies cytogénétiques au diagnostic, l’âge à la rechute et les antécédents de greffe de cellules 

souches. La combinaison de ces quatre facteurs permet de distinguer trois groupes de risque : le 

groupe favorable a une survie globale de 46 % à 5 ans, le groupe intermédiaire de 18 % à 5 ans et le 

groupe défavorable de 4 %. A noter néanmoins que 2/3 des patients se trouvent dans le dernier 

groupe, avec une survie de 16 % à 1 an : pour ces patients, des approches palliatives ou 

expérimentales doivent probablement être préférées [34]. 
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F. PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE DES LAM 

1. Moyens thérapeutiques 

Données historiques 

 Au XIXème siècle, les traitements utilisés étaient purement palliatifs, combinant fortifiants et 

analgésiques. La description des groupes sanguins par Karl Landsteiner en 1905 a permis une 

utilisation progressive des transfusions pour lutter contre l’anémie et les hémorragies dans les 

leucémies aiguës. Une des premières thérapeutiques ‘spécifiques’ fut le recours à des injections 

intra-médullaires de colchicine (en raison de la mise en évidence de son action inhibitrice sur les 

mitoses végétales) [18].  

 Si l’efficacité de ces dernières a été remise en cause, le résultat transitoire mais spectaculaire des 

premières tentatives d’exsanguino-transfusion par Marcel Bessis et Jean Bernard en 1947 a permis 

l’obtention des premières rémissions, souvent incomplètes mais parfois complètes, de leucémies 

aiguës [21]. Les rechutes étaient néanmoins systématiques et de moins en moins sensibles à ce 

traitement [22], par ailleurs difficile à mettre en œuvre puisqu’il nécessitait de grandes quantités de 

sang frais.  

 Parallèlement on assistait outre-Atlantique aux débuts de la chimiothérapie des leucémies aiguës, 

lorsque Sidney Farber et ses collaborateurs du Children’s Hospital de Boston annoncèrent en juin 

1948 des rémissions temporaires chez 16 enfants traités avec de l’aminoptérine, un antagoniste de 

l’acide folique [66]. D’autres anti-foliques furent testés, notamment l’améthoptérine, jugé plus 

efficace et moins toxique par voie orale, commercialisé sous le nom de Méthotrexate®, qui devint 

par la suite l’anti-folique de référence. L'association anti-folique - cortisone fut remplacée par 

l'association triple de 6-mercaptopurine, d’améthoptérine et de cortisone, qui était considérée en 

1964 comme le meilleur traitement alors disponible. 

 En 1965, des études américaines suggérant un effet du méthylgag sur les LAM, fut testée une 

triple association de 6-mercaptopurine, de méthylgag et d’améthoptérine, qui permit l’obtention de 

38 % de rémission complète, néanmoins accompagnée d’une importante toxicité digestive et 

hématologique [19]. Au printemps 1967, les chimiothérapeutes commencèrent à utiliser la 

rubidomycine combinée à d’autres agents de chimiothérapies : utilisée seule, elle permettait 

d’obtenir 50 % de rémission complète -mieux que la cytosine arabinoside seule (33 %) ou que 

l’association de méthylgag et de 6-mercaptopurine (35 %).  

 Des désaccords entre différentes équipes concernant les doses utilisées, la durée du traitement, la 

sensibilité selon l’âge ou selon le type cytologique et cytochimique [47] aboutirent à la création en 

1954  du groupe coopératif CALGB (Cancer And Leukemia Group B), au sein du National Cancer 

Institute américain. En France, le 1er groupe qui s’est constitué en 1984 est le groupe BGMT 

(Bordeaux Grenoble Marseille Toulouse) puis le groupe GOELAMS a été créé en 1986 par son 

regroupement avec des centres d’Hématologie de l’Ouest, des centres Parisiens qui avaient 

constitué dans les années 1980 le groupe POF (Paris-Ouest-France) et des centres d’Hématologie de 

l’Est. Le groupe ALFA est un autre groupe français, réunissant des centres de Paris, Lyon et Lille 

principalement. 
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Traitement d’induction 

 Le traitement d’induction est la première phase du traitement qui a pour but d’obtenir une 

rémission complète. Durant les quatre dernières décennies, différentes études ont permis d’établir 

un schéma d’induction standard associant une anthracycline à de la cytarabine selon le classique 

schéma ‘3+7’, soit une anthracycline administrée pendant 3 jours et de l’araC pendant 7 jours.  
 

 La cytarabine (aracytine ou araC) est un anti-pyrimidique appartenant donc à la famille des anti-

métabolites, qui agit en inhibant la synthèse d’ADN par incorporation et par inhibition de l’ADN 

polymérase. Elle a été initialement utilisée en monothérapie à la dose de 20 mg/m2/j par voie sous-

cutanée pendant 21 jours ou 100 mg/m2/j en perfusion continue pendant 7 jours, ce qui permettait 

d’obtenir 30 % de rémission complète. La cytotoxicité de la cytarabine est dépendante de son 

incorporation intracellulaire, cycle-dépendante, et de sa transformation par phosphorylation en son 

métabolite actif, l’araC tri-phosphate (TP), l’accumulation de l’araC-TP étant proportionnelle à la 

dose de cytarabine administrée. Des posologies de 1 à 3 g/m2 en bolus pendant 5 à 7 jours 

permettent également un passage de la barrière hémato-méningée et donc une prophylaxie neuro-

méningée mais peuvent être associées à une toxicité cérébelleuse inconstamment réversible. 
 

 Les anthracyclines sont des anticancéreux d’origine naturelle (antibiotiques produits par des 

actinobactéries du genre Streptomyces) découverts en 1963. Ils appartiennent au groupe des 

intercalants et inhibent l’activité de la topo-isomérase II ; la plupart des anthracyclines produit des 

radicaux libres oxygénés responsables d’une toxicité notamment cardiaque qui est cumulative. La 

daunorubicine est l’anthracycline de référence, elle offrait historiquement en monothérapie 50 % de 

réponse complète (RC) à la posologie de 60 mg/m2 /j pendant 3 jours. 
 

 

 Le schéma classique ‘3+7’ a été décrit pour la première fois par Yates et al. en 1973 aux doses 

suivantes : aracytine 100 mg/m2/j pendant 7 jours et daunorubicine 45 mg/m2/j pendant 3 jours 

[194]. Ce schéma permettait d’obtenir 63 % de réponses complètes dans l’étude pilote de Yates, et 

ceci a été confirmé par plusieurs autres études, toutes rapportant des taux de RC entre 60 et 70 %. 
 

 Par la suite, différentes stratégies ont été envisagées pour augmenter le taux de réponse complète 

et diminuer le taux d’échec à l’issue de la chimiothérapie d’induction. 
 

 - La comparaison de la daunorubicine avec d’autres agents intercalants comme la mitoxantrone, 

ou surtout une nouvelle anthracycline, l’idarubicine, dont les demi-vies prolongées peuvent être un 

atout pour vaincre les résistances leucémiques, a été la grande question des années 1980. La 

majorité des études réalisées réunies dans une méta-analyse [1] sont en faveur de l’idarubicine pour 

l’obtention de la réponse complète, voire pour la survie sans rechute. Notons néanmoins qu’il existe 

une hétérogénéité dans les doses d’anthracyclines utilisées avec un fréquent ‘sous-dosage’ de 

daunorubicine. L’essai AML10 de l’EORTC avait lui randomisé des doses équivalentes de 

daunorubicine, d’idarubicine et de mitoxantrone chez plus de 2 000 patients, sans observer de 

différence selon l’agent intercalant utilisé, en termes de taux de rémission ou de survie [50]. 
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 - Une seconde stratégie visant à augmenter les taux de RC est l’utilisation de hautes doses 

d’aracytine (qui a montré un intérêt en consolidation pour diminuer les rechutes), définies par une 

posologie �  1 g/m2 par dose. Cette stratégie a été nommée par les allemands (les premiers à la tester 

en 1992 [36]) la ‘double induction’. Trois essais randomisés ont comparé dans les années 1990 un 

protocole d’induction standard et un régime plus intensif utilisant des hautes doses d’AraC : une 

étude australienne [24] et une étude du SWOG [190] publiées toutes deux en 1996 et un essai du 

groupe coopératif allemand publié en 1999 [37] ont inclus au total près de 700 patients de 15 à 64 

ans. Une méta-analyse de ces 3 études montre que le schéma intensif avec hautes doses d’AraC 

semble permettre l’obtention d’un taux supérieur de réponse complète (66 % vs 52 %), d’un taux 

inférieur d’échec primaire (19 % vs 26 %) sans augmenter les décès toxiques (16 % vs 12 %), mais 

aucune différence n’est significative [103]. Il existe une augmentation de la survie sans maladie à 4 

ans mais pas de la survie globale. 
 

 - Une autre approche a été d’ajouter au traitement d’induction classique une troisième molécule 

pouvant augmenter l’effet antileucémique.  

 Dans cette optique a été testée la lomustine (CCNU), qui est un anti-néoplasique cytostatique 

alkylant de la famille des nitroso-urées. Son action passe par une alkylation de l’ADN et de l’ARN, 

ce qui perturbe les synthèses protéiques et les divisions cellulaires. Le groupe BGMT a évalué entre 

1995 et 2001 (essai BGMT 95) l’ajout de lomustine, administrée par voie orale à 200 mg/m2 à J1, à 

une induction standard de type ‘5+7’ chez des sujets âgés porteurs d’une LAM. L’analyse de 364 

patients n’a pas mis en évidence de différence de taux de réponse complète, mais il existe une 

tendance à une augmentation de la survie globale (survie médiane de 12 mois dans le bras lomustine 

vs 7 mois dans le bras contrôle (p = 0,05) mais survie globale à 2 ans non différente) [141]. L’étude 

rétrospective du GOELAMS portant sur 847 patients de plus de 60 ans atteints de LAM et traités 

dans 3 essais menés entre 1995 et 2005 a montré que l’administration de lomustine en induction 

était un facteur pronostique indépendant pour le taux de RC et pour la survie (survie médiane de 

12,7 mois vs 8,5 mois, p = 0,004) [139]. L’essai actuel randomisé du GOELAMS destiné aux sujets 

âgés de plus de 60 ans (LAM-SA 2007) vise à confirmer ces données, en testant l’addition de 

CCNU non seulement à l’induction mais aussi lors de la consolidation et des cures de réinductions.  
 

 D’autre part, la chimiorésistance étant en partie expliquée par la surexpression de gènes de 

multirésistance aux drogues et notamment du gène MDR1 codant pour la glycoprotéine P, certaines 

équipes ont cherché à évalué l’efficacité de molécules capables d’inverser le phénotype MDR. Sur 

les bases de modèles animaux et de résultats encourageants d’un essai de phase I-II [165], le 

GOELAMS a réalisé une étude de phase III comparant de façon randomisée l’apport de l’ajout de 

quinine à une induction classique associant mitoxantrone et aracytine chez 315 patients porteurs de 

leucémies aiguës à un stade avancé (LAM mais aussi LAL en rechute, réfractaires, ou secondaires à 

des myélodysplasies). Des effets secondaires (principalement des acouphènes, des vertiges, des 

nausées ou vomissements et des troubles du rythme cardiaque) ont été observés chez 35 % des 

patients traités par quinine, nécessitant une diminution des doses. Il n’a pas été mis en évidence 

d’augmentation du taux de rémission complète (52,8 % dans le groupe quinine versus 45,5 % dans 

le groupe contrôle, p = 0,19) même si le taux d’échec est plus important dans le groupe contrôle 

(39,6 % vs 27,9 %, p = 0,04), probablement en raison de l’augmentation du taux de décès survenus 
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pendant l’induction dans le groupe quinine (13 % vs 4%, p = 0,01) [166]. De nouvelles modalités 

d’administration de la quinine en perfusion plus courte (dans l’objectif d’augmenter le taux sérique 

juste avant la perfusion de mitoxantrone et de diminuer les effets secondaires) sont en cours 

d’évaluation (étude collaborative GFM-ALFA-GOELAMS). D’autres agents modulant le 

phénotype MDR, notamment le valspodar, sont actuellement à l’étude mais paraissent décevants, 

chez les sujets jeunes [81] comme chez les sujets âgés [181].  
 

 - Puisque les chimiothérapies des LAM utilisent des drogues dépendantes du cycle cellulaire 

(comme l’aracytine), il a été envisagé de recruter les cellules en cycle afin de les rendre plus 

sensibles à ces drogues, en utilisant des facteurs de croissance hématopoïétiques tels le G-CSF ou le 

GM-CSF : une étude randomisée hollandaise de 640 patients âgés de moins de 60 ans n’a pas 

montré de différence en termes du taux de réponse complète mais a mis en évidence une 

amélioration de la survie sans rechute dans le bras comportant du G-CSF (42 % versus 33 % à 4 

ans) sans différence de survie globale. L’analyse de sous-groupes cytogénétiques montrait l’absence 

d’effet dans le groupe avec cytogénétique défavorable, contrairement aux LAM à caryotype normal 

qui tiraient bénéfice du G-CSF en termes de survie globale (45 % vs 35 % à 4 ans) [122].  

 Le groupe ALFA a récemment présenté les résultats à long terme de son expérience de 

l’utilisation du GM-CSF pour sensibiliser les cellules leucémiques à la chimiothérapie : 259 patients 

de moins de 50 ans ont été randomisés dans l’essai ALFA 98-02 pour recevoir ou non du GM-CSF 

en association à une chimiothérapie comportant mitoxantrone, araC et VP16. Les résultats 

objectivent une augmentation du taux de RC et de la survie sans événement, mais pas de la survie 

globale. De façon intéressante, les patients avec cytogénétique défavorable, hyperleucocytose ou 

réarrangements de FLT3 ou MLL semblent plus particulièrement tirer bénéfice de l’ajout de GM-

CSF puisque la survie sans événement à 5 ans est significativement augmentée dans le bras GM-

CSF dans chacun des sous-groupes, respectivement à 24 % (vs 18 %), 32 % (vs 5 %), et 39 % (vs 8 

%) [178].  

 A noter qu’une méta-analyse publiée en 2009 a permis de colliger les données de 19 études, qui 

incluaient 4 941 patients (dont 2 475 avaient été randomisés), traités entre 1966 et 2008. Elle 

révélait l’absence de différence en termes de survies globale ou sans événement, de taux de RC ou 

de rechute entre les patients ayant ou non bénéficié d’un priming par G-CSF [171]. Mais seulement 

deux des 19 études prenaient en compte la cytogénétique, et les différences de traitement, entre les 

années 1960 et aujourd’hui, rendent l’interprétation de ces résultats assez délicate. 
�
�
� �
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Traitements de consolidation 

 Les modalités de consolidation après obtention d’une réponse complète reposent, chez les sujets 

jeunes, sur la chimiothérapie intensive par plusieurs cures d’aracytine à haute dose, sur 

l’intensification avec autogreffe ou sur la greffe allogénique. 
 

�   Allogreffe standard : L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) standard à 

conditionnement myélo-ablatif à partir d’un donneur HLA-identique reste la modalité de 

consolidation qui obtient le moindre taux de rechute dans la prise en charge des LAM des sujets de 

moins de 50 ans, en raison de l’effet greffon contre leucémie (GVL pour Graft Versus Leukemia), 

de mécanisme immunologique médié par les lymphocytes T. L’avantage en survie est en partie 

contrebalancé par la toxicité immédiate et retardée de la procédure [87, 170, 198] ; d’autre part, 

l’allogreffe n’est en pratique réalisée que pour un pourcentage limité de patients ayant un donneur 

HLA-identique, et l’utilisation de conditionnements myélo-ablatifs ne permet pas d’utiliser cette 

thérapeutique chez des patients de plus de 45 à 50 ans, alors que c’est justement chez les patients 

plus âgés que l’on trouve le plus fréquemment les anomalies cytogénétiques péjoratives. 

 C’est ce que suggère une étude de l’EORTC ayant comparé entre 1993 et 1999 chez 734 patients 

en rémission complète, une intensification par autogreffe de CSP et l’allogreffe de CSH. L’analyse 

en intention de traitement montre que la survie sans rechute est significativement plus longue chez 

les patients avec donneur HLA-identique (52,2 % à 4 ans) que chez les patients sans donneur (42,2 

%, p = 0,044), sans différence de survie globale puisque le taux de décès toxiques était 3 fois plus 

important dans le groupe allogreffe (17,4 % versus 5,3 %). A noter que si la survie sans maladie 

(DFS pour Disease-Free-Survival) n’était pas différente entre allo et autogreffe dans les sous-

groupes de LAM à cytogénétique favorable ou intermédiaire, les LAM à cytogénétique défavorable 

profitaient de l’allogreffe puisque la DFS était de 43 % pour l’allogreffe versus 18 % pour 

l’autogreffe dans ce groupe [170].  

 Concernant les particularités de chaque groupe cytogénétique, les résultats sont discordants : une 

méta-analyse du groupe BGMT a montré que l’allogreffe familiale permettait d’obtenir un taux de 

survie et de survie sans rechute significativement plus élevé que dans le bras chimiothérapie avec 

autogreffe dans les LAM du sujet du groupe cytogénétique intermédiaire [98] (Figure 3B), mais pas 

pour les malades de meilleur pronostic -conduisant à son abandon dans les protocoles 

ultérieurs (Figure 3A)- ni pour ceux à haut risque dans cette étude (Figure 3C), ce qui peut faire 

suggérer la nécessité de rechercher de nouvelles stratégies. 
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 D’autres méta-analyses partagent ces conclusions, mais incluent dans les patients tirant un 

bénéfice de l’allogreffe ceux porteurs de LAM de pronostic cytogénétique défavorable [193]. Une 

étude américaine de 560 patients allogreffés à partir d’un donneur non apparenté a aussi permis de 

montrer que l’effet GVL paraît efficace même chez les patients présentant une LAM avec 

cytogénétique défavorable, au prix néanmoins d’une toxicité liée à la procédure élevée [173].  

    L’analyse intermédiaire du protocole GOELAMS LAM 2001 confirme un avantage de survie 

sans maladie à 2 ans de l’allogreffe familiale (71 %, vs 52 % dans le bras autogreffe, p = 0,007) 

pour les malades de moins de 50 ans [118] sans différence de survie globale (taux de décès toxique 

plus élevé).  
 

 

�  Allogreffe à conditionnement réduit : La toxicité immédiate de l’allogreffe standard pour 

les malades de plus de 50 ans a conduit au développement de conditionnements dits atténués ou 

réduits. Plusieurs séries ont été rapportées avec des résultats encourageants : mortalité toxique 

inférieure à 10-20 %, survie sans rechute à 2 ans entre 40 et 75 %, mais le taux de rechute reste 

cependant encore élevé, entre 20 et 50 % [25, 175]. Cependant, si l’étude rétrospective du registre 

de l’EBMT comparant conditionnement standard et atténué chez des sujets de plus de 50 ans 

porteurs de LAM a montré un plus grand taux de mortalité toxique pour l’allogreffe standard (32 % 

à 3 ans, vs 18 %), elle a aussi mis en évidence un taux de rechute plus important (33 % à 3 ans vs 

16%) chez les malades ayant reçu une allogreffe atténuée, avec au total une survie globale 

équivalente pour les 2 groupes (56 % vs 53 %) [5].  
 

 Plusieurs éléments contribuent actuellement à améliorer l’efficacité et à diminuer la toxicité des 

greffes allogéniques, comme l’étude de différents conditionnements plus ou moins réduits, le 

processus de sélection des donneurs (typages HLA en haute résolution notamment), le suivi du 

chimérisme ou l’amélioration de la prise en charge des complications infectieuses. 
 

 L’évaluation des conditionnements réduits doit se poursuivre dans ce contexte dans de nouvelles 

études prospectives. C’est l’objectif du protocole de l’EBMT Minimax qui vise à comparer, de 

manière randomisée, un protocole d’allogreffe standard à un conditionnement réduit ; cet essai 

souffre néanmoins d’un déficit d’inclusions, en raison du risque de toxicité liée à la procédure dans 

le bras standard pour des patients fragiles.  
 

 Pour le GOELAMS, le protocole LAM-IR 2006 a pour objectif secondaire d’évaluer le bénéfice 

d’une stratégie de greffe allogénique familiale ou non apparentée, à conditionnement standard 

(jusqu’à 50 ans) ou non myéloablatif (de 51 à 60 ans), dans le groupe de cytogénétique 

intermédiaire (en dehors de statuts moléculaires favorables qui sont les mutations de NPM1 ou 

CEBP� , en dehors d’ITD de FLT3) ; le protocole LAM-HR 2006 a pour objectif secondaire 

d’évaluer la faisabilité d’une consolidation systématique par allogreffe à conditionnement atténué 

pour les patients avec cytogénétique défavorable obtenant une RC.  
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 Les modalités de consolidation et les indications d’allogreffe, standard ou à conditionnement 

réduit, restent donc à préciser pour chaque groupe cytogénétique (et moléculaire) de LAM. Quant 

aux traitements de consolidation utilisés chez les sujets de plus de 60 ans, ils seront développés dans 

le chapitre I.F.3 de cette 1ère partie. 
 
 
 

Nouvelles molécules de chimiothérapie 

 De nouveaux agents font leur apparition dans l’arsenal thérapeutique des hémopathies, et sont 

actuellement testés, essentiellement en phase II pour l’instant, dans les LAM. Par exemple, 

l’homoharringtonine est une drogue de la classe des alcaloïdes (extraite des plantes de 

Cephalotaxus, conifère originaire des provinces du Sud de la Chine), inhibant la synthèse protéique 

et dont la cytotoxicité est dépendante du cycle cellulaire. L’aclarubicine est une nouvelle 

anthracycline isolée en 1973 à partir d’une souche de Streptomyces galilaeus, montrée efficace dans 

les LAM, en association à l’aracytine. Une étude chinoise a évalué l’association homoharringtonine, 

aracytine et aclarubicine comme traitement d’induction de 48 sujets de 14 à 57 ans porteurs d’une 

LAM. Le taux de RC paraît intéressant dans les groupes de cytogénétique favorable (100 %) et 

intermédiaire (82 %) et particulièrement dans les LAM 5 (avec une survie globale à 3 ans de 75 %). 

Ces données demandent néanmoins à être confirmées, et le taux de RC de 33 % dans le groupe de 

pronostic cytogénétique défavorable semble en revanche peu satisfaisant [96]. 
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Nouvelles thérapeutiques ciblées 

 La compréhension des mécanismes de leucémogénèse myéloïde, mais également de résistance 

aux traitements, a amené le développement de thérapeutiques plus ciblées qui peuvent trouver leur 

place en complément des stratégies conventionnelles.  

 Dans un modèle de leucémogénèse à deux événements (‘ two-hit’), l’équipe de Gilliland a montré 

qu’il existe une coopération entre des anomalies moléculaires responsables d’un arrêt de la 

différenciation des progéniteurs hématopoïétiques et d’autres anomalies conduisant à un excès de 

prolifération [102] : la survenue d’une leucémie dans un précurseur hématopoïétique est secondaire 

premièrement à des anomalies de la transduction du signal responsables d’un excès de prolifération 

et d’une résistance à l’apoptose et deuxièmement à un blocage de la différentiation. Les mutations 

de type I donnant un avantage prolifératif ou de survie sont identifiées dans 50 % des LAM 

(mutations de type ITD ou de FLT3, mutations de c-KIT, de N-RAS, de K-RAS notamment) et 

peuvent être exclusives. Les anomalies de type II conduisant à un blocage de la différenciation 

peuvent être des translocations responsables de la production de transcrits de fusion impliquant des 

facteurs de transcription (CBF� -MYH11, AML1-ETO, PML-RAR� , TEL-AML1, NUP98-HOXA9, 

AML1-AMP19) ou des mutations ponctuelles (CEBP� , AML1, PU1).  
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 Les nouvelles thérapeutiques ciblant ces mécanismes d’oncogénèse ont pour objectif de rétablir 

cette différentiation (agents différentiants) ou d’inhiber le signal de prolifération et de rétablir 

l’apoptose. D’autres nouvelles molécules ciblent les molécules de surface, les récepteurs et les voies 

de signalisation cellulaires.  
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LES AGENTS DIFFERENTIANTS  : ATRA, agents déméthylants, inhibiteurs des HDAC 
 

 - L’ATRA : dans les LAM 3, les fortes doses d’ATRA (acide tout-trans rétinoïque) rétablissent 

la fonction transcriptionnelle de l’acide rétinoïque, induisant une différentiation et une apoptose des 

blastes. Depuis la fin des années 1980 où les premières rémissions de LAM3 ont été rapportées en 

monothérapie, l’ATRA a progressivement confirmé sa place en association avec la chimiothérapie 

conventionnelle en induction et en entretien des LAM 3 [51].  L’ATRA est l’objet d’investigations 

qui dépassent le cadre de la LAM 3, et peut jouer un rôle dans l’arsenal thérapeutique des LAM en 

général. L’association de l’ATRA à la chimiothérapie conventionnelle a, pour l’instant, montré des 

résultats discordants dans les LAM non M 3 en première ligne : une étude allemande de phase III 

met en évidence, chez des patients de plus de 60 ans, un taux de réponse complète supérieur et des 

survies sans événement et globale plus longue dans le bras ATRA [156], alors que 3 essais anglais 

du MRC n’ont montré aucun bénéfice de l’ajout d’ATRA, que ce soit chez des patients jeunes, âgés 

non éligibles pour une chimiothérapie intensive ou en rechute. Une nouvelle étude du groupe 

allemand suggère que l’effet de l’ATRA serait limité au sous-groupe de patients ‘NPM1 muté sans 

ITD de FLT3’, expliqué par le fait que l’ATRA agirait en diminuant l’expression de NPM1 [155]. 
 

 - La méthylation de l’ADN est une modification épigénétique fréquente dans les cancers, qui 

inhibe l’expression de gènes suppresseurs de tumeurs et qui a un impact pronostique important en 

hématologie, notamment dans les LAM et les syndromes myélodysplasiques. L’ADN 

méthyltransférase catalyse cette réaction et des inhibiteurs de cette enzyme comme l’azacytidine ou 

la décitabine ont été développés. L’azacytidine, qui a surtout été évaluée dans les syndromes 

myélodysplasiques de haut risque, a également montré une efficacité dans des LAM 

pauciblastiques : l’analyse du sous-groupe de 113 patients, d’âge médian de 70 ans, correspondant à 

l’ancienne catégorie des AREB-T (soit des LAM avec une blastose médullaire entre 20 et 30 %) du 

protocole AZA-001 du GFM (Groupe Français des Myélodysplasies) a montré une différence de 

survie globale à 2 ans en faveur du groupe azacytidine, par rapport au traitement conventionnel 

(pouvant comporter traitement symptomatique, aracytine à faible dose ou traitement intensif de type 

induction de type ‘3+7’) [68].  
 

 - Un autre mécanisme épigénétique de régulation d’expression des gènes repose sur les 

modifications de protéines associées à la chromatine, les histones. Ce processus est, entre autres, 

contrôlé par les histones acétyltransférases et les histones déacétylases (HDAC). L’inhibition de 

l’activité HDAC permet l’acétylation des histones, entraînant une réexpression des gènes concernés.  

 De nombreux inhibiteurs d’HDAC sont actuellement à l’étude, et parmi eux, l’acide valproïque 

DEPAKINE® est à ce jour le mieux étudié dans les LAM. En monothérapie, l’effet de l’acide 

valproïque est surtout retrouvé dans les syndromes myélodysplasiques mais il a été montré une 

synergie avec les agents déméthylants [75], et également une potentialisation, par l’acide 

valproïque, de l’effet du MYLOTARG® sur les blastes myéloïdes [176]. Ceci ouvre donc la voie à de 

multiples possibilités d’associations.  
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 Un autre inhibiteur d’HDAC, l’entinostat, a montré une capacité à restaurer l’expression de 

gènes pro-apoptotiques dans des cellules leucémiques [196]. Des essais cliniques sont actuellement 

en cours. 
 

 - L’association d’inhibiteurs d’HDAC et d’inhibiteurs d’ADN méthyltransférase possède un effet 

synergique in vitro. Et l’activité de l’ATRA peut être augmentée par l’utilisation des inhibiteurs 

d’HDAC comme par les agents déméthylants. Basé sur ces données, le MD Anderson a étudié une 

triple association de 5-azacytidine, d’acide valproïque et d’ATRA chez 46 patients d’âge médian de 

69 ans atteints de LAM (et 7 patients de myélodysplasie). La toxicité limitant la dose était d’origine 

neurologique et réversible et le taux de réponses global était de 42 % (52 % chez les patients non 

antérieurement traités) [167]. Les résultats du protocole VIVEDEP du groupe ALFA associant 5-

azacytidine, acide valproïque et ATRA chez des sujets âgés considérés non éligibles pour la 

chimiothérapie intensive ont été présentés au dernier congrès de l’ASH [147] : les 51 patients 

avaient un âge médian de 73 ans et cumulaient les facteurs pronostiques péjoratifs. L’azacytidine 

était administrée en sous-cutané à 75 mg/m2/j pendant 7 jours, l’acide valproïque à 50 puis 35 

mg/m2/j pendant 7 jours et l’ATRA à 45 mg/m2/j pendant 28 jours. La réduction de dose de l’acide 

valproïque était motivée par sa toxicité neurologique. Le taux de réponse global était de 31 %, de  

45 % pour les patients avec une LAM de novo, de 29 % pour les LAM à cytogénétique défavorable 

et seulement de 9 % pour les formes avec leucocytose > 5 G/L au diagnostic. Ces résultats 

encourageants pour cette population de malades s’associaient à une toxicité principalement 

hématologique et infectieuse, les troubles neurologiques étant beaucoup moins fréquents à 35 

mg/m2 d’acide valproïque. 
 

 

LES INDUCTEURS DE L’APOPTOSE : inhibiteurs de BCL-2 
 

 Comme dans d’autres cancers, l’activation de voies anti-apoptotiques telle celle de BCL-2 peut 

induire une résistance à la chimiothérapie. L’hyper-expression de BCL-2 étant associée à un 

mauvais pronostic dans les LAM, l’utilisation d’oligonucléotides anti-sens anti-BCL2 a été 

envisagée et montre une majoration in vitro de la sensibilité de cellules tumorales à la 

chimiothérapie. L’oblimersen GENASENSE® est un anti-sens qui a montré une efficacité en 

monothérapie dans les LAM réfractaires ou en rechute [126], avec une bonne tolérance en 

association avec la chimiothérapie, actuellement évalué dans des essais de phase III. 
 

 

LES INHIBITEURS DE KINASES ET DE LA TRANSDUCTION DU  SIGNAL  : inhibiteurs 

des récepteurs tyrosine kinase (FLT3, KIT) ou du récepteur au VEGF ou à l’EGF, inhibiteurs de la 

transduction du signal (inhibiteurs de farnésyl transférase, rapamycine) 
 

 - L’oncogène modèle en hématologie est probablement la protéine de fusion BCR–ABL qui 

résulte de la translocation t(9;22) et qui possède une activité kinase permanente. Dans les LAM, 

l’identification d’anomalies de récepteurs à tyrosine kinase est plus récente : ces mutations touchent 

principalement les récepteurs de classe III particulièrement impliqués dans l’hématopoïèse (FLT3, 

KIT, FMS et PDGF-R). Des mutations activatrices de FLT3 sont retrouvées dans près d’un tiers des 
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LAM, et le récepteur KIT au SCF (Stem-Cell Factor) est muté dans un quart des LAM CBF. La 

mise en évidence de mutations de FLT3 dans les LAM a conduit au développement d’inhibiteurs 

spécifiques de cette kinase : le PKC-412, le CEP-710, le MLN518, le SU11248 sont actuellement 

en cours d’évaluation. Ces inhibiteurs ont montré une activité modérée en monothérapie, et 

l’efficacité n’est pas toujours corrélée au statut mutationnel de FLT3. Des résultats préliminaires 

d’association avec la chimiothérapie sont plus encourageants [32]. D’autres inhibiteurs de tyrosine 

kinase sont en développement : le dasatinib, qui cible notamment KIT, est à l’étude dans les LAM 

CBF chimio-réfractaires (étude de phase II en cours).  
 

 - Des inhibiteurs du récepteur au VEGF comme le SU5416, qui inhibe également les récepteurs 

tyrosine kinase KIT et FLT3, sont en cours d’évaluation dans les LAM, les premiers résultats 

montrant une faible toxicité [144]. Un autre récepteur tyrosine kinase, celui de l’EGF (Epidermal 

Growth Factor) est actuellement à l’étude dans les LAM. En effet, l’inhibition pharmacologique de 

l’EGFR possède un effet anti-tumoral clinique indéniable dans les tumeurs solides, et le cas d’un 

patient atteint d’un cancer bronchique et d’une LAM ayant répondu à l’erlotinib, un nouvel 

inhibiteur de l’EGFR, a suscité l’intérêt pour cette molécule en hématologie. Un travail français 

montre que l’erlotinib induit la différenciation, l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose de cellules 

myéloblastiques issues de patients atteints de LAM ou de SMD. Outre l’intérêt potentiel de ces 

résultats au plan thérapeutique, ces résultats sont étonnants puisque les cellules sensibles au 

traitement n’expriment pas l’EGFR. Les auteurs suggèrent que l’effet de l’erlotinib passerait par 

une inhibition de la voie JAK2 et la translocation rapide de NPM-1 vers le noyau [27]. 
 

 - Bien que les mutations du gène RAS ne soient pas constamment détectées dans les LAM, 

l'activation de RAS peut conduire à une prolifération cellulaire anormale. Les protéines Ras sont 

synthétisées sous forme de précurseurs dans le cytosol et doivent se lier à la membrane pour 

permettre la transmission des signaux de transduction. Cette liaison est sous la dépendance de 

l'enzyme farnésyl transférase, contre laquelle des inhibiteurs ont été développés dans le but de 

bloquer les signaux prolifératifs passant par Ras. Le tipifarnib ZARNESTRA® est le premier de ces 

inhibiteurs évalué en clinique, et notamment dans les LAM. Ce médicament administré par voie 

orale a une activité démontrée sur les LAM en rechute ainsi qu’en première ligne de traitement, avec 

un taux de réponse complète de 15 % en monothérapie dans des LAM de risque défavorable [110]. 

Une étude de phase I a par ailleurs récemment montré la faisabilité d’une association de tipifarnib à 

un traitement d’induction classique ‘3+7’ en 1ère ligne chez 24 patients de plus de 60 ans, avec un 

taux de réponse complète (y compris avec reconstitution hématologique incomplète) global de 54 % 

[31]. Des études randomisées sont actuellement en cours. 
 

 - La kinase mTOR (mammalian target of rapamycin) impliquée dans la voie PI3K/Akt de la 

transduction du signal est activée dans de nombreux cancers y compris les LAM. Elle contrôle la 

traduction de nombreux ARN et est impliquée dans la progression dans le cycle cellulaire. La 

rapamycine RAPAMUNE® est évaluée en combinaison à la chimiothérapie en première ligne dans la 

LAM [149].  
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LES ANTICORPS MONOCLONAUX  : anticorps anti-antigènes de surface, anti-VEGF 

 Une autre stratégie ciblée est représentée par les anticorps monoclonaux, dirigés spécifiquement 

contre des antigènes de surface des blastes myéloïdes.  
 

- Anti-CD33 : dans plus de 90% des cas, les blastes de LAM expriment l’antigène CD33. Des 

anticorps anti-CD33 ont, par conséquent, été évalués comme agent thérapeutique soit sous une 

forme non modifiée soit couplés à des agents anti-leucémiques. L’association de l’anti-CD33 avec 

des radio-éléments (Iode 131, Yttrium 90) a été évaluée, surtout dans le contexte d’allogreffe et il 

existe aussi un anti-CD33 lié à la gélonine dont l’effet cytotoxique provient de l’inactivation des 

sous-unités ribosomales par hydrolyse enzymatique.  

 Mais l’anti-CD33 le plus utilisé dans les LAM est le gemtuzumab-ozogamycine MYLOTARG® qui 

est un anticorps humanisé de type IgG4 conjugué à la (diméthyl hydrazide N-acétyl)-

calicheamycine (antibiotique anti-tumoral apparenté aux anthracyclines) responsable des effets 

biologiques : l’anticorps se lie au CD33, est internalisé puis hydrolysé et la partie cytotoxique 

(calicheamycine) entre dans le noyau où elle se lie à l’ADN, entraînant des cassures irréversibles et 

la mort cellulaire par apoptose. Le MYLOTARG® a été montré capable de reconnaître et de tuer les 

cellules de la lignée leucémique HL60, les xénogreffes HL60 et les échantillons de moelle de LAM. 

La dose retenue pour les essais de phase II a été de 9 mg/m² (IV sur 2 heures à 2 semaines 

d’intervalle) et 3 essais multicentriques ont été menés pour évaluer l’efficacité et la tolérance du 

MYLOTARG® en monothérapie : sur les 142 premiers patients (avec LAM CD33+ en première 

rechute), 16 % ont obtenu une RC et 14 % une RC avec reconstitution plaquettaire incomplète 

(RCp) [163]. Les effets secondaires les plus fréquents ont été une neutropénie de grade 3-4 et une 

toxicité hépatique (élévation de la bilirubine ou des transaminases).  L’association de MYLOTARG® 

à la chimiothérapie a été testée dans des LAM en rechute ou réfractaires, puis en 1ère ligne dans des 

LAM à haut risque, avec une diminution des doses en raison des risques de toxicité hépatique 

(description notamment de maladies veino-occlusives). Il a par ailleurs été récemment suggéré, sur 

la base de la constatation d’une réexpression par la cellule leucémique du CD33 après exposition au 

MYLOTARG®, que les doses fractionnées (à 3 mg/m2 à J1, J4 et J7) étaient plus efficaces et moins 

toxiques [172].  
 

- Autres anticorps : plusieurs autres anticorps monoclonaux sont actuellement à l’étude, et un anti-

CD44 notamment, a montré récemment une efficacité anti-leucémique. La glycoprotéine CD44, 

dont l’expression est augmentée dans les LAM, est une molécule d’adhésion permettant une 

interaction avec le microenvironnement médullaire et qui aurait un rôle dans l’auto-renouvellement 

des CSH. Une étude canadienne a montré chez la souris qu’un anticorps anti-CD44 permettait 

d’éradiquer les cellules souches leucémiques in vivo par blocage de leur trafic au niveau du 

microenvironnement (puisque les souris traitées par anti-CD44 résistaient à la greffe de leucémies 

humaines). Ceci suggère que le ciblage de CD44 modifie l’interaction cellule souche – niche 

hématopoïétique et altère l’hématopoïèse leucémique [97]. 
 

 La mise en évidence du rôle de l’angiogénèse dans les LAM a également conduit à évaluer des 

thérapeutiques anti-angiogéniques, notamment le bevacizumab AVASTIN®, un anticorps anti-VEGF 

dont la bonne tolérance permet actuellement l’évaluation dans des études de phase II [144]. 
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2. Stratégie thérapeutique chez les sujets jeunes 
 

 Nous présentons dans ce chapitre la stratégie proposée par le GOELAMS. L’importance 

pronostique de la cytogénétique dans les LAM est telle qu’elle guide les options thérapeutiques en 

fonction du risque défini par la cytogénétique des blastes au diagnostic. Ceci sous-entend la 

réalisation très rapide ‘en urgence’ au diagnostic du caryotype, puisque le traitement ne sera décidé 

et débuté qu’après réception des résultats des analyses cytogénétiques, et qu’il a été montré que le 

délai entre le diagnostic et le début du traitement ne devait pas dépasser cinq jours pour ne pas 

prendre le risque de diminuer le taux de réponse ou la survie. 
 

LAM de type CBF 

 En présence d’une translocation t(8;21)(q22;q22), t(16;16)(p13;q22) ou d’une inversion 

inv(16)(p13;q22), le patient entre dans la catégorie de risque cytogénétique favorable et peut être 

inclus dans le protocole LAM CBF 2006 qui est une étude de phase III visant à comparer une 

chimiothérapie d'induction séquentielle systématique (bras ALFA) à une induction séquentielle 

conditionnelle (bras GOELAMS) en fonction de la blastose résiduelle à J15. 

 Il a en effet été démontré qu’il existait un bénéfice net à l'utilisation de fortes doses d'aracytine 

dans le traitement de consolidation de ces LAM, et sans doute également au cours du traitement 

d'induction : l’essai ALFA-9000 avait mis en évidence que l'utilisation d'une induction séquentielle 

systématique s'associait à une réduction de l'incidence des rechutes (cependant il n’était pas prévu 

de haute dose d'araC en consolidation dans cette étude) ; l’essai LAM 2001 du GOELAMS a lui 

objectivé qu’un renforcement de l'induction (selon les résultats du myélogramme de J15) était 

nécessaire chez 20 % des malades avec une LAM de type CBF. Il convient donc de comparer ces 

deux stratégies de façon randomisée. 

 Dans ce protocole LAM CBF 2006, la consolidation repose sur trois cures d’aracytine à haute 

dose (3 g/m2 x 2/j à J1, J3 et J5) et le suivi de la maladie résiduelle permet de détecter précocement 

des patients chimiorésistants à qui sont proposés un traitement alternatif par Dasatinib et/ou une 

allogreffe de CSH en cas de donneur familial ou non apparenté parfaitement HLA-compatible. 
 

LAM de risque cytogénétique intermédiaire 

 En présence d’un caryotype normal ou d’anomalies n’entrant ni dans le groupe favorable ni dans 

le groupe défavorable, les patients présentant une LAM (avec taux de GB �  100 G/L) peuvent être 

inclus dans le protocole LAM-IR 2006 qui cherche à évaluer une stratégie associant chimiothérapie 

et MYLOTARG® 6 mg/m2 versus chimiothérapie seule à l’induction et à la première consolidation.  

 Les deux premières consolidations intensives reposent sur l’administration d’aracytine à haute 

dose, et lors de la première consolidation est testée l’addition de MYLOTARG®. La dernière 

consolidation est une intensification par busulfan et cyclophosphamide, suivie d’autogreffe de CSP. 

(La stratégie de double autogreffe du protocole 2001 a été abandonnée, puisque non supérieure et 

plus toxique que la simple autogreffe). 
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 Pour les patients ayant un donneur familial ou non apparenté HLA 10/10, cette étude vise 

également à affiner les indications de greffe en fonction de la stratification moléculaire des LAM à 

caryotype normal. Actuellement, pour les patients au statut [FLT3- NPM1+] ou [FLT3- NPM1- 

CEBP� +], soit 40 % des patients porteurs d’un caryotype normal, l’indication d’allogreffe n’est 

plus retenue en première rémission complète. Pour les autres qui présentent deux des trois facteurs 

péjoratifs (NPM1-, FLT3+, CEBP� -), l’allogreffe est prévue ainsi : 

 - Elle est réalisée juste après le traitement de mini-consolidation d’attente pour les patients de 

moins de 51 ans (il n’y a plus de consolidation à haute dose prévue avant l’allogreffe, pour essayer 

de diminuer la toxicité liée à la procédure) et dans ce cas après conditionnement  myéloablatif par 

busulfan et cyclophosphamide. 

 - Concernant les patients de 51 à 60 ans, ils recevront deux cures de consolidation intensive 

(avec ou sans MYLOTARG® pour la première, selon la randomisation) puis une allogreffe à 

conditionnement réduit associant busulfan, fludarabine et sérum anti-lymphocytaire. 
 

 

 Ce protocole a également pour objectif d’évaluer de manière prospective la valeur pronostique 

de la maladie résiduelle, testée, en biologie moléculaire par le niveau d’expression du gène WT1, et 

également en cytométrie en flux ; un second objectif est d’établir de manière prospective la valeur 

pronostique au diagnostic des marqueurs moléculaires FLT3 (ITD et mutations ponctuelles), MLL 

(PTD et réarrangements), NPM1 (mutations), CEBPa (mutations), mais aussi de l’expression de 

BAALC, ERG et AF1q. 

    
 

 Quant aux LAM de risque cytogénétique défavorable, les stratégies thérapeutiques actuelles 

seront détaillées dans le chapitre II D de cette première partie. 
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3. Stratégie thérapeutique chez les sujets âgés 
 

 Les résultats du traitement de la LAM du sujet âgé de plus de 60 ans ne se sont pas beaucoup 

améliorés ces vingt dernières années et le pronostic reste extrêmement réservé avec une médiane de 

survie de l’ordre d’un an et une survie globale de 20 à 30 % à trois ans chez les patients éligibles 

pour une chimiothérapie intensive [86]. 
 

Pourquoi considérer particulièrement les LAM du suj et âgé ?  

 - Tout d’abord pour des raisons épidémiologiques de fréquence du diagnostic de LAM chez le 

sujet âgé : l’âge médian au diagnostic d’une LAM est de plus de 65 ans, l’incidence augmente avec 

l’âge et les perspectives démographiques envisagent une forte augmentation de la population des 

sujets de plus de 60 ans d’ici 2030. 

 - Également parce que les caractéristiques de la LAM du sujet âgé sont différentes de celles du 

sujet jeune, rendant les résultats de la chimiothérapie nettement inférieurs à ceux obtenus chez les 

sujets jeunes (rémissions complètes plus rares et plus courtes chez les sujets âgés). Les différences 

proviennent d’une part de facteurs liés au patient, premièrement de par son âge (terrain, existence de 

comorbidités mais aussi modifications pharmacodynamiques), deuxièmement de par le 

retentissement de la leucémie sur le plan général (PS au diagnostic) ; et d’autre part de facteurs liés 

à la leucémie, avec une fréquence plus importante de caractéristiques associées à un mauvais 

pronostic (LAM souvent secondaires (10 à 25 %), cytogénétique souvent défavorable (20 à 30 %), 

expression fréquente d’un phénotype de chimiorésistance de type MDR1 (50 à 75 %). 

 - Enfin, parce que les objectifs d’un traitement de LAM chez un sujet âgé peuvent être différents 

de ceux d’un sujet jeune : au lieu de l’objectif RC, condition nécessaire pour une survie à long 

terme, il faut dans certaines situations précaires ne viser qu’une survie la plus longue possible avec 

une maladie active mais contrôlée, d’autant que 25 % des LAM du sujet âgé sont peu évolutives. De 

plus, apparaît la notion de qualité de la survie estimée notamment par la durée d’hospitalisation ou 

le nombre de ré-hospitalisations pour transfusions, épisodes infectieux. 
 

 L’intérêt spécifiquement porté aux LAM des sujets âgés est relativement récent. En 1994, une 

étude parisienne montrait que 2/3 des patients de plus de 60 ans n’étaient pas inclus dans des 

protocoles spécifiques [12]. Aujourd’hui encore, de nombreux patients ne sont pas même référencés 

ou signalés au centre spécialisé (cas notamment des patients très âgés). Le développement de 

l’oncologie gériatrique a largement participé aux avancées dans les LAM des sujets âgés, 

notamment via le développement des échelles de qualité de vie ou de scores de comorbidités. 
 

 D’autres approches thérapeutiques que le classique traitement intensif ont par conséquent été 

développées chez les sujets âgés et il existe un large éventail de traitements allant de la 

chimiothérapie intensive (schémas classiques ‘3+7’ ou équivalents) aux traitements dits de support, 

en passant par la chimiothérapie sub-optimale (schémas ‘2+5’, utilisation d’idarubicine orale, 

d’araC à faible dose, d’hydroxyurée) ou les thérapeutiques innovantes (thérapies ciblées, approche 

allogénique).  
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Faut-il traiter les LAM du sujet âgé à visée curati ve ? 
 

 Cette question sur l’intérêt même du traitement intensif des LAM chez le sujet âgé a été autrefois 

le titre de plusieurs éditoriaux, témoignant de résultats thérapeutiques invariablement médiocres et 

décevants. 

 Une étude prospective randomisée de l’EORTC, rapportée en 1989 par Löwenberg, a répondu 

par l’affirmative à cette question : la comparaison chez 60 patients d’âge moyen de 72 ans, sans 

comorbidité sévère, d’une chimiothérapie intensive de type schéma ‘3+7’ et d’une attitude attentiste 

associant Aracytine et Hydroxyurée, a montré que le traitement intensif permet l’obtention de 58 % 

de RC contre 5 % de réponse partielle, sans différence en termes de temps d’hospitalisation ; la 

différence de survie à 2 ans (17 % pour le bras intensif vs 0 % pour le traitement palliatif) a conduit 

à l’arrêt prématuré de l’étude [123].  

 A la même époque, une chimiothérapie par aracytine faible dose a été proposée en alternative à 

la chimiothérapie intensive : le traitement intensif fait mieux que l’aracytine à 20 mg/m2/j pendant 

21 jours, avec une différence de taux de RC de 52 vs 32 %, sans différence de survie globale (13 

mois vs 9 mois) ni de temps d’hospitalisation [179]. Cette étude suggère que le traitement intensif 

doit être préféré dans une population sélectionnée de sujets âgés, d’autant que des essais ultérieurs 

ont montré que le taux de RC obtenu par l’araC faible dose se situait plutôt en deçà de 20 %. 
 

 La chimiothérapie intensive reste donc l’option thérapeutique de référence pour les patients 

considérés comme éligibles. Les résultats des chimiothérapies intensives à visée curative sont 

cependant loin d’être satisfaisants chez les sujets âgés, même si le taux de rémission complète peut 

paraître acceptable (de l’ordre de 50 à 60 % à 65 ans). Mais, contrairement à l’adulte jeune, le sujet 

âgé n’a pas pu bénéficier des progrès majeurs apportés par l’allogreffe et les intensifications 

thérapeutiques dans le traitement post-rémission pour raisons de toxicité. 

 Des tentatives d’« intensification du traitement intensif » chez les sujets âgés (comme dans les 

formes résistantes chez le sujet jeune) n’ont pas permis d’améliorer le pronostic, comme l’a montré 

un essai allemand testant une double induction (avec utilisation d’araC à hautes doses) [35]. 
 

Eligibilité à un traitement intensif 
 

 La décision d’une thérapeutique intensive est parfois difficile, en raison de la présence de 

comorbidités associées et de l’altération de l’état général liée à la leucémie.   

 Il n’existe pas à l’heure actuelle de critères définis pour désigner un patient éligible ou non à un 

traitement intensif. Plusieurs groupes ont tenté d’évaluer l’impact des scores de comorbidité sur les 

taux de décès précoce, les taux de rémission complète ou sur la survie globale. L’index de 

comorbidité de Charlson a été créé en 1987 par un épidémiologiste de New York et ensuite validé 

dans de nombreux cancers [41]. L’index de comorbidité de Sorror, adapté à la transplantation de 

cellules souches hématopoïétiques, a été développé en 2005 [168]. 

 Une étude de l’institut Paoli-Calmettes à Marseille a intégré l’index de Charlson à d’autres 

variables dans une série de 133 patients de plus de 70 ans traités par chimiothérapie intensive pour 

une LAM. L’expression du CD34, la leucocytose, la cytogénétique défavorable et le score de 
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Charlson (> 1) permettent de distinguer trois groupes de pronostics différents, un groupe favorable 

(22 % des patients), un groupe intermédiaire (41 %) et un groupe de pronostic péjoratif (37 %), 

avec des taux de RC respectifs de 87 %, 63 % et 37 %, de décès à 2 mois de 9 %, 22 % et 34 % et 

de survie à 2 ans > 50 %, < 30 % et < 15 % [61]. 

 Deux équipes ont évalué le score de Sorror chez des patients de plus de 60 ans traités pour une 

LAM. L’étude du MD Anderson a mis en évidence chez 177 patients une corrélation entre le score 

de comorbidité et l’évolution : des scores à 0, 1-2, ou �  3 sont associés respectivement à un taux de 

décès précoce de 3 %, 11 % et 29 % et à une survie globale médiane de 45, 31 et 19 semaines [79]. 

L’étude du groupe ALFA montre un impact du score de Sorror sur la survie globale, mais 

uniquement lié au groupe des scores �  3 qui ne comporte que 5 % des patients. Aussi ce score de 

comorbidité n’a pas été retenu dans l’index décisionnel de traitement des sujets âgés du groupe 

ALFA [124]. 

 Enfin, une équipe de New York a récemment réalisé une étude rétrospective de 92 patients de 

plus de 80 ans traités pour une LAM, dont 64 % de façon intensive, en analysant l’impact des deux 

scores de comorbidités, le Charlson et le Sorror. Elle a montré que les deux index de comorbidité 

avaient la même capacité de prédiction, et ce dans les deux groupes de traitement (intensif et 

palliatif). Les facteurs associés à une évolution favorable étaient une albuminémie �  34 g/L pour la 

cohorte entière, un âge < 83 ans, une LAM non M 4-M 5 pour le groupe traité intensivement et un 

pourcentage de blastes médullaires <  46 % pour le groupe ‘supportive care’. 
 

 Au vu de ces données, il apparaît intéressant de déterminer les comorbidités et de les intégrer 

aux caractéristiques de la maladie. Ces scores ont l’avantage par rapport au performans status de ne 

pas être modifiés par une anémie sévère ou un sepsis qui peuvent survenir au diagnostic, altérant 

l’état général (et le PS) alors que ces complications peuvent être facilement réversibles grâce au 

traitement symptomatique (transfusions, antibiotiques). Néanmoins, dans la vie quotidienne du 

clinicien, ces scores trouvent plus difficilement leur place que l’évaluation du PS par ‘l’œil du 

clinicien’, comme le montre une étude de registre s’intéressant à 98 % des patients suédois ayant 

présenté une LAM (et pas seulement la faible proportion incluse dans des essais cliniques), qui met 

en évidence la faisabilité d’un traitement intensif chez la majorité des patients de plus de 80 ans, 

lequel est associé à une meilleure évolution que la prise en charge palliative [99]. 
 

Adaptation du traitement intensif 
 

  Les études récentes et en cours se tournent vers une adaptation de cette chimiothérapie 

intensive en testant des variations de doses, l’adjonction de facteurs de croissance 

hématopoïétiques, ou l’association de drogues nouvelles. 

 - L’utilisation de facteurs de croissance myéloïde (G-CSF ou GM-CSF) diminue de manière 

constante la durée de neutropénie, et dans certaines études a permis d’augmenter le taux de RC ou 

la DFS, mais sans bénéfice en terme de survie globale 

 - L’utilisation des modulateurs de MDR n’a pour l’instant pas fourni de résultat convaincant, 

bien que la fréquence de l’expression de la glycoprotéine P soit augmentée chez le sujet âgé. 
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 - L’adjonction de lomustine à l’association idarubicine-aracytine à l’induction augmente le taux 

de rémission complète (protocoles BGMT 95, GOELAMS SA 2002). Le protocole actuel du 

GOELAMS (SA-2007) est une étude randomisée évaluant l’ajout de lomustine à chacune des étapes 

de traitement (induction mais aussi consolidation et réinductions). 
 

Traitement de post-rémission 

 Il n’y a pas de consensus sur les modalités optimales du traitement de post-rémission chez le 

sujet âgé. Il est basé classiquement sur des réinductions périodiques, associées à un traitement 

d’entretien prolongé. L’intérêt d’une intensification au décours de la RC reste discuté. 

 Le groupe ALFA a comparé, chez 164 patients de plus de 65 ans ayant obtenu une rémission 

complète, une consolidation ambulatoire de 6 cycles mensuels et une consolidation intensive. C’est 

dans le bras ambulatoire qu’on notait le moins de réhospitalisations et de besoins transfusionnels, et 

de plus la meilleure survie sans maladie à 2 ans (28 % vs 17 %), ainsi que la meilleure survie 

globale à 2 ans (56 % vs 37 %) [76]. Le traitement ambulatoire est devenu le traitement de post-

rémission standard par rapport aux consolidations intensives. 

 D’autre part, l’utilisation d’androgènes (en l’occurrence la noréthandrolone à 10 ou 20 mg par 

jour) a été évaluée par le GOELAMS dans l’essai SA 2002. Dans une étude randomisée comportant 

330 patients, âgés de 60 à 86 ans, le traitement de maintenance par NILEVAR® poursuivi pendant 

deux ans est associé à une diminution du taux de rechute après un an de suivi (33 vs 55 %, p < 0,01) 

et à une augmentation des survies sans événement et globale (respectivement 52 vs 32 %, p = 0,013 

et 60 vs 37 %, p = 0,03) [140]. 
 

Perspectives 

 Chez des patients non éligibles à un traitement intensif, des traitements nouveaux au mode 

d’action différent peuvent être proposés, comme le traitement ‘épigénétique’ du groupe ALFA 

associant ATRA, acide valproïque et 5-azacytidine (protocole VIVEDEP) [147]. 

 Un autre exemple est l’utilisation de clofarabine, un nouvel analogue nucléosidique, qui a 

notamment été utilisé en monothérapie par l’équipe du MD Anderson chez 109 patients de plus de 

60 ans porteurs d’une LAM. Le taux de réponse complète est de 38 % (plus 8 % de RC avec 

reconstitution hématopoïétique incomplète) et de façon intéressante, la cytogénétique n’influence 

pas la réponse au traitement [59]. La même équipe a comparé, dans une étude randomisée, la 

clofarabine à l’association clofarabine-aracytine à faible dose chez 70 patients d’âge médian de 71 

ans. L’association à l’araC permettait d’obtenir significativement plus de rémissions complètes (63 

vs 31 %) sans augmenter la mortalité précoce. Ces différences se traduisaient par une meilleure 

survie sans événement (7,1 vs 1,7 mois) sans néanmoins améliorer la survie globale [63]. 
 

 Il n’y a par ailleurs actuellement pas de données ni de consensus pour le traitement du sujet très 

âgé (plus de 80 ans).  
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II. LAM DE PRONOSTIC CYTOGENETIQUE DEFAVORABLE 

A. DEFINITION DU GROUPE ‘CYTOGENETIQUE DEFAVORABLE ’ 
 

 Diverses études réalisées dans le cadre des protocoles thérapeutiques ont permis d’établir une 

classification cytogénétique distinguant trois groupes pronostiques : favorable, intermédiaire et 

défavorable. La classification retenue pour ce travail est celle du GOELAMS. 

 Le groupe défavorable est défini par les anomalies suivantes :  

  - les anomalies du chromosome 5 : délétion 5q, monosomie 5 

  - les anomalies du chromosome 7 : délétion 7q, monosomie 7 

  - les anomalies du chromosome 3 (syndrome 3q21q26) : inv(3)(q21q26), t(3;3)(q21;q26), 

t(1;3)(p26;q21) 

  - les remaniements de la bande 11q23, impliquant le gène MLL, en dehors de la translocation 

t(9;11)(p21;q23) 

  - les translocations t(6;9)(p12;q34) et t(9;22)(q34;q11) 

  - les caryotypes complexes définis par �  3 anomalies. 
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B. DESCRIPTION DES DIFFERENTES ANOMALIES CYTOGENETIQUES  

CONSTITUANT LE GROUPE DE PRONOSTIC DEFAVORABLE  
 

 Les anomalies cytogénétiques défavorables sont multiples et pour certaines, leur rôle dans la 

leucémogénèse et leur signification pronostique sont désormais un peu mieux connus. 
 

1. Les anomalies de nombre (monosomies, trisomies…)  
 

 Les monosomies et trisomies partielles ou totales d’un chromosome sont souvent observées dans 

les LAM au diagnostic ou comme anomalies additionnelles au cours de l’évolution de la maladie.  
 

 Une monosomie correspond à la perte totale d’un chromosome, elle peut être autosomique ou 

concerner un des deux chromosomes sexuels (dans ce cas, la monosomie peut être 

constitutionnelle). Aux monosomies sont classiquement rapprochées les délétions complètes du bras 

court ou long d’un chromosome. Les plus fréquentes sont les délétions 5 et 7, qui peuvent être 

isolées ou associées. Dans les cas où les anomalies sont complexes, les paires chromosomiques 5 et 

7 sont souvent déséquilibrées simultanément avec des translocations cryptiques et des insertions 

non visibles en cytogénétique conventionnelle [115].  

 Tous les chromosomes peuvent être impliqués par une monosomie, mais le plus souvent il s’agit 

des chromosomes 5, 7, 12, 16, 17, 18, 20 et 21 [33]. 
 

La délétion interstitielle du bras long d’un chromo some 5 ou la perte d’un chromosome 5  

 La délétion 5q et la monosomie 5 représentent 7 % des caryotypes anormaux dans les LAM de 

novo chez l’adulte, et ne sont isolées que dans 3 % des cas [91]. Elles sont surtout rencontrées chez 

le sujet âgé, faisant suspecter une dysmyélopoïèse sous-jacente, et sont souvent secondaires à un 

traitement ou une exposition toxique (40 % des cas de LAM secondaire) [93]. Les LAM de novo 

avec del(5q) isolée sont des formes indifférenciées, le plus souvent classées M0 [55]. Les 

monosomies 5 sont très rarement isolées (moins de 5 %) et les délétions 5q ou monosomies 5 

associées à d’autres anomalies ont un pronostic catastrophique (0 à 2 % de survie globale à 4 ans 

dans un sous-groupe de 89 patients d’une série hollandaise récente) [33]. 
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 Les délétions partielles 5q ont des points de cassure variables, avec dans tous les cas, la perte 

d’une région commune (5q31-5q34) qui contient de nombreux gènes suppresseurs de tumeurs tels 

EGR1 (Early Growth Response 1 Protein), IRF1 (Interferon Regulatory Factor 1) et CSF1R 

(macrophage Colony-Stimulating Factor-1 Receptor) [93].  



Généralités et problématique 

 

 60 

 Néanmoins, aucun gène particulier n’a pu être impliqué dans la physiopathologie des LAM avec 

délétion 5q. Une équipe américaine a analysé les cellules souches leucémiques de patients avec et 

sans délétion 5q et a montré que la délétion 5q s'associe à la suppression épigénétique (à la fois par 

méthylation et déacétylation des histones) de l'expression de CTNNA1, gène de l'� -caténine dans les 

syndromes myélodysplasiques et les LAM, ce qui assure un avantage de croissance aux cellules 

leucémiques [119]. 
 

 La biologie de la délétion 5q est mieux connue dans le cadre des syndromes myélodysplasiques 

où elle peut constituer le syndrome 5q-, défini dans la classification OMS par l’absence d’anomalie 

cytogénétique associée et l’absence d’excès de blastes médullaire. La définition initiale de Van den 

Berghe [180] mettait en évidence une prédominance féminine et une fréquence importante de 

thrombocytose avec dysmégacaryopoïèse. Le scoop du congrès de l’ASH 2007 était la découverte, 

par technique de screening par ARN-interférence, de l’implication dans le syndrome 5q- du gène 

RPS14 [57]. Une anomalie de l’expression de RSP14 existe dans l’anémie de Blackfan Diamond, 

anémie congénitale caractérisée par un défaut de différenciation érythroïde et une propension à la 

transformation en LAM. Le rôle de RPS14 dans la physiopathologie des LAM, la relation entre 

cette sous-expression du gène par haplo-insuffisance et la bonne réponse à un traitement par 

lénalidomide restent néanmoins à déterminer.  
 

La monosomie 7 ou la délétion 7q 

 Ces anomalies du chromosome 7, qui surviennent dans 10 à 15 % des LAM (et de manière isolée 

dans 5 % des cas) sont souvent associées à des LAM de type FAB M4 ou M7 et peuvent être 

secondaires à une exposition toxique (alkylants ou produits toxiques) [112]. Le pronostic des 

monosomies 7 est considéré plus défavorable que celui des délétions 7q, associées au pronostic 

intermédiaire par certains groupes [49], mais potentiellement variable selon les anomalies associées 

pour d’autres [90]. La monosomie 7 paraît de bien meilleur pronostic si elle est isolée (22 % de 

survie globale à 4 ans, versus 2 % si associée à d’autres monosomies ou à une anomalie de structure 

dans une étude hollandaise consacrée aux LAM avec anomalies cytogénétiques non CBF) [33]. 
 

 Comme pour le chromosome 5, une région toujours déletée 7q21-7qter contiendrait un gène 

suppresseur de tumeur ; un des candidats est le gène PIK3CG (Phospho-Inositide-3-Kinase 

Catalytic gamma polypeptide) codant pour une protéine régulatrice de signaux d’adhésion inter-

cellulaire. Une étude danoise a montré qu’il existait un important taux de méthylation des gènes 

p14ARF et surtout p15INK4B ou CDKN2B (gènes suppresseurs de tumeurs impliqués dans les LAL ou 

le myélome), dans les syndromes myélodysplasiques de haut risque et les LAM secondaires avec 

anomalies du 7q [44]. Cette même équipe a récemment mis en évidence une coopération entre des 

mutations d’AML1 (une des deux sous-unités du CBF) et les anomalies du 7 dans la genèse des 

syndromes myélodysplasiques et leur transformation en LAM [45]. 
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Les autres monosomies 

 Si les monosomies 5 et 7 sont les plus fréquentes, presque tous les chromosomes peuvent être 

impliqués dans des monosomies associées aux LAM. Les autres monosomies, n’entrant pas par 

elles-mêmes dans le groupe de cytogénétique défavorable, sont associées dans plus de 80 % des cas 

à un caryotype complexe [33]. La valeur de monosomies isolées des chromosomes 12, 16, 17, 18, 

20 et 21 (les plus fréquentes) reste néanmoins inconnue. 
 

 Le pronostic d’une monosomie autosomique parait défavorable quel que soit le chromosome 

impliqué, mais encore plus défavorable si plusieurs chromosomes sont concernés par des 

monosomies, comme le montre la courbe de survie globale rapportée par Breems dans une étude de 

719 patients de moins de 60 ans porteurs d’une LAM avec anomalies cytogénétiques non CBF 

(Figure 6) [33]. 
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Les trisomies 

 Identifiées dans 10 % des LAM avec anomalies cytogénétiques [92], les trisomies isolées 

notamment celles des chromosomes 8, 11, 12 et 21, constituent un facteur de mauvais pronostic par 

rapport aux LAM à caryotype normal [65]. La trisomie 8 est la plus fréquente et appartient, comme 

les trisomies 11, 13, 21 ou 22, au groupe de pronostic intermédiaire de la classification 

cytogénétique. Les trisomies peuvent être associées à des anomalies défavorables ou à un caryotype 

complexe, et ne modifient pas, dans ce cas, le pronostic. 
 

 

2. Les anomalies de structure (translocations équil ibrées…) 
 

 Les anomalies de structure comportent les translocations, les inversions, les délétions. Ces 

dernières ayant déjà été abordées précédemment, seront décrites ci-après uniquement les 

translocations équilibrées et les inversions, et notamment les anomalies du chromosome 3, les 

remaniements de la bande chromosomique 11q23, la translocation t(6;9)(p23;q34), la translocation 

t(9;22)(q34;q11). 
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Les anomalies du chromosome 3 

  Les anomalies du bras long du chromosome 3, regroupant essentiellement l’inversion du 3 

inv(3)(q21q26) et les translocations t(3;3)(q21;q26) et t(1;3)(p36;q21), constituent le syndrome 

3q21q26 et sont présentes dans près de 5 % des LAM de l’adulte [42]. A noter que d’autres 

translocations moins fréquentes (telles la t(2;3)(p22;q26), la t(3;5)(q21;q31), la t(3;8)(q21;q24), la 

t(3;12)(q26;p13), la  t(3;17)(q26;q22) et la t(3;21)(q36;q22)) ont également été décrites. 
 

 Ces anomalies du 3 sont associées dans 40 % des cas à une monosomie 7 et dans ce cas souvent 

rencontrées dans les LAM secondaires, avec un pronostic très défavorable [42, 83]. Néanmoins, une 

étude récente suggère que si elles sont isolées, les anomalies de la région 3q21q26 sont moins 

défavorables (survie globale à 4 ans d’environ 30 %) que les formes associées à des monosomies et 

notamment la monosomie 7 (survie à 4 ans de 0 %) [33]. 
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 Les gènes impliqués par ces translocations sont les gènes de la ribophorine 1 RBTN1 en 3q21, 

EVI1 (Ecotropic Viral Integration site-1) en 3q26, MEL1 (MDS1/EVI1-Like gene1) en 1p36.  

 Sur le plan moléculaire, ces anomalies de la région 3q21q26 entraînent une activation de la 

transcription d’EVI1 (oncogène initialement décrit dans les leucémies murines) aboutissant à la 

surexpression d’une protéine nucléaire qui interagit avec plusieurs protéines essentielles pour la 

régulation de la transcription et notamment CtBp1, HDAC, SMAD3, P/CAF et GATA1. Des 

recherches se focalisent actuellement sur les interactions entre la protéine codée par EVI1 et ses 

partenaires dans le but de développer des thérapies ciblées.  

 A noter par ailleurs que la surexpression d’EVI1 a été mise en évidence dans des LAM sans 

anomalie de la région 3q26. Une surexpression importante d’EVI1 est dans cette étude associée au 

groupe cytogénétique de pronostic défavorable (notamment les anomalies du 7 et de la région 

11q23) et constitue un facteur pronostique indépendant [10]. 
 

Les remaniements de la bande 11q23 

 Décrits initialement par Berger et al. [16], Hagemeijer et al.[85] et Yunis et al. [195], ces 

remaniements sont le plus souvent des translocations impliquant le gène MLL (Mixed Lineage 

Leukemia, encore appelé HTRX ou ALL1), habituellement sous forme d’une translocation de la 

région 11q23 avec un chromosome partenaire (plus de 50 partenaires décrits). Ces translocations 

sont observées dans 5 à 6 % des LAM et plus fréquemment dans les LAM 4 ou 5, surtout chez 

l’enfant (notamment le nourrisson de moins de 1 an) et l’adulte jeune. Il peut également s’agir de 

délétions 11q23, n’impliquant pas MLL et dans ce cas sans valeur pronostique particulière [160].  
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 Ces remaniements peuvent intéresser des LAM de novo mais sont fréquemment mis en évidence 

dans des LAM secondaires à des traitements par chimiothérapie, notamment par des inhibiteurs de 

topo-isomérases II comme l’étoposide. L’implication directe de ces enzymes dans la genèse des 

remaniements 11q23 impliquant MLL est suggérée par l’observation de sites de reconnaissance des 

topoisomérases II sur le gène MLL au niveau des points de cassure chromosomique [67].  

 Les remaniements 11q23 impliquant MLL peuvent donc concerner de multiples partenaires, les 

plus fréquents étant 6q27 pour la t(6;11) avec transcrit MLL/AF6 et 9p21 pour la t(9;11) avec 

transcrit MLL/AF9. Les autres partenaires connus sont précisés en annexe (Annexe 2). 
 

 Le dépistage systématique des remaniements impliquant MLL est préconisé dans les LAM : du 

fait de la multiplicité des partenaires de MLL (rendant une détection systématique par RT-PCR 

difficile), la FISH est la technique de choix pour confirmer une translocation suspectée en 

cytogénétique conventionnelle ou pour déceler une translocation cryptique ou une amplification. 
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 Les bases moléculaires sont appréhendées en 1995 [20] et sont mieux comprises depuis 

seulement quelques années : la protéine MLL (une méthyltransférase) appartient à un complexe 

multi-protéique intervenant dans le remodelage des histones. Parmi les gènes dont l’expression est 

régulée par ce complexe multi-protéique, on note plusieurs gènes HOX (homeobox), qui sont des 

régulateurs majeurs de la prolifération cellulaire, et la fusion de MLL avec ses partenaires conduit à 

une dérégulation de l’expression de gènes HOXA (notamment HOXA7 ou HOXA9).  

 Un travail d’une équipe américaine a montré, par technique d’ARN interférence, que la 

diminution de l’expression d’HOXA9 conduisait à réprimer la transcription de plusieurs gènes 

habituellement surexprimés dans les leucémies avec réarrangement MLL (notamment HOXA10, 

MEIS1, PBX3, MEF2C). De plus, le blocage d’HOXA9 entraîne un arrêt de prolifération et 

déclenche l’apoptose, et la greffe de cellules leucémiques MLL+ HOXA9- dans des souris entraîne 

une perte du potentiel leucémogène [62]. HOXA9 joue donc un rôle important dans la 

leucémogénèse liée à MLL et constitue une voie potentielle de recherche de thérapies ciblées.  
 

 A noter que des gènes HOXA sont également surexprimés dans les LAM avec t(10;11)(p12-

13;q14-21), aboutissant au transcrit de fusion CALM/AF10, qui entrainerait un blocage de la 

différenciation hématopoïétique [40]. Ces LAM sont rares, plutôt observées chez les patients jeunes 

et fréquemment associées à un syndrome tumoral important. L’évolution est défavorable avec un 

taux de rechute élevé, et une mauvaise réponse aux stratégies thérapeutiques conventionnelles, y 

compris l’allogreffe [29]. 
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 Les LAM avec anomalie 11q23 et remaniement MLL sont considérées de mauvais pronostic. 

Cependant, ces leucémies constituent un groupe hétérogène et si dans la plupart des cas une réponse 

complète est obtenue après un traitement d’induction, l’évolution à long terme peut varier, avec des 

taux de survie globale à 5 ans entre 0 et 45 % [106]. Le facteur de variation le plus important 

semble être le partenaire de MLL lors des translocations réciproques. 
 

 Les groupes GOELAMS et ALFA ont réalisé une étude de 191 patients (89 enfants et 102 

adultes) porteurs d’une LAM avec remaniement du gène MLL inclus dans 11 protocoles différents 

depuis 1987. Chez les adultes, la LAM est de type FAB M5 dans 56 % des cas, et les translocations 

les plus fréquentes sont la t(9;11)(p21;q23) (dans 38 % des cas), la t(11;19)(q23;p13.1) (dans 20 % 

des cas), et la t(6 ;11)(q27;q23) (également 20 %). La t(10;11)(p12;q23) n’était présente que dans 7 

% des cas. Après traitement d’induction, le taux de réponse complète est de 86 %. Les survies sans 

maladie et globale à 5 ans sont respectivement de 20 et 25 %, et seuls les patients présentant une 

t(11;19) ont un meilleur pronostic (42 et 50 % de survies sans maladie et globale à 5 ans) ce qui fait 

considérer cette anomalie de pronostic intermédiaire. La t(9;11) a un mauvais pronostic (survies de 

20 et 25 %) et la t(6;11) a un pronostic catastrophique avec 0 % de survie à 5 ans. A noter que le 

pronostic ne semble pas être modifié par la présence d’un caryotype complexe ni par le type de 

consolidation, et que la t(9;11) a un bien meilleur pronostic chez les enfants que chez les adultes, 

faisant suggérer une sensibilité différente à la chimiothérapie [9]. 
 

 L’intergroupe allemand d’étude des LAM a récemment réalisé une méta-analyse de 180 patients 

de moins de 60 ans ayant présenté une LAM de novo ou secondaire avec implication de MLL et 

traités dans huit protocoles. La translocation la plus fréquente est la t(9;11) (42 % des cas), suivie de 

la t(6;11) dans 19 % des cas, les t(11;19), t(10;11) et t(11;17) représentant chacune un peu moins de 

10 % des cas. L’évaluation après une double induction mettait en évidence une réponse complète 

dans 71 % des cas et seule la t(9 ;11) était associée à un meilleur pronostic pour l’obtention de la 

RC. La survie globale médiane était de 19,6 mois (24 % de survie à 4 ans), et seuls les patients avec 

t(9;11) avaient un meilleur pronostic. Contrairement à l’étude française, il existe un impact du type 

de consolidation : la réalisation d’une allogreffe est associée à une augmentation significative de la 

survie sans rechute, particulièrement chez les patients ne présentant pas de t(6;11) [106].  
 

 A noter donc une différence de pronostic des t(11;19) et t(9;11) entre les études française et 

allemande. Une hypothèse siège dans les modalités de traitement : un renforcement de l’induction 

serait-il profitable aux LAM à t(9;11) ? 
 

La translocation t(6;9)(p23;q34) 

  La translocation t(6;9)(p23;q34) a été décrite pour la 1ère fois dans les LAM par Rowley et 

Potter en 1976 [151]. Il s’agit d’une anomalie rare, concernant moins de 1 % des LAM, [154] mise 

en évidence dans des LAM 2 et 4, [117, 137], et dans des syndromes myélodysplasiques [3]. Sur le 

plan cytologique, elle se présente fréquemment associée à une basophilie, les LAM avec basophilie 

étant associées classiquement à trois anomalies cytogénétiques, la t(6;9), la t(3;6) (q21;p21) et la 

del(12p). 
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  A noter que la LAM à basophiles n’est pas associée à une anomalie cytogénétique spécifique. 
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 Cette translocation est responsable de la fusion des gènes DEK en 6p23 et CAN en 9q34 [187]. 

Un transcrit chimérique résulte du gène de fusion CAN en 3’ et DEK en 5’ sur le chromosome 

6 dérivé de la translocation. Le rôle de la protéine de fusion dans l’oncogenèse n’est pas encore bien 

connu. Le fait que les LAM de ce type soient plus souvent associées à une atteinte 

myélodysplasique suggère la possibilité que la t(6;9) soit un événement secondaire dans la 

leucémogénèse, d’autant que cette anomalie est parfois additionnelle lors de l’acutisation d’une 

LMC.  
 

 Les LAM avec t(6;9)(p12;q34) appartiennent au groupe cytogénétique de mauvais pronostic, 

mais elles paraissent moins défavorables (survie globale à 4 ans de 25 %) si la t(6;9) est isolée que 

si y sont associées une ou plusieurs monosomies (survie de 0 % à 4 ans) [33].  
 

Autres translocations  

 Moins de 1 % des LAM ont un chromosome Philadelphie par translocation t(9;22)(q34;q11), 

parfois difficile à distinguer des transformations de LMC. Dans 85 % des cas, la LAM est de type 

FAB M0, M1, M2 et parfois M7 et il semble exister une prédominance masculine. A noter qu’il y a 

moins de cas de splénomégalie, et que la basophilie sanguine et médullaire est moins importante par 

rapport aux LMC en crise blastique [169].  Sur le plan cytogénétique, les rares anomalies 

surajoutées sont des monosomies 7 dans une étude de l’ECOG [136]. Si les traitements 

conventionnels (association anthracycline/aracytine) sont totalement inefficaces, l’adjonction 

d’inhibiteurs de tyrosine kinase tels l’imatinib permettent quelques réponses, mais la survie globale 

médiane reste extrêmement courte, de l’ordre de 9 mois dans une étude multicentrique américaine 

de 38 patients [169]. 
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C. SOUS-CLASSIFICATIONS DU GROUPE DES LAM A CYTOGENETIQUE 

DEFAVORABLE  
 

 Si la définition cytogénétique du groupe défavorable varie quelque peu selon les études, 

notamment concernant les anomalies de la région 11q23, il semble admis par tous les groupes que 

l’association de multiples anomalies cytogénétiques, appelée caryotype complexe, est considérée 

comme un facteur pronostic très péjoratif [131, 132].  
 

1. Caryotype complexe 
 

 La notion de caryotype complexe n’est néanmoins pas définie de la même façon dans tous les 

groupes : outre-Manche, un caryotype complexe est défini par la présence d’un clone comportant au 

moins cinq anomalies cytogénétiques différentes [83] alors que la plupart des groupes 

(SWOG/ECOG, HOVON, CALGB, BGMT/GOELAMS) considère que la présence de trois 

anomalies associées suffit pour considérer un caryotype comme complexe (en l’absence 

d’anomalies de type CBF) [38, 120, 159, 164] et que le groupe italien estime qu’il faut plus de 3 

anomalies (soit 4 ou plus) pour définir un caryotype complexe [186]. Une étude du CALGB n’a 

néanmoins montré aucune différence sur la valeur pronostique de caryotypes complexes définis par 

�  3, �  4 ou �  5 anomalies [38].  

 Chez les sujets jeunes, la présence d’un caryotype complexe est assez peu fréquente : 6 % dans 

l’essai AML10 du MRC [83], 7,5 % dans l’essai 8461 du CALGB [38], 12 % dans l’étude du 

SWOG/ECOG [164]. L’obtention d’une rémission complète à l’issue de la chimiothérapie 

d’induction varie entre 34 % (CALGB), 43 % (SWOG/ECOG) et 67 % (MRC) et la survie globale 

entre 3,6 % à 5 ans (CALGB), 11 % à 2 ans (SWOG/ECOG) et 21 % à 5 ans (MRC) [38, 83, 164]. 

Soulignons que l’étude du MRC, qui semble obtenir de meilleurs résultats, incluait également des 

enfants (364 sur 1 966 patients correspondant à 20 % de tous les caryotypes complexes). 

  Chez les sujets âgés de plus de 60 ans, la proportion de caryotypes complexes (définis par trois 

anomalies ou plus) est de 19 % dans une étude du CALGB intéressant 635 patients.  
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 Après traitement d’induction (utilisant une combinaison classique de daunorubicine et aracytine, 

+/- de l’étoposide), 25 % des patients avec caryotype complexe obtiennent une réponse complète, 

mais 90 % ont rechuté, et les survies sans maladie et globale à 5 ans sont respectivement de 3 et 2 % 

[64] (Figure 10). 
 

 Dans les essais récents du GOELAMS, la proportion de caryotypes complexes est d’environ 15 

% des LAM chez le sujet âgé, et de 70 % des LAM à caryotype défavorable. Les taux de RC varient 

entre 25 et 35 %, et la survie globale à 2 ans est de 7 à 13 % [89].  
 

 

2. Notion de caryotype monosomique 
 

 Une autre classification à l’intérieur du groupe des LAM à caryotype défavorable a été proposée 

par l’équipe hollandaise de Bob Löwenberg dans un article publié par Dimitri Breems dans le 

‘Journal of Clinical Oncology’ du 10 octobre 2008 [33].  

 Devant l’importance de la présence d’un caryotype complexe dans la décision thérapeutique au 

diagnostic d’une LAM, ils ont souhaité s’intéresser aux différentes anomalies constituant ce groupe 

des caryotypes complexes, en étudiant une population de 1 975 patients porteurs d’une LAM (sauf 

LAM 3) avec données cytogénétiques disponibles au diagnostic et inclus dans quatre essais 

thérapeutiques successifs des groupes HOVON et SAKK (essais AML4, AML4a, AML29 et 

AML42) [32, 121, 122]. Ont été exclus 52 patients dont l’analyse cytogénétique n’avait pas été 

réalisée au diagnostic et 128 autres chez lesquels le caryotype avait été un échec.  Ces patients ont 

été traités par une double induction, suivie en cas de RC d’une première consolidation puis d’une 

intensification par auto- ou allogreffe de CSH.  
 

 La mise en évidence de l’impact pronostique des monosomies autosomiques a conduit à étudier 

plus précisément le groupe des 733 patients porteurs d’anomalies cytogénétiques non CBF. Ils ont 

analysé si la présence d’anomalies additionnelles (de type chromosomes surnuméraires (tri- ou 

tétrasomies), anomalies de structure, chromosome marqueur ou en anneau) modifiait le pronostic 

des 3 catégories ‘0 monosomie’, ‘1 monosomie’ ou ‘�  2 monosomies’. Le pronostic des groupes ‘0 

monosomie’ et ‘�  2 monosomies’ n’est pas altéré par l’adjonction d’autres anomalies. En revanche, 

dans le groupe ‘1 seule monosomie’, la présence d’anomalies de structure permet de distinguer 2 

sous-groupes avec une survie globale à 4 ans significativement différente (4 % en présence 

d’anomalies de structure, versus 24 % sinon, p < 0,001).  
 

 Au total, ils distinguent un groupe de 184 patients (soit 25 % des patients présentant au 

diagnostic des anomalies cytogénétiques non CBF) de très mauvais pronostic, avec une survie 

globale à 4 ans de 4 %, défini par la présence d’au moins 2 monosomies autosomiques ou d’une 

seule monosomie associée à une anomalie de structure. Ainsi est défini le ‘caryotype monosomique’ 

ou MK (monosomal karyotype). 
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 Dans la même étude, l’équipe de Löwenberg a souhaité évaluer l’impact pronostique de ce MK 

selon l’âge et la présence d’un caryotype complexe :  

 - L’incidence des MK augmente avec l’âge : parmi les patients porteurs de LAM avec anomalies 

non CBF, 37 % des plus de 50 ans ont un MK versus seulement 16 % des moins de 50 ans. Le MK 

a une importance pronostique quelle que soit la catégorie d’âge : ainsi, chez les moins de 31 ans 

(n=112), la survie globale à 4 ans est de 17 % en présence d’un MK (versus 36 %), chez les 31-40 

ans (n=99), elle est de 0 % en présence d’un MK (versus 32 %), chez les 41-50 ans (n=131) de 7 % 

versus 24 % et chez les 51-60 ans (n=186) de 1 % versus 18 %. 
 

 - La majorité des patients avec MK ont un caryotype complexe (278 sur 312 soit 89 %), mais 

104 patients sont discordants pour les statuts MK et caryotype complexe (CC) : les 34 patients MK+ 

CC- ont une survie globale à 4 ans de 9 %, ce qui n’est pas statistiquement différent des autres 

patients MK+, et les 70 patients MK- CC+ ont une survie à 4 ans de 25 % ce qui n’est pas différent 

des autres patients porteurs d’anomalies non CBF. Le caryotype monosomique permet donc une 

meilleure prédiction pronostique que la notion de caryotype complexe (qu’il soit défini par �  3 

anomalies ou �  5 anomalies) et le caryotype complexe perd sa valeur pronostique dans les 2 sous-

groupes MK+ et MK-. 
 

 

 Enfin, Breems et al. ont analysé la valeur pronostique des différentes anomalies cytogénétiques 

habituellement considérées comme particulièrement défavorables (monosomies 5 et 7, délétions 5q 

et 7q, t(6;9), t(9 ;22), anomalies du 3q, anomalies de 11q23) chez les patients MK+ et MK- :  

 - Concernant les monosomies 5 et 7 : les 44 LAM avec monosomie 5 de cette étude sont toutes 

MK +, et les 112 LAM avec monosomie 7 ont une évolution différente selon si elles sont MK- (27 

patients avec survie globale à 4 ans de 22 %) ou MK+ (85 patients avec survie à 4 ans de 2 %). 

 - Concernant les délétions 5q et 7q : la plupart des LAM avec del(5q) sont MK+ (64/87), avec un 

pronostic plus péjoratif (survie globale à 4 ans de 2 % versus 23 % pour les MK-) ; les 31 LAM 

avec del(7q) et MK- ont une survie à 4 ans de 42 %, versus 0 % pour les 28 LAM del(7q) MK+. 

 - Les LAM avec inv(3) ou t(3;3) sont de meilleur pronostic si elles sont MK- (n=16, 31 % de 

survie globale à 4 ans) que si elles sont MK + (n=18, 0 % de survie à 4 ans) 

 - Les 20 LAM avec t(6;9) de cette étude sont toutes MK- et ont une survie à 4 ans de 25 % 

 - Les 11 LAM avec t(9;22) de cette étude sont principalement MK- (n=10), avec une survie 

globale de 30 % à 4 ans. 

 - Les LAM avec remaniement 11q23 sont pour la plupart MK- (n=63) et ont une survie globale à 

4 ans de 14 % (les 7 LAM 11q23 MK+ n’ont pas été évaluées pour la survie).   
 

 Si l’on réunit l’ensemble de ces anomalies en un seul groupe de cytogénétique défavorable, 

comme défini par Mròzek et Bloomfield lors de la séance éducationnelle de l’ASH 2006, il apparaît 

que ces anomalies ont un pronostic moins péjoratif si elles ne sont pas associées à un caryotype 

monosomique, avec une survie globale à 4 ans de 21 %, vs 2 % si associées à un MK.  
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 L’équipe de Breems et Löwenberg propose donc une nouvelle classification cytogénétique, en 

séparant la traditionnelle catégorie des LAM à cytogénétique défavorable en 2 sous-groupes (les 

LAM MK- et MK +). Ils distinguent 4 groupes pronostiques : les LAM de type CBF, les LAM à 

caryotype normal, les LAM avec anomalies non CBF sans MK et les LAM avec anomalies non 

CBF et MK. Les résultats en termes de réponse et de survie de ces 4 groupes sont présentés dans le 

tableau 6 et la figure 11. 
 

�.8<?9B51	 �.851:84	*�,	 ��	 �17F281	
�9B8.058<	:9:	

05<1	J	0.	>.0.;51	
���	J	(	.:4	 ��	J	(	.:4	

�
�	���	 MNQ� RE�_� EE�_� OD�_� ND�_� SS�_�

�.BC98CA1	:9B>.0	 O�DDM� PC�_� QE�_� OO�_� EE�_�� QO�_�

�L	!	 NEN� CP�_� QC�_� OM�_� OR�_� MS�_�

�L	P	 OPQ� QP�_� QO�_� N�_� M�_� Q�_�

�./01.2	&	3	�<A9:414	18	42B=514	;14	D2.8B1	7.8<?9B514	7C89?<:<85D214	;1	�B11>4	18	.0�	*; .ABM4	W$(X,�	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�5?2B1	))	3	�2B=51	?09/.01	4109:	014	7.8<?9B514	7C89?<:<85D214	;1	�B11>4	18	.0�	W$(X�	

 

  



Généralités et problématique 

 

 70 

D. TRAITEMENTS DES LAM  A CYTOGENETIQUE DEFAVORABLE  

1. Chez les sujets jeunes 
 

 Les LAM à cytogénétique défavorable posent le problème non seulement d’un taux de rechute de 

près de 100 % mais également de difficultés d’obtention de la rémission complète (seulement 

environ 50 %), ce qui impacte la survie globale, qui est inférieure à 20 % à 5 ans [38, 83, 98, 164].  

    Dans ce sous-groupe, les différentes stratégies qui sont associées à une amélioration des résultats 

globaux comme l’administration de hautes doses d’aracytine [26], l’autogreffe [164, 185] ou la 

greffe allogénique myéloablative [98] donnent des résultats médiocres.  

 L’amélioration des résultats du traitement de ces patients passe donc principalement par la mise 

au point de régimes de chimiothérapie originaux incluant de nouvelles drogues aux mécanismes 

d’action différents de ceux des anthracyclines et l’aracytine permettant de contourner les mécanismes 

de résistance développés par les cellules leucémiques.  

 La cloretazine, qui est un nouvel alkylant de type sulfonylhydrazine, représente une de ces 

possibilités. Après activation, la cloretazine produit de nombreux dérivés dont certains sont communs 

au BCNU (carmustine). L’alkylation produite par la cloretazine se fait sur un site différent de celui 

utilisé par le BCNU et le spectre de l’activité anti-tumorale de la cloretazine serait plus large, 

couvrant des lignées tumorales résistantes à d’autres agents cytotoxiques (notamment des alkylants).  

 Une étude du MD Anderson a évaluée la cloretazine en une perfusion à 600 mg/m2 chez 104 

patients de 60 à 84 ans. Alors qu’aucun patient n’avait un caryotype favorable, le taux de RC est de 

28 % dans la cohorte entière et de 24 % chez les patients avec cytogénétique défavorable. Les 

patients en RC avaient une survie à un an de 28 % [77]. La même équipe a étudié la cloretazine en 

association avec l’aracytine (qui serait capable d’inhiber la réparation des lésions de l’ADN induites 

par la cloretazine), chez 40 patients avec des LAM en rechute ou réfractaires. Une RC a été observée 

dans 27 % des cas et cette étude a permis d’établir la dose de 600 mg/m² de cloretazine comme dose 

recommandée [78].  

 Le GOELAMS se propose d’étudier la cloretazine en association avec une chimiothérapie 

d’induction standard de type ‘3+7’ dans les LAM du sujet de moins de 60 ans présentant une LAM à 

cytogénétique défavorable. Cet essai devrait s’ouvrir prochainement aux inclusions. 
 

 L’utilisation de nouvelles techniques de greffe allogénique permettant d’élargir l’accès par 

l’utilisation de conditionnements non-myéloablatifs ou de donneurs non apparentés représente une 

autre voie d’amélioration de la survie de ces patients.  

 L’analyse, en intention de traitement, des modalités de consolidation du protocole LAM 2001 du 

GOELAMS montre un effet bénéfique de l’allogreffe par rapport à l’autogreffe en termes de survie 

globale, non seulement dans le groupe des LAM à cytogénétique intermédiaire (ce qui était déjà 

connu), mais aussi et surtout dans le groupe des LAM à cytogénétique défavorable (Figures 12a et 

12b [manuscrit en préparation]). A noter également qu’il n’était pas mis en évidence de différence 

en termes de survie sans maladie et survie globale entre les allogreffes à conditionnement 

myéloablatif et à conditionnement réduit, avec une survie globale à 4 ans de l’ordre de 50 % dans le 

groupe des LAM à cytogénétique défavorable. 
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 Un autre exemple est une étude allemande publiée en avril 2009 qui a évalué de façon 

rétrospective 138 patients (d’âge médian de 42 ans -17 à 59 ans-) porteurs de LAM à cytogénétique 

défavorable (parmi 708 sujets inclus dans 2 essais successifs). La comparaison d’une allogreffe 

précoce (après une ou deux cures de consolidation) à un traitement par chimiothérapie avec ou sans 

autogreffe de CSP, avec randomisation génétique, a montré qu’après un suivi médian de 19 mois, la 

survie à deux ans était significativement augmentée chez les patients avec donneur (52 % vs 24 %), 

en rapport avec une incidence plus faible de rechute, alors que la mortalité liée à la procédure n’était 

pas significativement différente (15 % vs 5 %) [11]. Néanmoins, dans cette étude, l’allogreffe était 

réalisée après un conditionnement myélo-ablatif associant irradiation corporelle totale à 12 Gy et 

cyclophosphamide à la dose de 120 mg/kg (plus sérum anti-lymphocytaire dans les allogreffes non 

apparentées).  

 L’intérêt des conditionnements à intensité réduite est de diminuer la toxicité immédiate de la 

procédure ; cependant, leur utilisation nécessite une rémission stable, puisque l’effet allogénique 

nécessite plusieurs semaines avant que l’activité anti-leucémique (GVL) soit efficiente. Or la 

catégorie des LAM à cytogénétique défavorable pose le problème de rechutes précoces, qui peuvent 

survenir avant l’apparition de l’effet allogénique. L’intérêt de l’allogreffe dans les LAM à 

cytogénétique défavorable est démontré, mais la question du type de conditionnement optimal reste 

en revanche posée. 
 

 

2. Chez les sujets âgés  
 

 Le pronostic global de la LAM chez le sujet âgé est mauvais mais l’évolution peut être variable 

selon les cas, et les facteurs associés à un pronostic plus péjoratif sont le grand âge, le mauvais état 

général, un taux de globules blancs initial élevé, le caractère secondaire de la LAM, une 

cytogénétique défavorable et l’expression du gène de multirésistance à la chimiothérapie MDR [60, 

80].  
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 Si les résultats des chimiothérapies intensives chez les sujets âgés sont loin d’être satisfaisants, 

ils sont encore plus mauvais dans les caryotypes défavorables, si bien que certains groupes 

considèrent qu’il n’est actuellement plus légitime de proposer un traitement intensif, hors essais 

thérapeutiques évaluant une 3ème molécule (en plus de la classique association anthracycline et 

aracytine) ou évaluant d’autres modalités thérapeutiques telles la clofarabine, l’association d’agents 

déméthylants et d’inhibiteurs d’histone désaminase, le tipifarnib. Ainsi, le groupe ALFA s’est basé 

sur les résultats du protocole ALFA 98-03 pour créer un index décisionnel pour le traitement des 

sujets âgés : la présence d’un caryotype défavorable ou l’association de 2 critères parmi âge �  75 

ans, PS �  2 et GB �  50 G/L font réfuter l’indication de traitement intensif et orientent vers d’autres 

alternatives thérapeutiques [124]. 

 Peu d’études ont été consacrées spécifiquement aux LAM à caryotype défavorable chez les 

sujets âgés. Le GOELAMS a réalisé une étude prospective de phase II chez des patients entre 60 et 

75 ans porteurs de LAM avec cytogénétique défavorable. Ce protocole R04 évalue l’adjonction de 

gemtuzumab ozogamycin (MYLOTARG� ) à l’association idarubicine-cytarabine, et les résultats 

objectivent 36 % de réponse complète et 7,5 % de survie globale à 2 ans. L’obtention de la RC est 

corrélée à un PS < 1 et à un caryotype non complexe. Cette modalité thérapeutique profite 

essentiellement aux LAM avec caryotype non complexe puisque la survie globale à 2 ans est de 

11,7 % dans ce sous-groupe versus 3,4 % pour les caryotypes complexes. Delaunay et al. 

[manuscrit soumis] ont également évalué le nouveau concept de caryotype monosomique MK de 

Breems [33] dans cette cohorte de 44 patients âgés. Les patients dits ‘non MK’ ont un taux de RC et 

une survie à 2 ans significativement meilleure que les patients ‘MK’ porteurs d’un caryotype 

monosomique.  
 

 Outre les anticorps monoclonaux, l’utilisation des nouvelles thérapeutiques peut consister en 

cibler spécifiquement les délétions 5q : sur la base des résultats de l’utilisation du lénalidomide dans 

les syndromes 5q-, le GFM (Groupe Français des Myélodysplasies) propose un protocole GFM-

Chimio-Rev-08, ouvert en février 2009, dans le but d’évaluer l’efficacité et la tolérance d’un 

traitement associant le lénalidomide à une chimiothérapie combinant daunorubicine et cytarabine 

(schéma de type ‘3 + 7’) dans des syndromes myélodysplasiques de haut risque, des leucémies 

myélo-monocytaires chroniques ou LAM avec délétion 5q31 (de novo, secondaires ou en rechute). 

Il s’agit d’une étude de phase II, non randomisée et multicentrique dont le critère d’évaluation 

principal est la réponse. En cas d’amélioration du taux de RC dans les LAM, cette association 

pourrait être évaluée dans un essai de phase III. 
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

 Ainsi, les anomalies cytogénétiques clonales ont un impact pronostique majeur dans la LAM et 

la caractérisation cytogénétique et moléculaire est désormais décisionnelle au diagnostic, guidant 

les options thérapeutiques (choix du type d’induction, utilisation éventuelle de thérapeutiques 

ciblées en association avec la chimiothérapie, et indications d’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques). 

 Or si les travaux des différents groupes coopératifs ont permis de grandes avancées pour les 

LAM avec anomalies de bon pronostic (t(15;17), leucémies à CBF) et de pronostic intermédiaire 

(LAM à caryotype normal notamment), peu d’études ont été consacrées à l’impact de chacune des 

anomalies constituant le groupe de pronostic défavorable et ce surtout chez les sujets les plus âgés.  

 Le caractère complexe du caryotype et les anomalies des chromosomes 5 et 7 sont classiquement 

considérés comme de très mauvais pronostic mais ceci n’a pas d’impact pour l’instant dans la 

décision thérapeutique. Breems et al. ont montré que la notion de caryotype monosomique serait 

plus discriminante que le caractère complexe en termes de non-réponse à la chimiothérapie 

d’induction et en terme de survie globale [33], mais ceci uniquement chez des patients de moins de 

60 ans et uniquement traités selon des protocoles standards utilisant en induction la combinaison 

aracytine-anthracycline et une auto- ou une allogreffe en consolidation. 
 

 Nous avons également souhaité nous intéresser à cette population de LAM de très mauvais 

pronostic pour laquelle les traitements conventionnels ont une efficacité limitée. Le but est d’étudier 

l’importance du nouveau concept de caryotype monosomique dans une population de sujets atteints 

de LAM de pronostic cytogénétique défavorable comportant à la fois des sujets jeunes et des sujets 

plus âgés et traités dans des protocoles testant l’apport de nouvelles molécules telles que le CCNU 

ou le MYLOTARG®. 
 

 Pour cela, nous avons réalisé une étude transversale de 384 patients atteints de LAM  ayant des 

données cytogénétiques exploitables au diagnostic et permettant de les classer dans le groupe de 

cytogénétique défavorable, et traités dans 4 protocoles du GOELAMS entre décembre 1996 et 

septembre 2006 (protocole LAM 2001 pour les 194 sujets dits jeunes, âgés de 17 à 60 ans, et 

protocoles SA4, SA2002 et R04 pour les 190 sujets plus âgés, de 60 à 79 ans). 
 

 Cette étude a un triple objectif :  

  - décrire la relation entre les anomalies cytogénétiques de pronostic défavorable décrites au 

diagnostic d’une part, la présentation clinique et les caractéristiques biologiques d’autre part, dans 

les 2 populations (sujets jeunes et âgés) 
 

  - analyser la valeur pronostique de chaque anomalie sur la réponse au traitement d’induction, 

sur la durée de la rémission complète et la survie globale 

 

_________________________ 
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  - valider la valeur pronostique du nouveau concept de caryotype monosomique établi par 

Breems [33], sur la population de 194 sujets jeunes du protocole LAM 2001 et vérifier 

l’applicabilité de ce concept chez 190 sujets âgés traités dans les 3 protocoles LAM SA4, LAM 

SA2002 et LAM R04. 
 

 L’objectif final est d’essayer de discriminer des LAM avec anomalies de pronostic défavorable 

mais pouvant tirer bénéfice d’un traitement d’induction conventionnel, suivi selon l’âge de 

stratégies d’intensification ou d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, et d’autres avec 

anomalies cytogénétiques si défavorables qu’il est préférable de proposer aux patients d’autres 

alternatives thérapeutiques telles que les thérapies ciblées ou l’immunothérapie. 
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PATIENTS, MATERIELS ET METHODES 
 

 Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique et transversale de 384 patients inclus dans 

quatre protocoles de traitement du GOELAMS entre décembre 1996 et septembre 2006. 

 

I. PATIENTS 
 

 Les patients inclus dans cette étude sont ceux appartenant au groupe des LAM à cytogénétique 

défavorable des trois protocoles LAM 2001, LAM SA 2002 et LAM SA4, ainsi que l’ensemble des 

patients du protocole R04 qui n’incluait que des LAM du groupe cytogénétique défavorable. 

 La sélection des patients a été réalisée à partir des quatre bases de données (Excel) fournies par 

les différents investigateurs principaux de ces quatre protocoles du GOELAMS.  
 

 Dans un premier temps, nous avons analysé les facteurs pronostiques de l’ensemble de la 

population constituée par les 823 patients inclus dans le protocole LAM 2001 (sujets de moins de 

60 ans avec une LAM quel que soit le caryotype) d’une part, ainsi que les 624 sujets traités dans les 

protocoles LAM SA 2002 et SA 4 (patients de plus de 60 ans avec une LAM, de tout type 

cytogénétique). Le but de cette première analyse était de valider la valeur pronostique de la 

cytogénétique (en distinguant les anomalies favorables CBF, les caryotypes normaux, les anomalies 

de pronostic intermédiaire et les LAM à cytogénétique défavorable), au sein des autres facteurs 

pronostiques majeurs.  
 

 Secondairement, nous avons restreint notre étude aux 384 patients porteurs d’une LAM à 

cytogénétique défavorable. Le rassemblement  des 384 patients au sein d’une même cohorte est basé 

sur le fait qu’il s’agit uniquement de LAM non antérieurement traitées, et que leur prise en charge 

est comparable, comportant une induction classique associant une anthracycline et l’aracytine (plus 

ou mois une troisième molécule pouvant faire l’objet de l’essai randomisé), puis un traitement de 

consolidation et d’intensification par auto- ou allogreffe chez les sujets les plus jeunes et par 

réinductions mensuelles pour les sujets plus âgés. Soulignons (comme cela est détaillé dans le 

paragraphe ‘Traitement’) qu’il n’y avait pas de biais de sélection des patients présentant une LAM à 

cytogénétique défavorable selon les bras protocolaires, ni d’influence sur l’obtention de la RC ou de 

survie sans maladie des différentes hypothèses testées dans ces protocoles. 
 

 Ont été retenus dans notre étude les patients porteurs d’une LAM (non M 3) et inclus dans les 

protocoles LAM 2001, LAM SA 2002 et SA4 ayant des données cytogénétiques au diagnostic 

permettant de les classer dans le groupe cytogénétique défavorable (présence d’anomalies du 

chromosome 5 ou du chromosome 7, de la bande 11q23, d’anomalies de la région 3q21q26, de 

l’une des translocations t(6;9) ou t(9;22), ou présence d’un caryotype complexe défini par 

l’association de 3 anomalies ou plus). 

______________ 
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 Ont été exclus les patients dont le caryotype n’a pas été réalisé ou a été un échec, les patients 

porteurs d’anomalies de type CBF, de caryotypes normaux ou d’anomalies du groupe pronostique 

intermédiaire (hors caryotype monosomique).  

 

II. ETUDE CYTOGENETIQUE 
 

 L’analyse cytogénétique a été réalisée pour chaque patient présentant une LAM, au moment du 

diagnostic. Il s’agissait pour tous les patients d’une étude cytogénétique conventionnelle, 

éventuellement complétée par une analyse par FISH, pratiquée dans le centre de prise en charge du 

patient.  

 Les données cytogénétiques étaient ensuite revues de manière centralisée par le comité 

cytogénétique du GOELAMS. Les critères utilisés pour décrire les caryotypes ont été ceux du 

Système International de Nomenclature en Cytogénétique humaine (ISCN) établis en 1995 [100]. 

Le caryotype était considéré contributif chez les patients ayant un minimum de 15 mitoses 

analysables, puis classé dans le groupe favorable en présence d’une inv(16), d’une t(16;16) ou 

d’une t(8;21), dans le groupe défavorable en présence d’anomalies du 5 ou du 7, d’anomalies 

11q23, d’anomalies 3q21q26, d’une t(6;9), d’une t(9;22) ou d’un caryotype complexe) et dans le 

groupe intermédiaire si le caryotype était normal ou si étaient détectées d’autres anomalies. 

 Le caractère monosomique était apprécié rétrospectivement en fonction du résultat détaillé du 

caryotype et les différentes anomalies du groupe pronostique défavorable étaient séparées en 

différents sous-groupes : anomalie du 5 (isolée ou associée à d’autres anomalies), anomalie du 7 

(isolée ou associée), anomalies 11q23 (t(9;11) et autres), anomalies 3q21q26, t(6;9), t(9;22), 

caryotype complexe (�  3 anomalies), caryotype très complexe (�  5 anomalies). 

 

III. TRAITEMENT 
  

 Tous les patients sélectionnés pour cette étude ont reçu un traitement à visée curative, débutant 

par une chimiothérapie d’induction standard, associant anthracycline et aracytine. Les patients ayant 

obtenu une réponse complète ont poursuivi la séquence thérapeutique par une mini-consolidation 

puis pour les sujets de moins de 60 ans par une intensification par allogreffe ou autogreffe. 

 Les protocoles LAM 2001, SA 2002 et SA4 sont des études prospectives randomisées de phase 

III ayant pour objectifs de comparer à l’induction deux anthracyclines différentes, ou d’évaluer 

l’apport d’une troisième molécule (carmustine, fludarabine). Le protocole R04 est une étude de 

phase II ouverte. 

 Le protocole LAM 2001 visait à comparer deux anthracyclines en induction (la daunorubicine et 

l’idarubicine), puis l’apport d’une deuxième intensification avec autogreffe (comparaison une vs 

deux autogreffes). Il a cherché également à évaluer la faisabilité d’une allogreffe à conditionnement 

réduit chez les patients de plus de 50 ans. Nous avons vérifié que les patients avec une 

cytogénétique défavorable étaient répartis de façon identique dans les différents bras de traitement : 

23 % des patients avaient un caryotype défavorable dans le bras idarubicine, versus 19 % dans le 
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bras daunorubicine (NS) ; de même, il n’y avait pas de différence significative de répartition entre 

les bras autogreffes (16 %) et allogreffes (19 %). Par ailleurs, le type d’anthracycline à l’induction 

n’influe pas sur la survie, et il n’y a pas, non plus, été montré de différence entre les bras ‘une’ vs 

‘deux’ autogreffes. 

 Le protocole SA 2002 a proposé l’ajout de la carmustine au régime standard d’induction devant 

les résultats du protocole BGMT 95 (augmentation de la RC et de la survie globale à deux ans), et 

randomisait l’ajout d’androgènes dès la sortie d’aplasie de l’induction. Les patients avec une LAM 

à cytogénétique défavorable étaient répartis de façon équivalente entre les deux bras de traitement.  

 Le protocole SA4 a évalué l’intérêt de l’adjonction de fludarabine à l’aracytine, dans le but 

d’obtenir une potentialisation métabolique conduisant à une augmentation du taux d’araC-TP 

intracellulaire. La répartition des patients avec LAM à cytogénétique défavorable était équivalente 

entre les deux bras, et il n’était pas mis en évidence d’effet significatif de la fludarabine sur le taux 

de réponse complète et sur la survie globale. 

 Le protocole R04 a testé l’efficacité et la tolérance du MYLOTARG® associé à un traitement 

d’induction standard (idarubicine et aracytine) chez des sujets âgés présentant une LAM à haut 

risque (cytogénétique défavorable). 

 Les synopsis des différentes études randomisées sont présentés en annexe (Annexe 3). 
  

  

IV. EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT 
 

 La réponse au traitement d’induction a été évaluée après la sortie d’aplasie selon les critères 

révisés de Cheson [43].  

 Selon ces critères, la rémission complète a été définie par l’association de moins de 5 % de 

blastes au sein d’une moelle riche, un taux de polynucléaires neutrophiles > 1 G/L et un taux de 

plaquettes supérieur à 100 G/L. La RCp est définie par une reconstitution neutrophile, un taux de 

blastes médullaires �  5 %, mais sans reconstitution plaquettaire �  100 G/L. 

 L’échec est défini par l’absence d’au moins un des critères de réponse complète à J60. 

 La rechute est définie par la réapparition de cellules blastiques dans le sang périphérique ou dans 

la moelle osseuse avec un pourcentage > 5 % (non liée à une régénération médullaire), ou encore à 

l’apparition de localisations leucémiques extra-médullaires. 
 

 

V. ANALYSE STATISTIQUE 
 

 Les critères principaux d’analyse ont été le taux d’obtention de réponse complète, le taux 

d’échec au traitement d’induction, l’incidence cumulative de rechute, la survie sans événement et la 

survie globale. 

 Les comparaisons des taux de réponse complète entre les différents sous-groupes ont été 

réalisées par un test du Khi 2 (analyse univariée).  
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 La corrélation entre les caractéristiques cliniques et biologiques et la probabilité d’obtention de 

la réponse complète a été analysée par un modèle de régression logistique linéaire (analyse 

multivariée). Les facteurs pronostiques étudiés étaient l’âge, la leucocytose au diagnostic, le 

caractère de novo ou secondaire de la LAM, le protocole de traitement pour les sujets âgés de plus 

de 60 ans, la cytogénétique (classification classique ou selon l’existence d’un caryotype complexe 

ou d’un caryotype monosomique). 
 

 La durée médiane de suivi a été calculée selon la méthode de Korn, en analysant le délai de suivi 

des patients censurés (exclusion des sujets décédés). 

 La survie globale était calculée de la date d’inclusion à la date de décès ou des dernières 

nouvelles. La survie sans événement était déterminée à partir de la date de l’inclusion jusqu’à la 

date du premier événement parmi un échec de l’induction, un décès, une rechute ou la date des 

dernières nouvelles. L’analyse de l’incidence cumulative de rechute n’a pris en compte que les 

patients ayant obtenu une réponse complète, avec calcul du délai de rechute (de la date de la RC à la 

date de la rechute ou du décès). 

 Toutes ces données (survie globale, survie sans événement, incidence cumulative de rechute) ont 

été représentées graphiquement grâce à la méthode de Kaplan-Meier, et les comparaisons des 

différents sous-groupes (en analyse univariée) ont utilisées le test du log-rank.  

 La corrélation entre les paramètres cliniques et biologiques et les données de survie a été 

analysée avec un modèle de régression de Cox (analyse multivariée). Les facteurs évalués ont été 

l’âge, la leucocytose au diagnostic, le caractère de novo ou secondaire de la LAM, le protocole de 

traitement pour les sujets âgés de plus de 60 ans, la cytogénétique (classification classique ou selon 

l’existence d’un caryotype complexe ou d’un caryotype monosomique). 

 L’analyse statistique a été réalisée grâce au logiciel MEDCALC® statistical software (version 10) 

et avec le soutien du Dr AC Rat, du Centre d’Epidémiologie Clinique du CHU de Nancy. 
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I. POPULATION ETUDIEE

A. DESCRIPTION DES 
 

 Pour les sujets jeunes (de moins de 60 ans), la po

des patients éligibles dans le protocole LAM 2001 du GOELAMS.

 Les 823 patients éligibles pour ce protocole ont un 

61 ans], avec une incidence qui augmente progressi

classiquement décrit (Figure 13).
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Il s’agit de LAM de novo chez 732 patients

antécédent de néoplasie ou secondaires à une cytopénie antérieure non étiquetée dans 7 % des cas 

(l’existence d’un syndrome myéloprolifératif ou myélodysplasique antérieur constituait un critère 

d’exclusion) (Figure 14).  
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Au diagnostic, l’hémogramme permet de distinguer une 

250 patients, soit 30 % (Figure 1
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POPULATION ETUDIEE 

ESCRIPTION DES 823 SUJETS DE MOINS DE 60 ANS   

Pour les sujets jeunes (de moins de 60 ans), la population source est représentée par l’ensemble 

des patients éligibles dans le protocole LAM 2001 du GOELAMS. 

Les 823 patients éligibles pour ce protocole ont un âge médian de 47 ans, [valeurs extrêmes 17

61 ans], avec une incidence qui augmente progressivement avec l’âge, comme cela est 

). 
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chez 732 patients (soit 89 % des cas) et de LAM secondaires à un 

antécédent de néoplasie ou secondaires à une cytopénie antérieure non étiquetée dans 7 % des cas 

(l’existence d’un syndrome myéloprolifératif ou myélodysplasique antérieur constituait un critère 
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Au diagnostic, l’hémogramme permet de distinguer une présentation hyperleucocytaire chez 

soit 30 % (Figure 15). 
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 Concernant l’analyse cytogénétique

chez 770 patients : pour les 53 autres, le caryotype n’a pas été réalisé ou a été un échec (6 % des 

cas). Parmi les 770 patients informatifs, le caryotype était normal dans 335 cas, 123 patients ava

des anomalies de type CBF les classant dans le groupe favorable, 139 avaient des anomalies 

classées dans le groupe de pronostic intermédiaire et 173 présentaient une cytogénétique 

défavorable. La répartition selon la cytogénétique est représentée à la
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 Les résultats de l’évaluation réalisée après chimiothérapie d’induction 

figure 17. 
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analyse cytogénétique au diagnostic, des données complètes étaient disponibles 

: pour les 53 autres, le caryotype n’a pas été réalisé ou a été un échec (6 % des 

cas). Parmi les 770 patients informatifs, le caryotype était normal dans 335 cas, 123 patients ava

les classant dans le groupe favorable, 139 avaient des anomalies 

classées dans le groupe de pronostic intermédiaire et 173 présentaient une cytogénétique 

défavorable. La répartition selon la cytogénétique est représentée à la figure 16
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 La chimiothérapie d’induction a permis d’obtenir une réponse complète pour 676 patients, une 

réponse partielle pour 19 patients et s’est soldée par un échec pour les 85 patients restants. 43 

patients sont décédés au cours de l’induction. 

Le suivi médian dans ce protocole est de 51 mois soit un peu plus de 4 ans. La survie 

médiane est de 44,3 mois avec un taux de survie de 60 % à 2 ans et de 46 % à 5 ans (Figure 18). 
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B. FACTEURS PRONOSTIQUES DES SUJETS DE MOINS DE 60 ANS 

1. Âge 

 Parmi les 823 patients, 43 sont décédés pendant l’induction. 311 des 353 patients de 15 à 45 ans 

soit 88,1 % ont obtenu une réponse complète (RC) alors que 365 des 470 patients de 46 à 61 ans 

soit 77,6 % ont obtenu une RC. La différence est statistiquement significative (p = 0,0002). 

 L’âge influence également la survie globale, comme le montre la figure 19. 
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 Avec un suivi médian de 51 mois, la médiane de survie globale n’est pas atteinte pour les 

patients de moins de 45 ans, alors qu’elle est de 31 mois pour ceux âgés de 46 à 61 ans. Les survies 

à 5 ans sont de 53 % pour les 253 patients de 15-45 ans, et 41,6 % pour les 470 patients de 46-61 

ans, la différence étant statistiquement significative (p = 0,0003). 
 

2. Leucocytose 

 Le classique facteur pronostique qu’est l’hyperleucocytose influence l’évolution en termes de 

survie globale mais non de réponse dans cette population du protocole LAM 2001.  Ainsi, sur les 

573 patients non hyperleucocytaires, 472 soit 82,4 % ont obtenu une réponse complète, tout comme 

204 des 250 patients présentant une hyperleucocytose �  30 G/L au diagnostic, soit 81,6 % (NS, p = 

0,86). En revanche, la survie globale est significativement diminuée dans le groupe avec 

hyperleucocytose au diagnostic : la médiane de survie est de 30,1 mois pour les patients présentant 

une leucocytose �  30 G/L, versus 55,2 mois pour les autres. La survie à 5 ans est de 41,7 % versus 

48,7 % (p = 0,02), comme le montre la figure 20.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
�5?2B1	��	3	�2B=51	?09/.01	;14	A.851:84	;1	>95:4	;1	&�	.:4	4109:	0.	012797C8941�	

 

 

 

 

3. Caractère secondaire de la LAM 
 

 Parmi les 800 patients informatifs pour ce critère, 603 patients sur les 732 présentant une LAM 

de novo (soit 82,4 %) obtiennent une réponse complète, ainsi que 45 des 55 patients atteints de 

LAM secondaire (81,8 %), ce qui n’est pas significativement différent (NS, p = 0,64). 

 En analyse de survie globale, la médiane de survie est diminuée de façon significative dans le 

groupe des LAM secondaires (21,5 mois versus 47,3 mois), tout comme la survie à 5 ans qui est de 

32,5 % versus 47 % dans le groupe LAM de novo (p = 0,0193).   

 La figure 21 qui représente la survie globale selon le caractère de novo ou secondaire objective 

une nette séparation des courbes après 1 an de suivi. 
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4. Cytogénétique 
 

 Dans le protocole LAM 2001, nous disposons de données cytogénétiques exploitables pour 770 

patients. Si l’on distingue 4 groupes selon le résultat de la cytogénétique au diagnostic, ont obtenu 

une réponse complète 95,1 % (117/123) des patients porteurs d’anomalies de pronostic favorable, 

86,6 % (290/335) des patients ayant un caryotype normal, 76,2 % (106/139) des patients ayant des 

anomalies cytogénétiques dites intermédiaires et seulement 65,3 % (113/173) des sujets avec une 

cytogénétique défavorable. La différence d’obtention de la RC entre ces 4 groupes est très 

significative (p < 0,0001). 

 L’analyse de la survie globale des 770 patients informatifs, puisque le caryotype n’a pas été 

réalisé ou a été un échec dans 53 cas (soit 6 %), montre que la médiane de survie n’est pas atteinte 

pour le groupe cytogénétique favorable, alors qu’elle est de 59,3 mois pour les caryotypes normaux, 

de 38,3 mois pour les anomalies de pronostic dit intermédiaire, et de 13,3 mois pour les caryotypes 

défavorables. Les survies globales à 5 ans sont respectivement de 77,9 %, 49,3 %, 39,4 % et 21,5 % 

pour ces 4 groupes. Cette différence est également très significative, avec p < 0,0001 (Figure 22). 
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5. Analyse multivariée 
 

  En analyse multivariée, deux facteurs pronostiques sont associés de façon indépendante à une 

diminution du taux de réponse complète chez les sujets de moins de 60 ans : il s’agit de l’âge > 45 

ans et  de la cytogénétique défavorable, comme cela est représenté dans le tableau 7. 

 Les trois facteurs pronostiques associés de façon indépendante à une diminution de la survie 

globale sont l’âge > 45 ans, la leucocytose > 30 G/L et une cytogénétique défavorable. Le caractère 

de novo ou secondaire n’apparaît pas être un facteur indépendant pour la survie dans cette cohorte 

(Tableau 7). 
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C. DESCRIPTION DES 
 

 La population source des sujets âgés de plus de 60 ans est représentée par les patients inclus et 

traités dans les protocoles du GOELAMS SA4, LAM SA2002 et LAM R04. Ce dernier n’incluait 

que des patients porteurs d’une cytogénétique défavorabl

épidémiologique de cette cytogénétique parmi les autres facteurs, nous nous sommes

premier temps, intéressés aux seuls patients des protocoles LAM SA4 et LAM SA 2002. Les 624 

patients inclus dans ces deux protocoles ont un âge médian de 69 ans, [valeurs extrêmes 60 et 86 

ans], avec une répartition par catégories d’âge qui reflète l’incidence qui augmente progressivement 

jusqu’à 70 ans (Figure 23).  
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 Notons qu’il y a moins de patients inclus après 70 ans, d’une part parce que le protocole SA4 

était destiné aux patients de moins de 75 ans et d’autre part parce que la présence de comorbidités, 

plus fréquente après 70 ans, peut constituer, en plus de crit

des patients.  

 Concernant les antécédents de cytopénie non étiquetée ou de cancer, seulement 18 patients (sur 

294 évaluables pour ce critère) soit 6,1 % présentaient une LAM secondaire (5 patients avaient 

présenté un cancer et 13 avaient un antécédent de cytopénie), comme cela est représenté sur la 

figure 24. 
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ESCRIPTION DES 624 SUJETS DE PLUS DE 60 ANS 

La population source des sujets âgés de plus de 60 ans est représentée par les patients inclus et 

traités dans les protocoles du GOELAMS SA4, LAM SA2002 et LAM R04. Ce dernier n’incluait 

que des patients porteurs d’une cytogénétique défavorable au diagnostic. Pour analyser l’importance 

épidémiologique de cette cytogénétique parmi les autres facteurs, nous nous sommes

intéressés aux seuls patients des protocoles LAM SA4 et LAM SA 2002. Les 624 

x protocoles ont un âge médian de 69 ans, [valeurs extrêmes 60 et 86 

ans], avec une répartition par catégories d’âge qui reflète l’incidence qui augmente progressivement 
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 Sur les 622 patients évaluab

hyperleucocytaire au diagnostic, soit 28 % (Figure 2
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 Des données cytogénétiques 

patients inclus ; pour 86, le caryotype n’a pas été réalisé ou a été un échec (13,7 % des cas). Parmi 

les 538 patients informatifs, le caryotype était normal dans 281 cas, seulement 23 patients a

des anomalies de type CBF les classant dans le groupe favorable, 93 avaient des anomalies classées 

dans le groupe de pronostic intermédiaire et 141 présentaient une cytogénétique défavorable. Les 

proportions de chaque groupe sont représentées dans l

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

�5?2B1	�&	3	�<A.B85859:	;14	42H184	;1	A024	;1	&�	.:4	4109:	0.	7C89?<:<85D21�
 

  Sur le plan évolutif, il a été recensé 86 décès en cours de chimiothérapie d’induction dans les 

protocoles LAM SA2002 et SA4.

complète chez 411 patients, une réponse partielle chez 24 patients et s’est soldée par un échec chez 

98 patients (Figure 27). 
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Sur les 622 patients évaluables pour le taux de globules blancs, 176 ont une présentation 

hyperleucocytaire au diagnostic, soit 28 % (Figure 25). 
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Des données cytogénétiques complètes au diagnostic étaient disponibles chez 538 des 624 

; pour 86, le caryotype n’a pas été réalisé ou a été un échec (13,7 % des cas). Parmi 

les 538 patients informatifs, le caryotype était normal dans 281 cas, seulement 23 patients a

des anomalies de type CBF les classant dans le groupe favorable, 93 avaient des anomalies classées 

dans le groupe de pronostic intermédiaire et 141 présentaient une cytogénétique défavorable. Les 

proportions de chaque groupe sont représentées dans la figure 26. 
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 Le suivi médian dans ces 2 protocoles est de 52 mois soit plus de 4 ans. La médiane de survie est 

de 12,5 mois et le taux de survie est de 36 % à 2 ans et de 19 % à 5 ans 
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D. FACTEURS PRONOSTIQUES

1. Protocole 
 

 Le suivi médian dans le protocole LAM SA2002 est de 44 mois alors qu’il est de 77 mois dans le 

protocole SA4. Il existe une tendance à une augmentation du taux de rémission complète dans le 

protocole SA2002, sans impact sur la survie

LAM SA2002 ont obtenu une rémission complète, 

SA4, ce qui n’est pas significativement différent (p 

de survie globale entre les 2 protocoles de traitement

13,7 mois dans le protocole SA2002 
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Le suivi médian dans ces 2 protocoles est de 52 mois soit plus de 4 ans. La médiane de survie est 

de 12,5 mois et le taux de survie est de 36 % à 2 ans et de 19 % à 5 ans (Figure 2
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ACTEURS PRONOSTIQUES DES SUJETS DE PLUS DE 60

Le suivi médian dans le protocole LAM SA2002 est de 44 mois alors qu’il est de 77 mois dans le 

protocole SA4. Il existe une tendance à une augmentation du taux de rémission complète dans le 

protocole SA2002, sans impact sur la survie : en effet, 69 % des patients traités dans le protocole 

LAM SA2002 ont obtenu une rémission complète, versus 62 % de ceux inclus dans le protocole 

SA4, ce qui n’est pas significativement différent (p = 0,086). Il n’y a pas de différence significative 

de survie globale entre les 2 protocoles de traitement (Figure 29), même si la survie médiane est de 

13,7 mois dans le protocole SA2002 versus 11,3 mois dans le protocole SA4 (NS, p 
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Le suivi médian dans ces 2 protocoles est de 52 mois soit plus de 4 ans. La médiane de survie est 

(Figure 28). 

60 ANS 

Le suivi médian dans le protocole LAM SA2002 est de 44 mois alors qu’il est de 77 mois dans le 

protocole SA4. Il existe une tendance à une augmentation du taux de rémission complète dans le 

atients traités dans le protocole 

62 % de ceux inclus dans le protocole 

0,086). Il n’y a pas de différence significative 

, même si la survie médiane est de 

11,3 mois dans le protocole SA4 (NS, p = 0,09). 
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2. Âge 
 

 Il n’y a pas de différence en termes de réponse complète dans les différentes catégories d’âge : 

63,4 % des patients de 60 à 65 ans (n = 183) ont obtenu une réponse complète, tout comme 66,9 % 

des 441 patients de 66 ans et plus (p = 0,45). 

 L’âge influence néanmoins la survie globale, puisque les sujets de 60 à 65 ans ont une survie 

médiane de 17,2 mois versus 11,3 mois pour les sujets de plus de 66 ans. A deux ans, les survies 

globales sont respectivement de 44 % et de 33 % dans ces deux groupes, ce qui est 

significativement différent (Figure 30). 
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3. Caractère secondaire de la LAM 
 

 Il n’y pas de différence significative en termes de RC entre les deux groupes (61,6 % dans le 

groupe ‘LAM de novo’ vs 72 % dans le groupe ‘LAM secondaires’, p = 0,52). La survie globale 

n’est pas différente non plus, l’effectif du groupe ‘LAM secondaires’ étant par ailleurs très faible.  
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4. Leucocytose 
 

 L’hyperleucocytose influence l’évolution en termes de survie globale mais pas de façon 

significative en termes de réponse à l’induction dans cette population âgée issue des protocoles 

LAM SA2002 et SA4. En effet, sur les 446 patients non hyperleucocytaires, 304 soit 68,2 % ont 

obtenu une RC, tout comme 106 des 176 patients présentant une hyperleucocytose �  30 G/L au 

diagnostic, soit 60,2 % (NS, p = 0,07). En revanche, la survie globale est significativement diminuée 

dans le groupe avec hyperleucocytose au diagnostic (Figure 32). 
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 La médiane de survie est de 8,5 mois pour les patients présentant une leucocytose �  30 G/L, 

versus 16,2 mois pour les non hypercytaires.  La survie à 1 an est de 37 % vs 56 % et la survie à 2 

ans de 25 % vs 40 % (p = 0,003). 
 

5. Cytogénétique 
 

 Dans les protocoles LAM SA 2002 et SA4, nous disposons de données cytogénétiques 

exploitables pour 538 patients. Parmi eux, 74 % (208/281) des patients ayant un caryotype normal 

ont obtenu une RC, tout comme 82,6 % (19/23) de ceux ayant des anomalies favorables CBF, 60 % 

(56/93) des sujets ayant des anomalies de type intermédiaire ; enfin, 48 % des patients ayant une 

cytogénétique défavorable étaient en RC après la chimiothérapie d’induction. La différence 

d’obtention de la RC entre ces quatre groupes est très significative (p < 0,0001). 

 L’analyse de la survie des 538 patients informatifs (puisque le caryotype n’a pas été réalisé ou a 

été un échec dans 86 cas) montre une différence significative de survie globale : les survies globales 

médianes sont de 49 mois, 19 mois, 16 mois et 6 mois pour respectivement le groupe favorable, les 

caryotypes normaux, le groupe intermédiaire et le groupe défavorable. Les survies globales à trois 

ans sont respectivement de 56 %, 34 %, 30 % et 8 % pour ces 4 groupes. Cette différence de survie, 

présentée à la figure 33, est également très significative (p < 0,0001). 
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6. Analyse multivariée 
 

  Chez les sujets âgés de plus de 60 ans, le seul facteur pronostique associé de façon indépendante 

à une diminution du taux de réponse complète en analyse multivariée est une cytogénétique 

défavorable, comme cela est représenté dans le tableau 8. 

 Les facteurs pronostiques associés de façon indépendante à la survie globale dans cette 

population de plus de 60 ans sont la leucocytose �  30 G/L et le fait d’avoir une cytogénétique 

défavorable (Tableau 8). 
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II. ANALYSE GLOBALE DE LA POPULATION DES LAM A 

CYTOGENETIQUE DEFAVORABLE 
 

 

 Dans un second temps, nous nous sommes donc intéressés à la seule population de LAM avec 

cytogénétique défavorable, composée des LAM avec les anomalies cytogénétiques précédemment 

définies comme défavorables des protocoles LAM 2001, LAM SA 2002 et SA4, ainsi que 

l’ensemble des LAM du protocole LAM R04, auxquelles nous avons ajouté les rares caryotypes 

monosomiques issus des groupes de cytogénétique intermédiaire, ainsi que les translocations t(9;11) 

dont nous souhaitons évaluer l’impact pronostique. 
 

A. CARACTERISTIQUES AU DIAGNOSTIC  
 

 Les caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic des LAM à cytogénétique défavorable des 

deux populations, jeune et âgée, sont résumées dans le tableau 9. 
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B. CARACTERISTIQUES EVOLUTIVES  
 

 Sur le plan évolutif, dans la population des 194 sujets de moins de 60 ans porteurs de LAM à 

cytogénétique défavorable, on dénombre 11 décès survenus pendant la chimiothérapie d’induction, 

à l’issue de laquelle 131 patients, soit 66,8 %, ont obtenu une réponse complète et 7 patients (soit 

3,6 %) une réponse partielle ; à noter 48 échecs, soit 24,9 %.  
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 Chez les 190 patients de plus de 60 ans avec LAM à cytogénétique défavorable, on compte 33 

décès survenus pendant la chimiothérapie d’induction. A l’issue de cette induction, 92 patients sont 

en RC, soit 48 %, 6 patients sont en réponse partielle (3 %) et 59 patients sont en échec, soit 31 %. 
 

Après un suivi médian de 48 mois chez les sujets jeunes, et de 43 mois chez les plus de 60 ans, la 

survie globale médiane est de 14 mois chez les sujets de moins de 60 ans, vs 6 mois chez les 

patients plus âgés (p < 0,0001). Les survies à 2 et 5 ans sont respectivement de 37,5 % chez les 

sujets jeunes vs 14 % chez les sujets âgés, et de 24 % vs 2 %, comme cela est représenté sur la 

figure 34. 
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 L’ensemble des paramètres évolutifs de la cohorte des LAM à cytogénétique défavorable est 

résumé dans le tableau 10. 
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 Le seul facteur pronostique (parmi ceux préalablement testés) qui persiste au sein de cette 

population de LAM avec cytogénétique défavorable est l’âge.  

 En effet, le taux de réponse complète est de 78 % chez les patients �  45 ans, versus 58 % pour 

les patients âgés de 46 à 60 ans et 48 % chez les sujets de plus de 60 ans. La différence est 

statistiquement significative (p < 0,0001).  
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 La survie globale médiane est de 20 mois pour les patients de 45 ans et moins, alors qu’elle n’est 

que de 12 mois pour ceux âgés de 46 à 60 ans et 6 mois pour les plus de 60 ans. Les survies à 2 ans 

sont respectivement de 45 %, 30 % et 14 % dans ces trois groupes (p < 0,001). 
 

 Ni le caractère secondaire de la LAM ni l’hyperleucocytose supérieure à 30 G/L n’ont en 

revanche d’impact pronostique dans cette population de LAM à caryotype défavorable : la survie 

globale médiane est de 10 mois pour les LAM secondaires comme pour les LAM de novo, elle est 

également de 11 mois pour les formes non hyperleucocytaires, vs 7 mois pour les LAM 

hyperleucocytaires, ce qui n’est pas statistiquement différent (p = 0,19). Les taux de RC sont par 

ailleurs comparables entre les LAM avec GB < 30 G/L (59 %) et les LAM avec GB > 30 G/L (53 

%) (p = 0,42). 
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III. ANALYSE DE CHAQUE ANOMALIE CYTOGENETIQUE 

A. SYNDROME 3Q21Q26 

1. Caractéristiques clinico-biologiques 
 

 Dans notre cohorte, on dénombre 45 patients porteurs d’une LAM avec anomalies de la région 

3q21q26, ce qui correspond à une fréquence de 11,6 %. Cette anomalie est plus fréquemment 

rencontrée chez les sujets jeunes, puisque 30 patients ont moins de 60 ans, et 15 ont plus de 60 ans. 

Les fréquences respectives dans les deux populations, jeune et âgée, sont donc de 15 % et 7,8 %. 

 Dans la population de moins de 60 ans, les patients présentant des anomalies du chromosome 3 

ont un âge médian de 48 ans [25 – 59] ; on compte 18 hommes et 12 femmes et 3 d’entre eux (10 

%) présentent une LAM secondaire. Le taux de GB médian est de 4,1 G/L [1,25 – 142]. Parmi ces 

30 patients, 12 présentent, en plus des anomalies du 3q, un caryotype complexe CC (défini par �  3 

anomalies) dont 4 caryotypes très complexes (�  5 anomalies). Parmi ces 30, on compte également 

12 patients avec un caryotype monosomique MK, dont 8 avaient un statut MK mais non CC. 

 Parmi les 15 patients de plus de 60 ans, on compte 6 hommes et 9 femmes, d’âge médian de 68 

ans [61 – 74]. Un tiers (3/9 évalués) a une LAM secondaire. Le sous-type FAB est principalement 1 

ou 2 (46 %), voire 4 (13 %) ou 6 (13 %). Le taux de GB médian est de 5,2 G/L [1,15 – 417]. Parmi 

ces 15 patients de plus de 60 ans, les anomalies étaient associées à un caryotype complexe dans 7 

cas (dont 6 très complexes) et à un caryotype monosomique dans 9 cas, dont 3 sujets MK non CC. 
 

 

2. Taux de réponse complète et d’échec 
 

 La chimiothérapie d’induction permettait au total l’obtention de 21 réponses complètes dans 

cette population de 45 patients, soit un taux de RC de 47 %, versus 59 % (201/341) pour les patients 

avec cytogénétique défavorable sans anomalie du 3q (p = 0,16). Concernant les échecs de 

l’induction, il existe une tendance à une augmentation du taux d’échec chez les patients porteurs 

d’anomalies 3q21q26 (40 % versus 26 %), mais ceci n’est pas statistiquement significatif (p = 0,07). 

 Chez les 30 sujets de moins de 60 ans, on compte 13 RC, 3 RP et 14 échecs à l’issue de 

l’induction. Le taux de RC est significativement diminué pour les patients porteurs d’anomalies du 

3q, de 43 % vs 70,5 % pour les patients à caryotype défavorable sans anomalie du chromosome 3 (p 

= 0,007). A l’opposé, le taux d’échec est significativement augmenté dans le groupe ‘anomalie 

3q21q26’ à 46 % vs 20,5 % (p = 0,004). Parmi les 16 patients en réponse, on comptera 12 rechutes. 

 Chez les 15 sujets âgés de plus de 60 ans, le taux de RC est de 53 %, versus 48 % pour les 

patients porteurs d’anomalies défavorables ‘non 3q’ (NS, p = 0,89). De même, le taux d’échec n’est 

pas différent (26 % vs 31 %, p = 0,92). 
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3. Données de survie 
 

 Chez les sujets de moins de 60 ans, la survie globale médiane des patients porteurs de LAM avec 

anomalies 3q21q26 n’est pas différente de celle des autres LAM à cytogénétique défavorable : 13 

mois vs 14 mois (p = 0,26). Néanmoins la survie à 2 ans est de 40 % pour les patients avec 

anomalies défavorables ‘non 3q’, vs 23 % pour les sujets avec anomalies 3q21q26, comme le 

représente la figure 35. 
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 Le délai médian de rechute est de 7,3 mois dans le groupe ‘anomalies 3q21q26’, versus 12,4 

mois pour les autres anomalies, ce qui n’est pas significatif (p = 0,27). En revanche, la survie sans 

événement est significativement plus courte dans le groupe ‘anomalies 3q21q26’ par rapport aux 

autres caryotypes défavorables : les médianes sont respectivement de 3 mois, vs 8,7 mois (p = 

0,029) et les survies à 2 ans, de 26 % vs 13 %. Ces données sont présentées à la figure 36. 
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 Chez les sujets âgés, la survie globale médiane semble en revanche être augmentée chez les 

patients porteurs d’anomalies du 3 (12 mois vs 6 mois), mais le faible effectif (n = 15) de ce groupe 

ne permet pas de considération statistique (p = 0,85), et les résultats doivent donc être interprétés 

avec prudence.  
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B. ANOMALIES DU CHROMOSOME 5 
 

1. Caractéristiques clinico-biologiques 
 

 Les anomalies du chromosome 5 concernent au total 136 patients, soit 35 % des 386 sujets 

étudiés avec une LAM à cytogénétique défavorable.  

 Parmi eux, 46 ont moins de 60 ans, et sont répartis en 29 hommes et 17 femmes. Parmi ces 46 

patients, d’âge médian de 52 ans [21 – 60], quatre ont une LAM secondaire, et le taux médian de 

GB est de 2,5 G/L [0,610 – 147]. Les anomalies du 5 dans cette sous-population de sujets jeunes 

sont toutes associées à d’autres anomalies cytogénétiques, et dans 42 cas (91 %) à un caryotype 

complexe CC (dont 38 à un caryotype très complexe). On compte par ailleurs 38 caryotypes 

monosomiques (83 %), et un seul MK ne fait pas partie des CC. 

 Les 90 patients de plus de 60 ans porteurs d’anomalies du chromosome 5 ont un âge médian de 

70 ans [60 – 72] et se répartissent en 46 hommes et 44 femmes. On compte 18 % de LAM 

secondaires et le sous-type FAB majoritaire est constitué par les LAM 1-2 (60 %), suivi par des 

LAM 0-6-7 (21 %) puis des LAM 4-5 (8 %). Le taux médian de GB est de 3,4 G/L [0,7 – 167]. Sur 

ces 90 anomalies du chromosome 5 chez les sujets de plus de 60 ans, on en compte 11 isolées et 79 

associées à d’autres anomalies, dont 76 caryotypes complexes (59 très complexes), et 67 caryotypes 

monosomiques dont 2 seulement sont MK non CC. 
 

2. Taux de réponse complète et d’échec 
 

 L’évaluation après la chimiothérapie d’induction mettait en évidence 69 réponses complètes 

chez les patients porteurs d’anomalies du chromosome 5, soit 51 % (48 % si l’anomalie du 5 est 

associée à d’autres anomalies et 81 % si elle est isolée), et 153 RC chez les 250 sujets avec d’autres 

anomalies de type défavorable, soit 61 %. La différence est statistiquement significative (p = 0,02). 

Le taux d’échec est également différent, de 33 % (45/136) chez les patients avec anomalie du 5 

versus 24,8 % (62/250).  
 

 Une sous-analyse par âge montre que les différences en termes de taux de RC et d’échec ne sont 

pas significatives chez les sujets les plus jeunes : chez les moins de 60 ans, on compte après 

l’induction, parmi les 46 patients porteurs d’anomalies du 5, 31 RC, 2 décès et 13 échecs. Sur les 31 

patients répondeurs, 25 ont ensuite rechuté (80 %). Le taux de RC est de 67 % pour les patients 

porteurs d’anomalies du 5, ce qui n’est pas différent du taux de 66 % pour les patients avec d’autres 

anomalies défavorables (p = 0,99) ; les taux d’échecs respectifs sont de 28 % et 23 % (p = 0,62). 
 

 Chez les sujets âgés de plus de 60 ans (n = 90), le taux de RC est de 42 % en présence d’une 

anomalie du 5 (36,7 % si l’anomalie est associée vs 81 % si elle est isolée) et de 54 % en présence 

d’autres anomalies (p = 0,026). Les taux d’échecs sont respectivement de 35,5 % (9 % si anomalie 

isolée, 39 % si anomalie associée) et 27 % (p = 0,057). 
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3. Données de survie 
 

 La survie globale médiane des patients porteurs de LAM avec anomalies du 5 associées à 

d’autres anomalies est de 6 mois, versus 12 mois pour les patients porteurs d’anomalies du 5 isolées 

et ceux présentant d’autres anomalies du groupe défavorable (p < 0,0001), comme le montre la 

figure 37. 
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 La survie sans événement est également très différente selon que l’on est en présence ou non 

d’une anomalie du 5 : l’EFS médiane est de 2,9 mois en présence d’anomalies du 5 associées à 

d’autres anomalies, versus 6,1 mois en l’absence d’anomalie du 5. Notons que dans le groupe des 

anomalies du 5 isolées, l’EFS médiane serait même supérieure, de 9,8 mois (p < 0,0001) ; 

néanmoins, ce groupe ne comportant que 11 patients, ces résultats sont à interpréter avec 

précaution. 

 Les délais médians de rechute sont de 7 mois dans le groupe des anomalies du 5 associées, de 

10,9 mois en l’absence d’anomalie du 5, et de 16 mois pour les 9 patients avec une anomalie isolée 

du chromosome 5 mis en RC après l’induction. Ceci est significativement différent (p = 0,0008), 

comme représenté à la figure 38. 
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 Si l’on ne considère que les sujets jeunes, de moins de 60 ans (n = 46), la survie globale médiane 

est de 9 mois pour le groupe des anomalies du 5 vs 15 mois pour les autres anomalies défavorables 

(p = 0,019), avec des taux de survie à deux ans respectivement de 29 % vs 41 %. 
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 La différence entre les deux groupes n’est pas significative en termes de survie sans événement 

et de délai de rechute. L’EFS médiane est de 6,4 mois pour le groupe des anomalies du 5, vs 8,1 

mois (p = 0,058) ; d’autre part, parmi les 137 patients en réponse complète (dont 31 dans le groupe 

des anomalies du 5), le délai médian de rechute est respectivement de 8,4 et 12,5 mois (p = 0,054).  
 

 Chez les sujets âgés de plus de 60 ans, la survie globale médiane est de 4 mois en présence 

d’anomalie du 5 associée, 7 mois en l’absence d’anomalie du 5, et 12 mois si l’anomalie du 5 est 

isolée. A un deux, les survies globales sont respectivement de 3 %, 22 % et 27 % (p = 0,0002). La 

survie sans événement médiane est également très différente entre les trois groupes, respectivement 

de 1,3 mois, 4,4 mois et 9,8 mois (p = 0,0002). Les EFS à deux ans sont de 1 %, 15 % et 18 %. 

 Parmi les 98 patients de plus de 60 ans en RC (dont 41 porteurs d’anomalies du chromosome 5), 

le délai médian de rechute est de 4 mois pour les patients porteurs d’anomalies du 5 associées, de 9 

mois pour ceux ayant d’autres anomalies et 16 mois si l’anomalie du 5 est isolée. La différence est 

très significative (p = 0,004). 
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C. ANOMALIES DU CHROMOSOME 7 

1. Caractéristiques clinico-biologiques 
 

 Les anomalies du chromosome 7 concernent un total de 142 patients, soit 37 % des 386 sujets 

étudiés avec une LAM à cytogénétique défavorable. Parmi ces anomalies, 24 sont isolées et 118 

associées à d’autres anomalies. 
 

 Parmi les 142 patients, 55 ont moins de 60 ans, et sont répartis en 29 hommes et 26 femmes. 

Parmi ces 55 patients, d’âge médian de 50 ans [18 – 61], six ont une LAM secondaire, et le taux 

médian de GB est de 3,3 G/L [0,8 – 243]. Les anomalies du 7 dans cette sous-population de sujets 

jeunes sont isolées dans 13 cas (24 %) et associées à d’autres anomalies cytogénétiques dans 42 cas 

(76 %). Les anomalies du 7 sont associées dans 30 cas (54 %) à un caryotype complexe CC (dont 

21  cas de caryotype très complexe). On compte par ailleurs 35 caryotypes monosomiques (63 %), 

dont 9 MK ne faisant pas partie des CC. 
 

 Les 87 patients de plus de 60 ans porteurs d’anomalies du chromosome 7 ont un âge médian de 

68 ans [60 – 79] et se répartissent en 51 hommes et 36 femmes. On compte 14 % de LAM 

secondaires et le sous-type FAB majoritaire est constitué par les LAM 1-2 (57 %), suivi par des 

LAM 0-6-7 (20 %) puis des LAM 4-5 (14 %). Le taux médian de GB est de 6,5 G/L [0,7 – 417]. 

Sur ces 87 anomalies du chromosome 7 chez les sujets de plus de 60 ans, 11 sont isolées (13 %) et 

76 associées à d’autres anomalies (87 %), parmi lesquelles 63 caryotypes complexes (45 très 

complexes), et 61 caryotypes monosomiques dont 10 ne sont pas complexes. 
 

 

2. Taux de réponse complète et d’échec 
 

 Après la chimiothérapie d’induction, le bilan d’évaluation permet d’objectiver 73 réponses 

complètes chez les patients porteurs d’anomalies du chromosome 7, soit 51 % (49 % si l’anomalie 

du 7 est associée à d’autres anomalies et 62,5 % si elle est isolée), et 149 chez les 244 sujets avec 

d’autres anomalies de type défavorable, soit 61 %. La différence n’est pas statistiquement 

significative (p = 0,09). Le taux d’échec est en revanche différent, plus élevé chez les patients avec 

anomalie du 7, à 34 % (45/136) versus 24 % (58/244) ; à noter que ce taux d’échec est de 25 % si 

l’anomalie du 7 est isolée, vs 36 % s’il existe d’autres anomalies associées (p = 0,04).  
 

 Une sous-analyse par âge montre que les différences en termes de taux de RC et d’échec ne sont 

significatives ni chez les sujets les plus jeunes, ni chez les sujets âgés : chez les moins de 60 ans, 

parmi les 55 patients porteurs d’anomalies du 7, on compte 31 RC, 3 RP, 1 décès et 20 échecs. Sur 

les 31 patients répondeurs, 24 ont ensuite rechuté (77 %). Le taux de RC est de 56 % pour les 

patients porteurs d’anomalies du 7 (54 % si anomalie isolée, 57 % si associée), ce qui n’est pas 

différent du taux de 70 % pour les patients avec d’autres anomalies défavorables (p = 0,18) ; les 

taux d’échecs respectifs sont de 36 % et 20 % (p = 0,053). 
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 Chez les 87 sujets âgés de plus de 60 ans, le taux de RC est de 48 % en présence d’une anomalie 

du 7 (45 % si l’anomalie est associée vs 72 % si elle est isolée) et de 48 % en présence d’autres 

anomalies (p = 0,22). Les taux d’échecs sont respectivement de 33 % (9 % si anomalie isolée, 37 % 

si anomalie associée) et 29 % (p = 0,15). 
 

3. Données de survie 
 

 La survie globale médiane des patients porteurs de LAM avec anomalies du 7 n’est pas 

différente de celle des patients porteurs d’autres anomalies du groupe défavorable (p = 0,11), de 7 

mois pour les anomalies du 7 associées à d’autres anomalies, 11 mois pour les anomalies du 7 

isolées et 11 mois pour les autres anomalies défavorables (Figure 40). 
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 L’analyse de sous-groupes ne met pas en évidence de différence de survie chez les sujets de 

moins de 60 ans (survie médiane de 15 mois pour les autres anomalies défavorables, versus 12 mois 

pour les anomalies du 7 qu’elles soient isolées ou associées, p = 0,18). Chez les sujets âgés de plus 

de 60 ans la survie globale n’est pas non plus différente (0,64) : 5 mois en cas d’anomalie du 7 

associée à d’autres anomalies, 6 mois pour les autres caryotypes défavorables et 11 mois en cas 

d’anomalie du 7 isolée, mais l’effectif de ce dernier sous-groupe est faible (n = 11). 
 

 En revanche, l’EFS est significativement différente (Figure 41) : de 5,9 mois en l’absence 

d’anomalies du 7 vs 4,6 mois si l’anomalie du 7 est isolée et 3,7 mois si elle est associée à d’autres 

anomalies (p = 0,012). L’analyse par sous-groupes d’âge n’est néanmoins pas significative 

(respectivement 15, 13 et 12 mois chez les sujets âgés de moins de 60 ans, p = 0,18). 

 L’analyse de l’incidence cumulative de rechute montre une différence (p = 0,026) entre les 

patients sans anomalie du 7 (délai médian de rechute de 10,8 mois) et les patients avec anomalies du 

7 (délai de 6,9 mois si anomalie isolée et 8,1 mois si associée à d’autres anomalies). Chez les sujets 

jeunes, la différence est à la limite de la significativité (respectivement 12,5, 6,6 et 11,5 mois, p = 

0,056) ; chez les sujets âgés, les effectifs des patients en RC sont trop faibles dans chaque sous-

groupe pour pouvoir conclure. 
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D. ANOMALIES 11Q23 

1. Caractéristiques clinico-biologiques 
 

 Dans notre cohorte (n = 386), 42 patients présentent des anomalies de la région 11q23, à 

l’exclusion de la translocation t(9;11), soit une fréquence de 10,9 % : 33 d’entre eux avaient moins 

de 60 ans et ont été traités dans le protocole LAM 2001 ; 9 avaient plus de 60 ans, dont 5 étaient 

traités dans le protocole SA 2002, deux dans le protocole SA4 et deux dans le protocole R04 avec 

MYLOTARG®. 

 Parmi les 33 sujets les plus jeunes, l’âge médian est de 37 ans [19 – 61]. On dénombre 21 

hommes et 12 femmes, et 5 présentaient une LAM secondaire (15 %). Le taux de GB médian est de 

7,2 G/L [0,61 – 219] et 11 patients sur 33 (33 %) présentent une LAM hyperleucocytaire. Chez 12 

patients, les anomalies de la région 11q23 étaient associées à un caryotype complexe (dont 7 

caryotypes très complexes), et 5 de ces LAM avec anomalie 11q23 et CC avaient également un 

caryotype monosomique (aucun cas de MK non CC n’était recensé dans ce sous-groupe). 

 Les 9 patients âgés de plus de 60 ans (âge médian 68 ans [62 – 71]) sont répartis en 7 hommes et 

2 femmes. Il n’était pas décrit de LAM secondaire, mais les données n’étaient disponibles pour le 

caractère de novo ou secondaire que chez 4 patients. Le type FAB était majoritairement 1-2 (6/9) et 

4-5 (3/9). Le taux de GB médian est de 3 G/L [1,3 – 44,6] et seuls 2 patients présentaient une LAM 

hyperleucocytaire. Le caryotype était complexe dans 5 cas sur 9 (dont 4 très complexes et 4 

monosomiques). Un patient MK+ avec monosomie 11 n’était pas ‘très complexe’. 
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2. Taux de réponse complète et d’échec 
 

 Les anomalies 11q23 semblent associées à une augmentation du taux de RC puisque 73,8 % des 

patients du groupe ‘anomalies 11q23’ ont obtenu une réponse complète, versus 55 % pour le groupe 

défavorable avec d’autres anomalies (p = 0,036). Le taux d’échec est significativement diminué 

dans le groupe avec anomalies 11q23, de 9,5 % versus 29,9 % pour les patients avec d’autres 

anomalies défavorables (p = 0,009). 

 Chez les sujets les plus jeunes (n = 33), le taux de RC atteint 84,9 % pour le groupe anomalies 

11q23, versus 62,6 % (p = 0,023), et le taux d’échec n’est que de 6 %, versus 28 % pour les autres 

anomalies du groupe défavorable (p = 0,013). 

 Chez les patients plus âgés (n = 9), 3 patients seulement ont obtenu une réponse complète, alors 

que le taux de RC est de 49 % pour le groupe défavorable avec anomalies autres que celles de la 

région 11q23. Par ailleurs, on dénombre 2 échecs dans le sous-groupe de patients avec anomalies 

11q23 alors que le taux d’échec est de 31 % pour les autres patients. Les 4 patients restants sont 

décédés au cours du traitement d’induction. 
 

3. Données de survie 
 

 L’augmentation du taux de RC dans cette population ne se traduit pas en survie, puisque 

l’analyse de la survie dans la population globale ne met pas en évidence de différence entre le 

groupe avec anomalies 11q23 et le groupe des autres anomalies défavorables : les survies médianes 

sont respectivement de 13 mois vs 9 mois (p = 0,74), comme le montre la figure 42. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�5?2B1	(�	3	�2B=51	?09/.01	;14	A.851:84	.=17	.:9>.0514	))D�$	1:	;1F9B4	;1	0.	8*'+)),�	
 

 Une sous-analyse par catégorie d’âge ne permet pas d’objectiver de différence significative : 

chez les patients de moins de 60 ans, la survie globale du groupe avec anomalies 11q23 est de 15 

mois, vs 13 mois (p = 0,54) ; chez les sujets âgés de plus de 60 ans, elle est de 3 mois, vs 6 mois 

pour le groupe des autres anomalies défavorables (p = 0,17). 
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 Il n’existe pas plus de différence en termes de survie sans événement : l’EFS est de 7,1 mois 

pour les patients avec anomalies 11q23, versus 4,6 mois pour les autres, ce qui n’est pas significatif 

(p = 0,59). Il n’y a pas de différence chez les sujets les plus jeunes (8 vs 8,1 mois, p = 0,98), ni chez 

les sujets plus âgés (1,2 pour le groupe des anomalies 11q23, vs 3,2 mois, p = 0,14). 

 Le délai médian de rechute dans la population globale est de 9 mois pour les patients avec 

anomalies 11q23 vs 9,4 mois pour les autres (NS, p = 0,49). Chez les sujets âgés de moins de 60 

ans, il existe une tendance à une diminution du délai médian de rechute chez les patients avec 

anomalies 11q23 (9,4 mois vs 12,5 mois), mais cela n’est pas significatif (p = 0,14). 
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4. Cas des translocations t(9;11) 
 

 Les patients avec une translocation t(9;11) ont un taux de RC de 70 %, versus 57 % chez les 

patients avec une LAM à cytogénétique défavorable, mais la différence n’est pas significative (p = 

0,32), l’effectif des patients avec t(9;11) n’étant que de 23. 

La survie globale n’est pas non plus différente (Figure 44), avec une médiane de 14 mois pour 

les patients porteurs d’une t(9;11), vs 9 mois pour les patients porteurs d’une cytogénétique 

défavorable (p = 0,07). 

En revanche, la survie sans événement est significativement augmentée chez les patients avec 

t(9;11) par rapport aux patients avec une LAM à cytogénétique défavorable, à 12 mois vs 4,6 mois 

(p = 0,024), comme le montre la figure 45. Chez les patients en RC, le délai médian de rechute est 

significativement plus long chez les patients avec t(9;11) par rapport à ceux présentant une LAM à 

caryotype défavorable (Figure 46), de 34 mois (pour les 16 patients avec t(9;11) en RC) vs 9 mois 

(p = 0,028). 

 Dans notre population, l’évolution des quelques LAM avec t(9;11) est par conséquent 

significativement meilleure, du moins en termes de survie sans événement et d’incidence de 

rechute, que celle des LAM à cytogénétique défavorable. Le taux de RC et la survie globale ne sont 

pas significativement différentes, mais le sous-groupe des t(9;11) ne comporte que 23 patients. 
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E. TRANSLOCATION T (6;9) 
 

 Notre population de 386 LAM à cytogénétique défavorable ne comporte que six patientes 

porteuses d’une LAM avec t(6;9)(p23;q34). Trois appartiennent au groupe des sujets de moins de 

60 ans traités dans le protocole LAM 2001 et ont entre 19 et 36 ans, et trois ont plus de 60 ans 

(l’une a été traitée dans le protocole SA 2002 et deux dans le protocole SA4). A noter que les six 

sont de sexe féminin. Il n’y avait aucune leucémie secondaire, ni de forme hyperleucocytaire. La 

translocation t(6;9) était la seule anomalie cytogénétique dans 5 cas sur 6, et était associée à un 

délétion 12p dans un cas. Il n’y avait par conséquent ni caryotype complexe ni caryotype 

monosomique. 

 Chez les six patientes a pu être obtenue une réponse complète après le traitement d’induction 

(après une chimiothérapie de rattrapage à J15 pour deux des trois patientes de moins de 60 ans). Les 

deux patientes traitées dans le protocole SA4 ont rechuté, et leur survie globale est de 9 et 11 mois. 

Les quatre autres patientes sont en vie, avec des durées de survie de 41 à 59 mois ; leur traitement 

de post-rémission était une double intensification avec autogreffe pour deux d’entre elles, une 

allogreffe à conditionnement standard pour la 3ème patiente de moins de 60 ans, et un traitement par 

chimiothérapie associé à du NILEVAR® pour la dernière patiente. 
 

 

F. TRANSLOCATION T(9;22) 
 

 Seuls trois patients dans cette population de 386 LAM à cytogénétique défavorable étaient 

porteurs d’une translocation t(9;22)(q34;q11), ce qui correspond à une fréquence de moins de 1 %. 

Un des patients avait une translocation t(9;22) isolée ; pour les deux autres, la translocation était 

associée dans un cas à une monosomie 7 (définissant par conséquent un caryotype monosomique) et 

dans l’autre cas à une trisomie 8. 

 Les trois patients étaient âgés de 58, 59 et 63 ans ; dans les trois cas, la leucocytose au diagnostic 

était inférieure à 30 G/L. Les deux patients de moins de 60 ans traités dans le protocole LAM 2001  

étaient en réponse complète après la chimiothérapie d’induction, l’un d’eux néanmoins après 

traitement de renforcement en raison d’une blastose à 21 % à J15 ; ce dernier rechutait à 11 mois de 

la RC. Le patient de plus de 60 ans (qui présentait une monosomie 7 supplémentaire), traité dans le 

protocole SA4, était en échec après l’induction. Les survies globales sont de 4 mois pour le patient 

en échec, de 15 mois pour le patient mis en RC ayant secondairement rechuté et de 52 mois pour le 

patient toujours en RC1. 

 Du fait de la fréquence très faible de cette anomalie cytogénétique, les analyses ne peuvent être 

que descriptives. 
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IV.  ANALYSE DES CARYOTYPES COMPLEXES ET DES 

CARYOTYPES MONOSOMIQUES 
 

A. CARYOTYPES COMPLEXES  
 

 Dans l’ensemble de la population étudiée, on recense 237 caryotypes complexes, répartis en 106 

chez les sujets jeunes (moins de 60 ans), et 131 chez les sujets âgés de plus de 60 ans. La fréquence 

des caryotypes complexes au sein des caryotypes défavorables est donc respectivement de 54 % et 

69 % dans la population des moins de 60 ans et dans celle des plus de 60 ans. 
 

1. Taux de réponse et d’échec 
 

 Le taux de réponse complète est de 50 % pour les patients avec caryotype complexe (CC), versus 

69 % chez les patients à caryotype défavorable non complexe, ce qui est significativement différent 

(p = 0,004). Le taux d’échec est également différent entre les deux groupes, de 33 % pour les sujets 

avec CC, versus 19 % pour ceux sans CC (p = 0,003). 
 

 L’analyse de sous-groupes par catégorie d’âge montre que le caryotype complexe a un impact 

pronostique, dans l’ensemble des caryotypes défavorables, uniquement chez les sujets les plus âgés. 

Dans la population des sujets jeunes, le taux de RC des patients ayant un CC est de 62 % (versus 71 

%), ce qui n’est pas significatif (p = 0,25), et le taux d’échec du même groupe est de 30 %, versus 

18 % (NS, p = 0,065). Chez les sujets âgés, le taux de RC des patients avec un CC est de 40 %, 

versus 66 % en l’absence de CC, ce qui est statistiquement significatif (p = 0,002). Le taux d’échec 

est aussi significativement augmenté chez les patients avec CC, à 36 % versus 20 % (p = 0,049). 
 

2. Rechutes et analyses de survie 
 

 Parmi les patients en réponse complète (235, dont 127 dans le groupe des CC), l’analyse de 

l’incidence cumulative de rechute ne montre pas de différence entre les deux groupes : les médianes 

de durée de survie sans rechute sont de 8,3 mois pour les CC, versus 10 mois pour les patients sans 

CC (NS, p = 0,16). 
 

 L’analyse de la survie sans événement EFS montre en revanche une différence entre l’évolution 

des sujets avec et sans CC : l’EFS est de 3,3 mois pour les premiers, vs 7,7 mois (p = 0,0006). A six 

mois et un an, les survies sans événement sont respectivement de 39 % vs 53 %, et 34 vs 22 %. 
 

 Chez les sujets jeunes, on ne retrouve pas de différence en termes d’EFS entre les patients 

porteurs d’un CC et les autres : les EFS médianes sont en effet respectivement de 7,1 mois pour les 

patients avec CC et 8,4 mois pour ceux sans CC (p = 0,15).  
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Chez les sujets âgés de plus de 60 ans, la différence de survie sans événement est 

significativement différente dans les 2 groupes,  médiane à 1,8 mois chez les sujets avec CC, versus 

5,8 mois chez les sujets sans CC (p = 0,009).  

 La courbe de survie sans événement de la population globale est présentée à la figure 47.  
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 L’analyse de survie montre également une différence significative de survie globale entre les 

patients porteurs d’un caryotype complexe et ceux sans CC : les survies globales médianes sont 

respectivement de 9 mois en présence d’un CC, versus 14 mois en l’absence de CC (p = 0,0008), 

comme le montre la figure 48. 
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 La survie à un an est de 32 % dans le groupe des caryotypes complexes, versus 54 % en 

l’absence de CC. L’écart se réduit à 2 ans (21 % vs 32 %). 
 

 La sous-analyse par catégorie d’âge objective également que seuls les sujets âgés ont une survie 

significativement différente selon le caractère complexe ou non du caryotype.  
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 En effet, chez les sujets de moins de 60 ans, la survie globale médiane des patients avec 

caryotype complexe, qui est de 12 mois, n’est pas significativement différente de celle des patients 

sans CC, qui est de 18 mois, (p = 0,20). 

 En revanche, la survie globale des patients avec et sans CC est significativement différente chez 

les sujets âgés. Les survies globales médianes sont respectivement de 5 et 10 mois chez les patients 

avec caryotype complexe et chez ceux sans CC (p = 0,016). La survie globale à 1 an est de 20 % en 

présence d’un CC, versus 37 % en présence d’autre anomalie défavorable. Cette différence en 

termes de survie globale est représentée à la figure 49. 
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3. Cas des caryotypes très complexes 
 

 Si l’on applique la définition britannique du MRC (qui prend en compte un caryotype complexe 

à partir de 5 anomalies), on retient un total de 150 caryotypes très complexes, dont 62 chez les 

sujets de moins de 60 ans et 88 chez les sujets de plus de 60 ans. Les fréquences respectives sont 

alors de 39 %, 32 % et 46 %.  
 

 Le taux de réponse complète est significativement différent entre les groupes avec caryotype très 

complexe (�  5 anomalies) et les autres caryotypes défavorables, respectivement de 47,3 %, versus 

63,9 % (p = 0,0018). Néanmoins, la différence de RC n’est pas plus significative chez les sujets de 

moins de 60 ans (59 % vs 69 %, p = 0,24). Chez les sujets plus âgés, la différence des taux de RC 

entre ces deux groupes (38 %, vs 57 %) reste très significative (p = 0,018). 
 

 Concernant les analyses de survie, on note une différence significative de survie globale entre le 

groupe avec caryotype très complexe et le groupe des autres anomalies défavorables (p < 0,0001) : 

la survie globale médiane est de 7 mois dans le groupe des caryotypes très complexes, versus 13 

mois pour les autres. Les survies à 1 et 2 ans sont respectivement de 22 vs 53 %, et 12 vs 34 %. 
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 L’analyse de sous-groupe par catégorie d’âge suggère que le caryotype très complexe (�  5 

anomalies) est un facteur pronostique pour les sujets de moins de 60 ans (ce qui n’était pas le cas du 

caryotype complexe, défini par �  3 anomalies) : en effet, la survie globale médiane est de 10 mois 

pour le groupe des caryotypes complexes, alors qu’elle est de 18 mois pour le groupe avec autres 

anomalies défavorables (p = 0,0002). Les survies à un et deux ans sont respectivement de 34 vs 65 

%, et 22 vs 44 %, comme cela est représenté sur la figure 50. 
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 La différence de survie globale persiste de façon très significative chez les sujets âgés de plus de 

60 ans (p = 0,0002) : la survie médiane est de 4 mois pour les caryotypes très complexes et de 9 

mois pour les autres anomalies défavorables.  
 

 Le caryotype très complexe apparaît également être un facteur pronostique en termes de survie 

sans événement et d’incidence cumulative de rechute, à la fois chez les sujets de moins de 60 ans et 

chez les plus âgés. Parmi les sujets de moins de 60 ans, l’EFS médiane est de 5,9 mois pour le 

groupe des caryotypes très complexes, versus 9,3 mois pour les autres anomalies (p = 0,005). Les 

survies sans événement à un et deux ans sont respectivement de 28 vs 40 %, et de 15 vs 28 % 

(Figure 51). 
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 Chez les sujets âgés de plus de 60 ans, la survie sans événement est également très différente 

entre le groupe des caryotypes très complexes et celui des autres anomalies défavorables, avec une 

EFS médiane de 1,5 mois versus 5,2 mois (p = 0,0006). La survie sans événement à un an est de 9 

% pour le groupe des caryotypes très complexes, versus 24 % pour les autres. 
 

 L’incidence cumulative de rechute est significativement différente entre le groupe des 

caryotypes très complexes et le groupe des autres anomalies (p = 0,0009). Le délai médian de 

rechute est de 7 mois dans le groupe ‘caryotypes très complexe’, versus 11 mois dans le groupe des 

autres anomalies. La probabilité de rechute à un an et deux ans est respectivement de 46 % vs 31 %, 

et de 31 % vs 18 %. Chez les sujets âgés de moins de 60 ans, il existe une tendance (non 

statistiquement significative) à une diminution du délai médian de rechute dans le groupe caryotype 

très complexe (10,8 vs 13 mois, NS, p = 0,05). Chez les sujets de plus de 60 ans, la différence de 4 

mois vs 9 mois, est significative (p = 0,013). La figure 52 représente l’incidence cumulative de 

rechute dans la population entière. 
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 Au total, dans notre étude, le caryotype complexe n’est un facteur pronostique que dans la 

population âgée de plus de 60 ans. En revanche, la présence d’un caryotype très complexe (�  5 

anomalies) est associée à une réduction de la survie globale et de la survie sans événement à la fois 

chez les sujets de moins de 60 ans et chez les sujets plus âgés. Un caryotype très complexe est 

associé à une réduction du délai de rechute dans la population entière et dans le sous-groupe des 

sujets âgés de plus de 60 ans. 

 Nos résultats sont par conséquent discordants de ceux de l’étude du CALGB [38] qui n’avait pas 

montré de différence entre la valeur pronostique de caryotypes complexes définis par �  3, �  4 ou 

�  5 anomalies. 
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B. CARYOTYPES MONOSOMIQUES 
 

1. Description de la population MK 
 

 On compte dans notre étude 175 caryotypes monosomiques tels qu’ils sont définis par Breems, 

au sein des LAM à cytogénétique défavorable, et 6 caryotypes monosomiques dans le groupe avec 

anomalies de pronostic intermédiaire. Ces 6 dernières présentations sont majoritairement observées 

dans la population des moins de 60 ans (5/6 sont des patients inclus dans le protocole LAM 2001). 

 Parmi ces 181 patients, 72 ont été inclus dans le protocole LAM 2001 et ont moins de 60 ans, et 

les 109 autres, âgés de plus de 60 ans, sont répartis dans les protocoles LAM SA 2002 (n = 40), SA4 

(n = 40) et R04 (n = 29). On compte 104 hommes et 79 femmes. 

 A noter qu’il y a plus de patients de plus de 60 ans dans le groupe MK+ (p = 0,001), et moins de 

formes hyperleucocytaires dans ce groupe (p = 0,006). Le tableau 12 présente les caractéristiques 

des sous-populations avec et sans caryotype monosomique. 
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2. Taux de réponse et d’échec 
 

 Dans un premier temps, nous considérerons uniquement les 175 patients MK+ du groupe des 

LAM à cytogénétique défavorable (exclusion des caryotypes intermédiaires présentant également 

des monosomies). 

 Le taux de réponse complète est de 45 % dans le groupe MK+ (78/175), versus 67 % (137/203) 

pour le groupe MK- ; la différence est très significative (p < 0,0001). 
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 De même, le taux d’échec est significativement augmenté dans le groupe MK+, à 38 % (66/175), 

vs 20 % (40/203)  p = 0,0002. 
 

 Chez les sujets jeunes, de moins de 60 ans, le taux de RC est de 55 % (37/67) en présence d’un 

MK, vs 71 % (87/122), ce qui est significativement différent (p = 0,04). Le taux d’échec est de 34 % 

(23/67) dans le groupe MK+, vs 20 % (24/122) dans le groupe MK- (p = 0,04). 
 

 Chez les sujets âgés de plus de 60 ans, le taux de RC est de 38 % (41/108) dans le groupe MK+, 

versus 62 % (50/81) pour les patients MK-, et la différence est significative (p = 0,002). Le taux 

d’échec est significativement augmenté dans le groupe MK+, à 40 % (48/108), vs 20 % (16/81) chez 

les patients MK- (p = 0,005).  
 

 Ces résultats sont concordants avec ceux de l’équipe de Breems et Löwenberg, montrant que le 

statut ‘caryotype monosomique’ influence l’évolution des LAM à cytogénétique défavorable en 

termes de taux de réponse complète et de taux d’échec, non seulement chez les patients de moins de 

60 ans mais plus encore chez les sujets âgés. 
 

3. Analyses de survie 
 

 Chez les 228 patients présentant une LAM à cytogénétique défavorable ayant obtenu une 

réponse complète à l’issue de la chimiothérapie d’induction (85 dans le groupe MK+ et 143 dans le 

groupe MK-), le délai médian de rechute est significativement diminué dans le groupe MK+, à 7 

mois versus 11 mois (p = 0,0012). L’incidence cumulative de rechute à 2 ans est de 83 % chez les 

patients MK+, vs 68 % chez les MK- (Figure 53). 
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 Si l’on analyse seulement les patients de moins de 60 ans, la différence de délai médian de 

rechute (de 10 mois en présence d’un MK, versus 11 mois sinon) n’est pas significative (p = 0,11).  
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 En revanche, chez les sujets âgés de plus de 60 ans, le délai médian de rechute chez les 45 

patients MK+ en RC est de 5 mois, versus 10 mois chez les 52 patients MK- en RC (p = 0,009). 

Cette différence est représentée sur la figure 54. 
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 La survie sans événement est également significativement diminuée chez l’ensemble des patients 

MK+ par rapport aux MK- : l’EFS médiane est de 2,5 mois chez les MK+, vs 7,8 mois (p < 0,0001). 

L’EFS à deux ans est de 8 % pour les patients MK+, vs 23 % (Figure 55). 
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   L’analyse par sous-groupes d’âge met également en évidence une différence d’EFS entre les 

patients MK+ et MK-, chez les sujets de moins de 60 ans et chez les sujets plus âgés. L’EFS 

médiane des sujets de moins de 60 ans avec une LAM MK+ est de 4,4 mois, vs 9,1 mois (p = 

0,006) ; celle des sujets de plus de 60 ans est de 1,8 mois pour le groupe MK+, vs 5,3 mois pour le 

groupe MK- (p = 0,0002). 
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 Enfin, la survie globale médiane des sujets présentant une LAM à cytogénétique défavorable 

avec caryotype monosomique est diminuée par rapport à ceux ne présentant pas de MK : elle est, 

dans notre population entière, de 7 mois pour le groupe MK+, vs 13 mois pour le groupe MK- (p < 

0,0001). La survie globale à deux ans et cinq ans est respectivement de 14 % et 7 % pour le groupe 

MK+, vs 34 % et 18 % pour le groupe MK- (Figure 56). 
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 Chez les sujets les plus jeunes, la survie globale médiane est de 10 mois dans le groupe MK+, vs 

18 mois dans le groupe MK- (p = 0,008).  

 Les taux de survie à deux ans et cinq ans sont respectivement de 25 % et 16 % pour le groupe 

MK+ et de 42 % et 27 % pour le groupe MK- (Figure 57). 
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 La différence de survie globale entre les groupes MK+ et MK- chez les patients présentant une 

LAM à cytogénétique défavorable persiste chez les patients de plus de 60 ans : la survie médiane 

est de 4 mois pour le groupe MK+, vs 9 mois pour le groupe MK- (p = 0,0008). Le taux de survie à 

deux ans est de 7 % pour le groupe MK+, vs 21 % pour le groupe MK- (Figure 58). 
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 Notre étude confirme par conséquent l’impact pronostique du concept de caryotype 

monosomique décrit par Breems et al. chez les sujets de moins de 60 ans, puisqu’elle met en 

évidence un impact en termes de réponse complète, de taux d’échec mais aussi de survie sans 

événement et de survie globale. 

 Elle permet également de valider l’applicabilité de ce concept à une population de sujets âgés de 

60 à 86 ans : dans cette population, nous avons montré que le caryotype monosomique influence 

l’évolution en termes de taux de réponse complète, de taux d’échec, d’incidence cumulative de 

rechute, de survie sans événement et de survie globale. 

 

4. Concept MK et LAM de pronostic intermédiaire 

 

 Parmi les 1 447 patients inclus dans les quatre protocoles LAM 2001, SA 2002, SA 4 et R04, 

seuls six présentaient une LAM avec un caryotype intermédiaire dont l’anomalie de structure était 

associée à une monosomie. 

 Ce groupe de six patients se répartit ainsi : 

  -   deux patientes de 49 et 24 ans présentaient une LAM avec t(9;11) associée respectivement 

à une monosomie 7 et une monosomie 11 ; la première avait un antécédent de cytopénie non 

expliquée et la seconde présentait une forme hyperleucocytaire au diagnostic (90 G/L). Après 

obtention d’une RC, la première patiente a rechuté à plus de 3 ans de la RC et est en vie à près de 5 

ans du diagnostic. La seconde patiente est décédée rapidement après une rechute survenue à 2 ans et 

demi de la RC. 
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  - un patient de 52 ans présentait une LAM avec monosomie 10 et monosomie 15 ; 

l’évaluation après l’induction objectivait un échec et le patient est décédé à deux mois du 

diagnostic. 

  - une femme de 51 ans qui présentait une LAM avec monosomie 9 associée à un remaniement 

du chromosome 3 est actuellement à près de 6 ans de la première rémission complète, et peut par 

conséquent être considérée comme guérie.  

  - une patiente de 44 ans avec au caryotype une translocation t(2;6) et une monosomie 21, a 

rechuté à un an et demi de la première RC et est décédée un an après 

  - enfin, un homme de 62 ans, traité dans le protocole SA4, présentant une monosomie 18 

associée à une monosomie 19, était en échec à l’issue de l’induction, et est décédé à un an et demi 

du diagnostic. 
 

  Le faible effectif de ce groupe ne permet pas de réaliser de comparaison statistique. Néanmoins, 

si l’on inclut ces patients dans le groupe des MK des sujets de moins de 60 ans, la différence 

d’obtention de RC n’est plus significative entre les groupes MK+ et MK- (p = 0,056). Cependant, 

dans ce sous-groupe des patients jeunes (auquel appartiennent 5 des 6 patients décrits), la survie 

globale entre les groupes MK+ et MK- reste significativement différente si sont inclus au groupe 

MK+ les 5 patients précédents (p = 0,02), même si le degré de significativité est plus élevé. 

 On peut donc penser que l’association d’une monosomie aux anomalies du groupe pronostique 

intermédiaire a également un impact pronostique fort. Mais ceci devrait être vérifié dans une 

population avec un effectif plus important. 
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V. ANALYSE MULTIVARIEE 
 

 En analyse multivariée, dans un modèle incluant comme facteurs pronostiques des LAM à 

cytogénétique défavorable l’âge (supérieur ou inférieur à 60 ans), une leucocytose (supérieure ou 

inférieure à 30 G/L), la présence ou non d’un caryotype complexe, d’un caryotype très complexe et 

d’un caryotype monosomique, nous constatons que : 

 - les facteurs associés de façon indépendante à une diminution du taux de réponse complète sont 

l’âge et le caryotype monosomique 

 - seul le caryotype monosomique est associé de façon indépendante à une augmentation du taux 

d’échec 

 - les facteurs associés de façon indépendante à une augmentation de l’incidence des rechutes 

sont l’âge, la leucocytose, le caryotype très complexe et le caryotype monosomique 

 - les facteurs diminuant de façon indépendante la survie globale sont l’âge, la leucocytose, le 

caryotype très complexe et le caryotype monosomique. 

 Ces données sont représentées dans les tableaux 13 et 14. 
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 Dans notre étude, le caryotype monosomique apparaît comme un facteur pronostique puissant 

pour prédire l’évolution en termes de réponse à l’induction et de survie. A l’inverse, la notion de 

caryotype complexe n’est pas un facteur indépendant en analyse multivariée, contrairement au 

caryotype dit très complexe, qui a un impact sur la survie. 
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DISCUSSION__________________________________  
 

 Cette étude de 384 patients présentant une LAM à cytogénétique défavorable sélectionnés parmi 

1 447 patients analysables issus de quatre protocoles prospectifs du GOELAMS est une analyse 

rétrospective et transversale permettant de décrire les différentes anomalies cytogénétiques qui 

constituent ce sous-groupe cytogénétique. 

 

 Nous avons dans un premier temps validé la valeur pronostique de la classification 

cytogénétique dans notre population, à la fois chez les 823 sujets âgés de 17 à 60 ans, et chez les 

624 sujets de 60 à 86 ans. Le fait d’avoir une cytogénétique défavorable apparaît comme le 

principal facteur pronostique indépendant influençant le taux de réponse complète (associé à l’âge 

chez les sujets de moins de 60 ans) et la survie globale (associé à l’âge et à l’hyperleucocytose). 

 

 Nous avons ensuite étudié chaque sous-groupe d’anomalies cytogénétiques, notamment les 

anomalies de la région 3q21q26, les anomalies du chromosome 5, les anomalies du chromosome 7, 

les anomalies de la bande 11q23, ainsi que les translocations t(9;11), t(6;9) et t(9;22). 

 

- Les anomalies de la région 3q21q26 : dans notre population, elles concernent 12 % des 

LAM avec cytogénétique défavorable. Dans ce sous-groupe, le taux de RC est de 47 %, et le 

taux d’échec de 40 % ; la survie médiane est de 13 mois pour les sujets de moins de 60 ans, 

et la survie à 2 ans est de 40 %. Nous avons trouvé peu d’études dans la littérature 

consacrées spécifiquement aux anomalies 3q21q26. Une étude française publiée en 2002 

analysait 57 patients de 19 à 82 ans présentant une LAM avec réarrangements 3q [42]. Cette 

étude décrit un taux de RC de 43 % et un taux d’échec de 28 %, et la survie globale médiane 

dans cette population plus âgée était de 9 mois. Une association avec une monosomie 7 est 

classiquement décrite, rendant le pronostic encore plus péjoratif [33] : c’est le cas dans notre 

population pour 17 patients, soit une association dans 38 % des cas.  La survie médiane est 

de 8 mois si l’anomalie 3q21q26 est associée à une monosomie 7, vs de 12,5 mois si elle est 

isolée. Cette différence n’est pas significative, l’effectif de chacun de ces deux groupes étant 

très faible. 

 

- Les anomalies du chromosome 5 sont observées chez 35 % des patients de notre cohorte 

présentant une LAM à cytogénétique défavorable ; elles sont plus fréquentes chez les sujets 

âgés (47 %) que chez les sujets de moins de 60 ans (23 %). Le taux de RC est de 51 %, avec 

33 % d’échec et une survie globale médiane de 6 mois. Ce groupe est en réalité hétérogène, 

et on distingue deux sous-groupes de pronostic différent selon que l’anomalie du 5 est isolée 

ou associée à d’autres anomalies : le taux de RC est de 81 % si l’anomalie est isolée, versus 

48 % seulement si elle est associée à d’autres anomalies. De même, la survie médiane est de 

12 mois si l’anomalie est isolée alors qu’elle de moins de 6 mois si elle est associée. Ceci a 

été déjà suggéré dans l’étude de Breems et al., qui rapporte un taux de survie à 4 ans de 
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moins de 2 % si les anomalies du 5 sont associées à un caryotype monosomique [33]. En 

pratique, les rares LAM avec anomalies isolées du chromosome 5, de moins mauvais 

pronostic, doivent être repérées, et plus particulièrement les délétions 5q qui pourront peut-

être bénéficier d’un traitement plus ciblé par lénalidomide en association à une 

chimiothérapie classique, sous réserve que les résultats du protocole Chimio-Rev-08 du 

GFM confirment l’intérêt de cette drogue dans cette indication. 

 

- Les anomalies du chromosome 7 sont observées dans notre population chez 37 % des 

patients, et sont plus fréquentes chez les sujets âgés de plus de 60 ans (46 %) que chez les 

sujets jeunes (28 %). Le taux de RC est de 51 %, le taux d’échec de 34 % et la survie 

médiane est de 8 mois. Dans la grande majorité des cas, les anomalies du 7 sont associées à 

d’autres anomalies (76 % chez les sujets jeunes et 87 % chez les sujets âgés), ce qui leur 

confère un pronostic plus péjoratif (taux de RC de 46 vs 63 %, taux d’échec de 36 vs 25 %, 

survie médiane de 7 mois vs 11 mois). Ceci rejoint les données publiées par Breems, qui 

décrivait une survie à 4 ans de 2 % pour les anomalies associées vs 22 % pour les anomalies 

isolées [33]. 

 

- Les anomalies de la bande 11q23 : elles concernent 11 % des LAM à cytogénétique 

défavorable dans notre étude et sont plus fréquentes chez les sujets de moins de 60 ans (12 

%) que chez les sujets plus âgés (5 %). Ces anomalies ont un taux de RC important (85 % 

chez les sujets de moins de 60 ans), et un taux d’échec assez faible (6 % chez les sujets 

jeunes) mais l’évolution est marquée par un taux de rechute élevé, avec un délai médian de 

rechute de 9 mois. Notre étude confirme le meilleur pronostic des t(9;11) qui sont associées 

à un taux de RC équivalent mais à un taux de rechute inférieur, avec une survie sans 

événement médiane de 12 mois. 

  

- Les translocations t(6;9), t(9;22) sont très rares dans notre étude (respectivement moins de 2 

% et moins de 1 %), ce qui ne permet pas d’évaluer les taux de réponse et de survie. 

 

 Concernant l’impact sur l’évolution des options thérapeutiques, les sous-groupes des anomalies  

3q21q26, 11q23 ainsi que des translocations t(9;11), t(6;9) et t(9;22) ont des effectifs trop faibles 

pour pouvoir étudier l’impact du type de traitement. 
 

 - Dans le groupe des anomalies du 5, les patients qui ont la survie la plus longue sont ceux traités 

dans le protocole LAM 2001 (survie médiane de 9 mois), mais ce facteur n’est pas indépendant de 

l’âge. Chez les patients plus âgés, nous observons une tendance à une augmentation de la survie 

globale chez les patients traités dans le protocole LAM SA2002 (survie médiane de 6 mois, versus 4 

mois pour le protocole R04 et 3 mois pour le protocole SA4). 
 

 - Concernant les anomalies du 7, les patients âgés de moins de 60 ans traités dans le protocole 

LAM 2001 ont une survie médiane de 14 mois. Les sujets plus âgés ont une survie meilleure s’ils 

ont été traités dans le protocole LAM SA2002 (8 mois) que s’ils étaient inclus dans le protocole 
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SA4 (5 mois) ou R04 (4 mois). Sous réserve de la faible importance de nos effectifs, l’adjonction de 

MYLOTARG® n’apparaît pas profiter aux patients porteurs d’anomalies du chromosome 7. 
 

 Au sein des caryotypes monosomiques, la survie médiane des sujets de moins de 60 ans traités 

dans le protocole LAM 2001 est de 11 mois. Chez les patients les plus âgés, la survie médiane est 

de 6 mois dans le protocole SA 2002, et de 4 mois dans les protocoles SA4 et R04. De même, au 

sein des caryotypes très complexes, la survie médiane des sujets les plus jeunes est de 10 mois, 

alors que celle des sujets de plus de 60 ans est supérieure (6 mois) chez les patients traités dans le 

protocole LAM SA 2002 par rapport à ceux traités dans les protocoles SA4 (3,5 mois) et R04 (2,5 

mois). 
 

 Cette étude ne nous permet pas de dégager quels types de traitement sont spécifiquement 

profitables aux différents sous-groupes cytogénétiques. En revanche, les patients traités dans le 

protocole SA 2002 qui testait l’adjonction de CCNU à l’induction et randomisait l’utilisation 

d’androgènes en entretien semblent avoir une meilleure évolution. Parmi les patients de plus de 60 

ans présentant un caryotype monosomique, les 19 patients qui étaient dans le bras avec CCNU et 

androgènes ont une survie médiane de 6 mois, versus 4 mois pour le groupe constitué par les 90 

patients MK+ traités dans les protocoles SA4, R04 et le bras contrôle du protocole SA2002. Cette 

différence n’est pas significative, mais il pourra être intéressant de vérifier ces hypothèses dans une 

plus grande cohorte, par exemple dans le protocole SA 2007 testant actuellement la lomustine en 

induction, en consolidation et lors des réinductions mensuelles. 
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CONCLUSION 
 

 Notre travail décrit les différentes anomalies constituant le groupe des LAM à cytogénétique 

défavorable. Il met en évidence la fréquence et l’impact pronostique péjoratif des anomalies des 

chromosomes 5 et 7, soulignant le fait que leur association à d’autres anomalies est un élément 

pronostique supplémentaire influençant l’évolution. 
 

 Cette étude permet aussi de confirmer l’impact pronostique majeur de l’entité ‘caryotype 

monosomique’ définie récemment chez les sujets de moins de 60 ans , et valide son applicatibilité 

aux sujets âgés de plus de 60 ans. En revanche, elle ne retrouve pas la valeur pronostique 

précédemment décrite de la notion de caryotype complexe (définie par trois anomalies ou plus), 

mais celle d’un caryotype ‘très complexe’ comportant cinq anomalies ou plus. 
 

 Il serait intéressant de valider cette importance du caryotype monosomique dans des études 

prospectives, afin d’en développer une conséquence pratique dans la conduite thérapeutique, qui 

pourrait être, notamment chez les sujets les plus âgés, de s’orienter vers des traitements alternatifs 

nouveaux ou de développer une approche allogénique précoce pour ces patients.  
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Annexe 3 
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INDUCTION - RANDOMISATION INITIALE 

 

IDA      8 mg/m²  J1-J5    DAUNO 60 mg/m² J1-J3 

ARA-C   200 mg/m² J1-J7    ARA-C 200 mg/m² J1-J7 

Myélogramme J 15 

 
 

�  5% blastes     > 5% blastes 

 

± G-CSF  J17                      INDUCTION n° 2 :   entre J15 et J17 
                                         IDA 8 mg/m² ou DAUNO 35 mg/m² J17-J18                                                   

ARA-C 2 x 1 g/m²  J17-J20 
                                                   G-CSF 150 µg/m²/j à partir de J21 

 

                                                               RC                                   Pas de RC 

 

RANDOMISATION n° 2 

"Mini-Consolidation"  
IDA 12 mg/m² ou DAUNO 60 mg/m² J1-J2 

ARA-C 50 mg/m² SC x 2   J1-J7 

G-CSF 150 µg/m²/j J12 ®  �  recueil CSP n°1 
                  

- SI DONNEUR FAMILIAL HLA-IDENTIQUE = ALLOGREFFE 

Sauf malades de "très bon pronostic" : anomalie cytogénétique favorable : t(8;21) ou inv16, isolées 

 ET RC1 après induction n°1 ��� �  chimiothérapie (ARA-C HD) sans greffe 

Si �  50 ans : allogreffe classique (TBI – Endoxan®) – si 51 – 60 ans  : conditionnement atténué »  

- PAS D'ALLOGREFFE POSSIBLE ou facteurs de "très bon pronostic" = CONSOLIDATION 

INTENSIVE n°1 et recueil CSP n°2 

 

       Selon RANDOMISATION n° 2 

 

                                           ASCT x 1    ASCT x 2 

 

           Bu Mel 140                                         HD Mel 200 

 

                    Bu Mel 140 
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Induction 

Randomisation initiale 

¯  

  RC ou RP  

¯  

Consolidation 

ARA-C 1000 mg/m²/12h x 4 J 

Amsacrine 100 mg/m² 2 jours 

+/- Fludarabine 20 mg/m2/j 2 jours 

¯  

Maintenance  

6-Thioguanine 100 mg/m2/j 4 jours par semaine 

ARA C 60 mg/m2 1 jour par semaine 

¯  

Réinductions tous les 3 mois  

CCNU 40 mg, AraC 40 mg/m2 x 2/j J1-J5, 

Mitoguazone 350 mg/m2 J1 

+/- Fludarabine 20 mg/m2/j J1-J2 

IDA 8 mg/m² J1-J5 

ARA-C 100 mg/m² J1-J7 

GM-CSF 5 µg/kg/j  dès J1  

Myélogramme J 30 

J 30 ®®®®  J 45 

minimum   maximum 

IDA 8 mg/m² J1-J5 

ARA-C 100 mg/m² J1-J7 

FLUDA 20 mg/m2 J2-J7 

GM- CSF 5 µg/kg/j dès J1 

 

Echec 

¯  

Echec 

¯  
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J 30 J 45 ®®®®  

Induction 

Randomisation initiale 

A B 

¯  

  RC ou RP  

¯  

1ère Réinduction 

IDA 10 mg/m² 1 jour 

ARA-C 50 mg/m² 12h x 5 J 

¯  

Entretien (J15 de la réinduction) 

Cycle 1 mois x 2  

Purinethol�  100 ou 150 mg/J per os J1 à J15 

méthotrexate 20 ou 25 mg/J per os 

2 j / semaine J15 à J30 

¯  

Alternance Réinductions 

tous les 3 mois  

pendant 15 mois (6 au total) 

®   Début NILEVAR�  

10 ou 20 mg dès la  

sortie d’aplasie 

IDA 8 mg/m² J1-J5 

ARA-C 100 mg/m² J1-J7 

CCNU 200 mg/m² J1 

Myélogramme J 30 

A
bs

en
ce

 d
e 

N
ile

va
r

T
ra

ite
m

en
t c

on
tin

u 
de

 N
ile

va
r

J 30 ®®®®  J 45 

minimum   maximum 

IDA 8 mg/m² J1-J5 

ARA-C 100 mg/m² J1-J7 

CCNU 200 mg/m² J1 

Echec 

¯  

Echec 

¯  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 

 

     La leucémie aiguë myéloïde est l’une des hémopathies malignes les plus fréquentes, dont l’incidence 
augmente avec l’âge. Le principal facteur pronostique est la cytogénétique des blastes au diagnostic, et 
sa caractérisation permet de guider les options thérapeutiques. De grandes avancées ont récemment été 
réalisées concernant les groupes de pronostic favorable et intermédiaire. En revanche, peu d’études ont 
été consacrées à l’impact de chacune des anomalies constituant le groupe de pronostic défavorable et ce 
surtout chez les sujets les plus âgés. 
 

     Il s’agit d’une étude rétrospective et transversale de 384 patients porteurs d’une LAM à 
cytogénétique défavorable traités dans quatre protocoles du GOELAMS entre 1996 et 2006 qui avaient 
inclus au total 1 447 sujets. Les 384 patients étaient répartis de façon identique entre les bras 
protocolaires, et les différentes hypothèses testées dans ces protocoles n’avaient pas d’incidence sur 
l’évolution. L’objectif de ce travail était de décrire les caractéristiques cliniques et évolutives des 
différentes anomalies constituant le groupe pronostique défavorable et d’évaluer la valeur pronostique 
d’une nouvelle entité appelée ‘caryotype monosomique’ dans notre cohorte. 
 

     Nous avons validé la valeur pronostique de la cytogénétique dans notre population, à la fois chez les 
sujets de moins de 60 ans et les sujets plus âgés. La description des différentes anomalies permet de 
mettre en évidence la fréquence et la valeur pronostique péjorative des anomalies des chromosomes 5 et 
7, de celles des régions 3q21q26 et 11q23, ainsi que des translocations t(6;9) et t(9;22). Leur pronostic 
défavorable est augmenté en présence d’autres anomalies associées. Ce travail confirme également 
l’importance pronostique du concept de caryotype monosomique chez les sujets de moins de 60 ans, et 
valide son applicabilité à une population plus âgée. 
  
     Ces résultats ont des conséquences pratiques dans la prise en charge des patients présentant une LAM 
à cytogénétique défavorable, pouvant les orienter vers des traitements alternatifs nouveaux ou vers une 
approche allogénique. 
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