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Introduction

INTRODUCTION

La leucémie aigué myéloide ou myéloblastique (LA®) une des hémopathies malignes les
plus fréquentes survenant principalement chez ltagdet dont I'incidence augmente avec I'age.

Le diagnostic de LAM doit étre évoqué devant dasctéristiques cliniques et biologiques
communes combinant un syndrome d’insuffisance niefidellet un syndrome tumoral. Il s’agit en
réalité d’un groupe hétérogene de maladies tréérdiites avec un pronostic extrémement variable,
notamment en termes de réponse a la chimiothédapahuction.

La grande hétérogénéité dans I'évolution a conduitdentifier des facteurs pronostiques
permettant une stratification en différents grougesisque en vue d’'une adaptation du traitement
aux probabilités de rechute et de survie.

Un des facteurs pronostiqgues majeurs est la cytdgpie des blastes au diagnostic : la présence
de certaines anomalies clonales permet en efferéttire la réponse au traitement, la durée de la
rémission mais aussi la survie. La valeur pronastige ces anomalies a essentiellement été
démontrée chez les patients les plus jeunes (mdBn60 ans), permettant l'identification de 3
groupes pronostiques :

- Les anomalies dites de bon pronostic ainsi qlles de pronostic intermédiaire constituent
deux catégories a I'heure actuelle bien étudiéeslesyplan moléculaire, et les essais cliniques
récents se basent sur cette caractérisation malgzplour orienter les choix thérapeutiques.

- Le groupe d’anomalies cytogénétiques de proonadéifavorable est en revanche plus mal
connu. Si le pronostic des LAM a cytogénétique daéfable reste mauvais (35 % de survie a 2 ans
pour les sujets de moins de 60 ans et moins de a®%ns chez les patients plus agés), plusieurs
études récentes suggerent la possibilité de digmgau sein de ce groupe, des anomalies de
pronostic défavorable et d’autres de pronosticdéfavorable.

L'intérét de cette distinction réside en la potiséh d’'identifier les patients pouvant tirer
bénéfice d’'une chimiothérapie d’'induction standardeux qui devraient étre orientés vers d’autres
stratégies thérapeutiques, utilisant des droguemade d’action différent, et ayant une toxicité
éventuellement moindre que le traitement convengbn

Nous avons souhaité nous intéresser a ce soupgyrde patients porteurs d’'une LAM de
pronostic cytogénétique défavorable pour lesquesdraitements conventionnels ont une efficacité
limitée et paraissent souvent inadaptés en ternaldece efficacité/toxicite.
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Introduction

Ce travail comporte 5 parties :

- Une premiere partie introduit la problématiquepeésentant quelques généralités sur la LAM et
en exposant les principales études ayant permikdié I'impact pronostique des anomalies
cytogenétiques sur I'évolution en termes de répa@nsa chimiothérapie et en termes de survie.
Nous aborderons plus particulierement les raregai®espii se sont intéressés au sous-groupe de
LAM de pronostic défavorable, les voies de recherabtuelles ainsi que les nouvelles options
thérapeutiques visant a améliorer le pronostic dargroupe.

- Une seconde partie présente les objectifs deeridwail, basés sur les données de la littérature
récente, afin d’identifier des sous-groupes difi€seau sein des LAM de pronostic cytogénétique
défavorable.

- Une troisieme partie est consacrée a la desmniptes patients, des matériels et méthodes. Y sont
précisées les caractéristiques de I'ensemble desfsmétudiés, les protocoles dans lesquels ils on
été inclus, les modalités de l'analyse cytogénétigles parametres de réponse et de survie
considéreés, ainsi que I'analyse statistique réalisé

- Une quatrieme partie expose les résultats. Himporte tout d’abord une présentation de
I'ensemble des patients inclus dans les protodbi&speutiques dont les données ont été utilisées,
afin de déterminer les facteurs pronostiques deergmipulation, chez les sujets jeunes et les sujets
ageés, et de valider la valeur pronostique de lag&rétique. Nous focalisons ensuite notre attention
sur le groupe des patients a cytogénétique defalmran décrivons les caractéristiques, en
recensons les anomalies cytogénétiques et ensSaifii la réponse au traitement d’induction et la
survie en fonction des différents sous-groupesggnetiques.

- une derniere partie permet de discuter nos @sulhotamment en ce qui concerne la valeur
pronostique de chaque type d’anomalie. Les résuttatclassification en caryotype complexe ou
monosomique seront intégrés aux données récentés lifi€rature et aux stratégies actuelles de
traitement des LAM. Enfin sera abordé le bénéficede la chimiothérapie intensive pour chaque
sous-groupe cytogénétique, et discuté I'apportale/@aux types de traitement.

21



Généralités et problématique

GENERALITES ET PROBLEMATIQUE

|. LES LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES

A. DEFINITION ET CRITERES DIAGNOSTIQUES

Le terme de ‘leucémie’ (ou leukémie ou leucocyttgrfait son entrée dans le langage médical
francais en 1856 [4], et les premiers cas de patitteints de cette maladie nouvelle ont été tecri
simultanément et indépendamment par le francaisedlfDonné, I'écossais John Bennett et
I'allemand Rudolph Virchow qui la définissaient com un syndrome associant maladie mortelle,
hypertrophie d’organes (rate, foie, ganglions lyatpfues) et excés de globules blancs dans le sang
[142].

La découverte de la fonction hématopoiétiqueadadelle osseuse par Ernst Neumann en 1869
conduisit au concept de leucémies myélogenesndigiie des leucémies lymphatiques par Paul
Ehrlich en 1898, alors qu’en 1889 Wilhelm Epsteiaitdéja décrit des cas d’évolution rapide gu'il
nomma leucémies aigués et qu’il distingua de lasfamation aigué des leucémies chroniques.

Les leucémies aigués myéloides peuvent actuellegtem définies comme un ensemble de
proliférations malignes aboutissant a I'accumutatatans la moelle, le sang et éventuellement
d'autres organes, de précurseurs des cellulesinasgblastes) de nature myéloide avec blocage a
un stade précoce de leur différenciatibia{us leukaemicud’Otto Naegeli).

Le diagnostic est suspecté sur un hémogramme temarbi- ou pancytopénie et/ou la présence
de cellules blastiques mais doit étre affirmé @ardalisation d’'un myelogramme, la lecture du
frottis médullaire devant objectiver, au sein d’'uneelle riche, la présence de plus de 20 % de
blastes non lymphoides.

Les recommandations actuelles, dans les protoahlesGOELAMS, précisent la nécessité
d’'adjoindre a l'aspiration médullaire une étude iomophénotypique qui doit permettre de
confirmer 'appartenance des blastes a la lignééloiige, d’objectiver le type de LAM, I'existence
éventuelle d’une leucémie biphénotypique, ainsi dlappliquer la classification GEIL des LAM.
Ainsi, il est recommandé d'effectué les marquag@8% CD71, CD45, CD11b, CD16, CD14,
CD13, CD34, CD38, CD64, CD10, CD24, MPO, CD117, 6D8LA-DR et CD56.

Une analyse cytogénétique doit également étreiqpest, avec caryotype conventionnel,
hybridationin situ (FISH) et biologie moléculaire a la recherche tiasscritsPML-RARAen cas de
LA promyélocytaire, AML1-ETO et CBFB-MYH11pour les LAM non promyélocytaires, et a la
recherche de mutations BeT3, NPM1etCEBP pour les LAM a caryotype normal.
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Généralités et problématique

B. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS ETIOLOGIQUES

Les leucémies aigués représentent moins de 3 %cate=rs, et les LAM environ 25 % de
I'ensemble des leucémies. L’incidence globale dédlLest d’environ 3,5 nouveaux cas pour
100 000 habitants et par an. Cette incidence augnpengressivement avec I'age, surtout apres 50
ans (de 1 cas pour 100 000 habitants/an avant 8¢uaqu’a plus de 20 cas/100 000 habitants/an
apres 80 ans). Selon le dernier rapport du progeamméricain de surveillance épidémiologique, le
SEER Gurveillance Epidemiology and End Results Progrdifige médian au diagnostic est de 67
ans, avec une légere prédominance masculine eprédeminance chez les noirs américains par
rapport a la race blanche. La prévalence des LANp@sailleurs en progression constante en raison
de l'allongement de I'espérance de vie [52].

Sur le plan étiologique, la majorité des LAM semn sans élément étiologique identifiable, en
dehors des LAM dites secondaires.

CesLAM secondaires peuvent survenir a la suite de I'évolution d’'uatébré-leucémique
(syndrome myéloprolifératif ou myélodysplasique),ungé exposition professionnelle ou
accidentelle a un agent leucémogene, et d'une ottiériapie cytotoxique ou d’une radiothérapie.
Nous n’aborderons pas ici I'histoire naturelle detaines hémopathies chroniques (maladie de
Vaquez, thrombocytémie essentielle, splénomégaligloide, mais aussi certaines aplasies
médullaires) dont I'acutisation est fréquente.

Concernant les agents carcinogénes toxiques, $aiglee exposition au benzéne (hydrocarbure
aromatique utilisé comme solvant industriel), décdées 1928, peut entrainer diverses hémopathies
et notamment des LAM. Ces derniéres sont reconmo@sme maladies professionnelles si
'exposition au benzeéne (usines de production deise peintures, émaux, plastiques, encres,
pneus, lubrifiants, colorants, détergents, expdosif est supérieure & un an. L’'exposition aux
radiations ionisantes est également reconnue cdiacteur étiologique, notamment depuis I'étude
de 82 000 personnes suite aux explosions nucléiife®shima et Nagasaki.

Enfin, les leucémies radio- et chimio-induites d¢itnent la majorité des LAM secondaires.
Décrites des les années 1970, les LAM chimio-ireduitnt d’abord été mises en évidence apres
traitement de maladies de Hodgkin, liées a I'dtisn d’agents alkylants. Un autre type de LAM
chimio-induites a été décrit & la fin des année&018apporté a I'utilisation d’inhibiteurs de topo-
isomérase Il qui peuvent étre des agents intertsaldanthracyclines, amsacrine) ou des
épipodophyllotoxines (étoposide) [52]. A noter ¢uéxiste un lien fort entre le type de
chimiothérapie en cause et I'existence de certanemalies cytogénétiques :

- Les LAM induites par les agents alkylants semvient entre 2 et 10 apres la chimiothérapie
d'une maladie de Hodgkin ou d’'un cancer du seirded’ovaire, et sont fréquemment précédées
d’'une phase de pancytopénie ou myélodysplasie. idgpie dépend du type d’alkylants (plus
important avec le melphalan qu'avec le cyclophosptlea, mais moins qu’avec une association
d’alkylants comme dans le protocole MOPP). Dans.#dd, le sous-type FAB est souvent M 6 ou
M 7 et des signes de dysplasie multilignée somjuie@ts en cytologie. Sur le plan cytogénétique,
ces LAM sont associées a la présence d'anomaliegyé@yétiques dans plus de 90 % des cas,
concernant le plus souvent les chromosomes 5¥i0].[
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- Les LAM liées a I'utilisation d’'inhibiteurs d®po-isomérase Il surviennent plus rapidement
(1 & 3 ans apres une chimiothérapie pour canceeitu-traité par épirubicine-, cancer du testicule,
LAL de l'enfant -traitée par étoposide- voire sog en plagues traitée par novantrone) et
généralement sans phase cytopénique. Il s'agituke gpuvent de LAM 4 ou M 5, auxquelles sont
associées des anomalies de la région 11923, séursrla de translocations impliquant le géieL
qui a un réle fondamental dans la leucémogénese.

Concernant lesAM de novg on connait de nhombreux facteurs favorisants,rgditiérencie
classiquement en facteurs génétiques et familiauxedpart et facteurs environnementaux d’autre
part.

Parmi les pathologies génétiques constitutionnetlegpeut citer la trisomie 21, le syndrome de
Bloom, 'anémie de Fanconi, le syndrome de Klinefelle syndrome de Schwachman-Diamond, la
maladie de Kostman, le syndrome de Wiskott-Aldrititaxie-télangiectasie, la neurofibromatose
de Recklinghausen, I'ostéogénese imparfaite gtridreme de Li- Fraumeni [52, 146].

Concernant les facteurs environnementaux, lesdectavorisants principaux sont un niveau
socio-économique élevé [30], un surpoids ou unesithdrisque relatif de 1,52) [111], et il est
désormais admis que le tabagisme et l'utilisatienpésticides peuvent étre des cofacteurs de la
leucémogénése. L'augmentation du risque de LAM ¢eefumeurs, évoquée des les années 1970,
a été récemment confirmée par une étude américauee, un risque relatif de 1,4 a 2 selon la
consommation de tabac [116], et une prédominancecatéains sous-types cytogénétiques
notamment la t(8;21) [130]. Le lien entre utiligatide pesticides et survenue de lymphomes est
bien argumenté ; pour ce qui est des LAM, il senale le risque soit lié plus précisément a 'usage
d’insecticides organochlorés et organophosphor&8][1Une exposition prénatale a différents
pesticides est associée au développement de leexémwec t(8;21) chez I'enfant [109], et une
méta-analyse belge met en évidence une augmentitimidence de LAM (avec un sur-risque
évalué a plus de 6) chez des agriculteurs utilisatele pesticides et plus particulierement de
dibenzodioxines et dibenzofuranes polychloriné2]18

Un autre facteur environnemental est I'expositiox @ayonnements électromagnétiques : une
méta-analyse montre qu’une exposition supérieubedauTesla multiplie par deux le risque de
survenue d’'une leucémie [2] ; une étude suisseemeatvidence une relation directe entre risque
leucémique et quantité d’exposition aux champstetagnétiques de basse fréquence [129]. En
revanche, il n’a pas été retrouvé de sur-risque des travailleurs exposés aux émissions diesel
[28].

24



Généralités et problématique

C. CLASSIFICATIONS DES LAM

La classification morphologique des hémopathiegloiges, proposée par le groupe franco-
ameéricano-britannique (FAB) dés 1976 et modifiéel882, reposait sur une distinction des LAM
selon des critéres qualitatifs de morphologie etytechimie, et quantitatifs de dénombrement de
blastes dans le sang ou dans la moelle [14]. (Gall.
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Cette classification s’est imposée pendant dewemtdes et les développements des méthodes
de cytogénétique a partir des années 1980, de Uimaphénotypage puis de la biologie moléculaire
ont rapidement confirmé la solidité des bases tte ciassification FAB. Mais ces progrés ont aussi
souligné le besoin d’une nouvelle nosologie pondre en compte de facon globale 'ensemble
des données biologiques obtenues a l'aide des hesiviechniques. Une classification MIC
(Morphologie, Immunologie, Cytogénétique) est née ags réflexions [128], mais n’'a pas été
utilisée en pratique clinique, et c’est ultérieuegngque I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
s’est penchée sur le sujet.

Premierement, il avait été démontré que le pronosts patients dont la blastose se situait entre
20 et 30 % et classés selon le systtme FAB en syredmyélodysplasique de type anémie
réfractaire avec exces de blastes en transform@BEB-T) était similaire a celui des LAM avec
un taux de blastes supérieur a 30 %. Le seuil agtdde médullaire de 30 % a par conséquent été
abaissé a 20 % [88].

Par ailleurs, les études moléculaires de décrgpti@ag mécanismes de la leucémogénese ont mis
en évidence des translocations récurrentes danmgsineess LAM, avec présence d’'un marqueur
moléculaire dans 30 a 40 % des LAM. Parfois legrali®s morphologiques permettent de prédire
les anomalies cytogénétiques (LAM 3, LAM 4eo0). L'GMa souhaité intégrer ces anomalies
récurrentes dans la classification des LAM.
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La prise en compte des caractéristiques moléesglan plus des données morphologiques et
cliniques a permis d’évoluer vers un démembreméug précis des LAM, avec pour résultat la
classification évolutive WHO ou OMS des hémopathiadignes [88], finalisée en 2001 [95].

L’OMS a récemment publié, en collaboration avasdociation européenne d’hématopathologie
et la société d’hématopathologie, la révision 2668a classification OMS des tumeurs des tissus
hématopoiétiques et lymphoides [183]. Cette dexnétlition incorpore de nouvelles anomalies
cytogénétiques récurrentes, distingue la t(9;15F) aleres anomalies 11923 de MLL, modifie la
notion de dysplasie multilignée en prenant en cengd antécédents et la cytogénétique, et ajoute
trois entités : le sarcome granulocytaire, lesif@n@tions associées a la trisomie 21 et la leue@mi
cellules dendritiques plasmacytoides. (Tableau 2)
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D. IMPACT DE LA CYTOGENETIQUE DANS LES LAM

Si des anomalies de la mitose et des variationaaiabre de chromosomes étaient connues
depuis le XXM siécle, la nomenclature des chromosomes humairfixée vers 1960, période a
laguelle la recherche d’anomalies chromosomiquess das leucémies débuta [7, 70]. La
cytogenétique des leucémies a pris rapidement digegtions, celle de I'étude de la fréquence des
leucémies dans les maladies chromosomiques (li¢re deucémies et mongolisme [188] ou
syndrome de Klinefelter), et celle de la recherdl@omalies dans les chromosomes des patients
leucémiques (découverte concomitante d’anomaliesnobsomiques dans les leucémies aigués [7]
et dans la leucémie myéloide chronique [6]). Lodiuction en cytogénétique des techniques de
bandes chromosomiques au début des années 1970t mEiaentifier précisément chaque
chromosome et de caractériser des remaniementsnoclooniques présents dans les cellules
leucémiques.

1. Reéalisation d’'une analyse cytogénétique

Le prélevement contenant des blastes est mislemecet traité pour obtenir un nombre suffisant
de cellules mitotiques qui seront analysées engéytétique conventionnelle. Dans la plupart des
cas, cette étape suffit pour mettre en évidenameictériser une anomalie cytogénétique, puis la
formuler selon la nomenclature internationale (ISCIN0O0].

Aprés numeération du prélevement de sang ou delendg&lisé sur tube hépariné, les cellules
sont mises en culture a 2 millions de cellules/nalnglun milieu synthétique sans adjonction de
mitogéne, a 37° C, pendant 24 a 48 heures. Lareutst arrétée avec blocage des cellules en pro-
métaphase par adjonction d’'un poison du fuseautioug® (colchicine ou dérivés) suivie d’un choc
hypotonique (en vue d’une dispersion optimale desrmosomes) et de plusieurs fixations avant
étalement sur lame. Le marquage barding chromosomique classique est réalisé grace a une
dénaturation par la chaleur et/ou par la trypsiowie d’'une coloration au Giemsa, donnant
respectivement des bandes R (Reverse) et des ban@&iemsa).

Dans un caryotype, la définition du caractere @latiune anomalie repose sur la présence de
deux mitoses au moins possédant le méme gain ckmmque (méme chromosome surnuméraire)
ou la méme anomalie de structure, et par la présdactrois mitoses présentant la méme perte
chromosomique.

Les anomalies de nombre sont essentiellement seqmEes par les trisomies (gain d'un
chromosome), les monosomies (perte d’un chromosamtier) et les anomalies de structure, qui
peuvent concerner les bras courts (p) ou longslég)chromosomes. Ces bras sont divisés par le
marguage chromosomique en régions (de 1 a 4 saltamgueur des bras) et en bandes (de 1 a 8
selon la taille des régions) : ainsi, 11923 désignbande n°3 de la région n°2 du bras long du
chromosome 11. Les anomalies de structure somtéslfEment les translocations, les insertions et
les délétions (qui peuvent étre interstitielleg@uninales).
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Pour étre interprétable, le caryotype doit étne,teéorie, réalisé sur un minimum de 20
métaphases, méme s'il est admis que 15 mitoseepeétre suffisantes en cas d’anomalie clonale.
Le tableau 3 présente la nomenclature des primsmaiomalies cytogénétiques rencontrées.
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Dans les LAM, les anomalies sont acquises et téatares. Elles peuvent étre spécifiques ou
récurrentes d’un type d’hémopathie, et on distinggeanomalies primaires (présentes dans toutes
les cellules du clone leucémique) des anomaliesnsizires (qui leur sont surajoutées et présentes
dans un ou plusieurs sous-clones).

Des anomalies cytogénétiques clonales acquisdsobservées chez 50 a 60 % des patients
présentant une LAMe novg 59 % chez les enfants [148] et 52 % chez lesesl{B8].

2. Valeur pronostique de la cytogénétique

La relation entre la présence d’anomalies cytogmes et I'évolution était pressentie des 1982
par Fraisseet al [71] et a été démontrée pour la premiéere foiswswe large étude prospective
multicentrique lors du %" Workshop International sur les Chromosomes daheil&émie (IWCL
1982). Entre 1987 et 1992, plusieurs études ounliéta valeur pronostique de ces anomalies et ont
montré que les LAM avec anomalies cytogéenétiqueseat un pronostic moins favorable que
celles a caryotype normal, de fagcon indépendardeadizes facteurs pronostiques tels que I'age, le
taux de leucocytes au diagnostic et la réponsegaterhent d’induction. Ces études mettent en
évidence que certaines anomalies peuvent avoirailhenr pronostic que les caryotypes normaux,
telles l'inversion du 16, la translocation t(8;21) la translocation t(15;17), mais les résultat# so
discordants [15, 69, 101, 127, 153].

Le groupe BGMT (Bordeaux Grenoble Marseille Togl®ua analysé en 1995 la cytogénétique
de 201 patients porteurs d’'une LA novoet a distingué trois groupes de pronostics difftrele
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groupe dont I'évolution était la plus favorable quortait les LAM avec t(8;21), t(15;17) ou inv(16)
avec une survie médiane a 5 ans entre 43 et 50 ¢roupe intermédiaire défini notamment par les
trisomies 8 avait une survie médiane a 5 ans di 27 une évolution tres péjorative était mise en
évidence (survie médiane entre 1 et 10 mois etghitté de survie a 5 ans de 5 %) pour les
patients porteurs de LAM avec délétion 5q ou monuedb, réarrangements de la région 11923,
délétion 7q ou monosomie 7 [49].

Ces résultats ont été confirmés par de plus lasgees, celle du MRCMedical Research
Counci) en 1998 qui avait inclus 1 612 patients dansrtgogole MRC AML10 [83], celle de
I'intergroupe SWOG/ECOG en 2000 qui avait analy@@ patients au diagnostic de LA§& novo
[164] et celle du CALGB en 2002 qui avait étudi21B patients [38].

Ainsi une stratification des patients en fonctam la cytogénétique permet de distinguer trois
groupes de pronostics différents avec influencdasurvie sans rechute mais également la survie
globale. Le tableau 4 présente les classificatmmglaise et francaise ; les différences avec les
classifications d’autres groupes sont détailléearerexe (Annexe 1).
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Les résultats de cette stratification cytogénétiqut permis d’étudier 'impact pronostique des
difféerentes modalités thérapeutiques notammenbdsatidation au sein de chaque groupe.

Cette stratification cytogénétique a été mise @ntgpar I'analyse de patients jeunes, de moins
de 60 ans, et peu d’études se sont intéresseambdide de cette classification chez les sujegissa
L’équipe britannique du MRC a évalué cette clasatfon cytogénétique chez 1 314 sujets, d’age
médian de 66 ans [valeurs extrémes : 44-91], indass I'essai MRC AML11 entre novembre
1990 et juin 1998.

Sur le plan cytogénétique, seulement 7,3 % deserntatavaient des anomalies de bon pronostic,
48 % des patients avaient un caryotype normalQ & % des anomalies les classant dans le groupe
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défavorable. Les sujets restants (24,9 %) avaienadomalies de pronostic intermédiaire. Dans cet
essai, I'évolution est fortement corrélée a la ggteétique [82], comme cela est présenté dans le
tableau 5.
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Notons qu’au sein du groupe défavorable étaieatitdédans cette étude 145 patients porteurs
d’anomalies complexes (5 anomalies), avec un taux de RC de 26 % et @uk tle survie a 5 ans
de 2 %.

Le CALGB a également évalué (dans I'essai 846Mpact de la cytogénétique sur la réponse et
la survie chez 635 patients agés de plus de 60eansontre que la cytogénétique au diagnostic est
un facteur pronostique indépendant en analyse vatille, associé a l'age et
I'hyperleucocytose [64] (Figure 1).
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L'expérience du GOELAMS, dans un essai multicepiei évaluant de maniere randomisée en
double aveugle l'intérét de I'adjonction de GM-C8&¥ protocole d’'induction classique, porte sur
232 patients agés de 55 a 75 ans et inclus entrd 982 et novembre 1994. Sont distingués un
groupe de 71 patients avec caryotype normal ou alesnde pronostic favorable (avec 77 % de
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rémission compléte a lissue du traitement d’ingudt et un groupe de 27 patients ayant des
données cytogénétiques analysables les classastlemmgroupes ‘intermédiaire’ et ‘défavorable’
(avec 42 % de RC, $£0,003). En analyse multivariée, les 2 seuls fastpoonostiques influencant

la survie globale sont la leucocytose et le capy®tyl92]. Dans l'essai suivant (LAM SA4),
I'obtention de la rémission compléte chez les 28@liepts agés de 60 a 75 ans évaluables est
significativement diminuée dans le groupe cytogénét défavorableodds ratioa 5 en analyse
multivariée, p< 0,0001) [manuscrit soumis].

L'impact pronostigue majeur de la cytogénétiquedagnostic persiste donc chez les sujets
agés. L’analyse conjointe de deux protocoles du MRCRF (eukemia Research Foundes
essais MRC AML11 et LRF AML14 ayant inclus entre9@3t 2006 un total de 2 483 patients de
plus de 60 ans, a permis de proposer un index ptiojue chez les sujets agés. Le score pronostique
prend en compte la catégorie d’age (60-64, 65-6947et 75 ans et plus), le caractéeenovoou
secondaire de la LAM, Iperformans statyd’importance de la leucocytose et la cytogénétiqu
diagnostic. En fonction de ces caractéristiqueg siistingués 3 groupes, de bon pronostic, de
pronostic standard et de mauvais pronostic. Etablia cohorte de I'essai AML11, cet index a été
validé sur I'essai AML14 et ce, dans les deux bdastraitement (intensif et non intensif).
Soulignons qu’a l'intérieur de ce score pronostjglee seul fait d’avoir une cytogénétique
défavorable exclut le patient du groupe de bon@stic, et I'association & un seul critére autre(ag

65 ans, PS 1, GB 10 G/L ou LAM secondaire) le fait passer dansrieuge de mauvais
pronostic dont la survie globale médiane est a mde6 mois [191] (Figure 2).
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3. Apports de la biologie moléculaire

En complément de la cytogénétique conventionnédle, progrés récents et continus de la
biologie moléculaire (par technique cytogénétiqaassbilisée par une sonde fluorescente FISH
et/ou réaction de transcription inverse puis angglifon RT-PCR) permettent actuellement de
démembrer les différentes anomalies constituandifé&rents groupes pronostiques établis par les
études précédentes.

Dans le groupe de cytogénétique favorable, c’agbtidationin situ fluorescente (FISH) qui
permet de confirmer les remaniemeRML-RAR , CBF —ETOetCBF —MYH11 dont la présence
est parfois difficile a affirmer en cytogénétiquengentionnelle. La biologie moléculaire sur sang
ou sur moelle met en évidence les transcrits derfusl n'y en a qu’un seul type po@BF —-ETO
alors que 10 transcriGBF —MYHZ11différents ont été décrits. Le type de transcatpas d'impact
pronostique, l'intérét de la biologie moléculairand ce groupe cytogénétique comporte donc la
confirmation diagnostique et I'évaluation de la auié résiduelle aprés traitement.

C’est sans aucun doute le groupe des LAM a capgotyormal qui a le plus bénéficié des
avanceées moléculaires récentes, puisque la cdsatién d’'une LAM a caryotype normal est
désormais décisionnelle pour la plupart des grgupetamment dans le protocole actuel du
GOELAMS destiné aux pronostics intermédiaires. &®smalies moléculaires recherchées sont :

- les mutations du récepteur tyrosine kinetd 3 (FMS-like tyrosine kinase) 3jui peuvent étre
la duplication interne en tandem (FLT3-ITD) ou latation D835, identifiées respectivement dans
30 et 7 % des LAM a caryotype normal : la valewnmstique péjorative de FLT3-ITD a été mise
en évidence par plusieurs études rétrospectivesg,[pQisque associée a une augmentation du taux
de rechute. Son rble pronostique dans un contegt@peutique (auto- ou allogreffe) est en cours
d’évaluation par les différents groupes [73]

- les mutations de I'exon 12 du gene de la nudiésmine NPM1), a I'origine d’'une expression
cytoplasmique aberrante de la protéine correspaadgmrésentes dans environ 50 % des LAM a
caryotype normal, les mutations d&dPM1 ont été montrées étre un facteur de bon pronostic
indépendant sur la survie globale et la survie gsag@nement [158, 184] mais d’autres études ne
retrouvent sa valeur pronostique favorable sumutaie globale que pour les patients n’exprimant
pas la mutation ITD dELT3[54, 177]

- les mutations d€EBP (CCAAT/Enhancer Binding Protein alphparésentes dans 9 % des
LAM, et associées a une meilleure survie sans teattwne meilleure survie globale [114].

La recherche de ces anomalies permet actuelledeerdserver les indications d’allogreffe des
patients avec LAM a caryotype normal aux forme®eissit deux facteurs péjoratifs sur les trois
(NPM1-, FLT3+, CEBP -).
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Les autres anomalies étudiées, non actuellemetisidénelles, sont I'’hyper-expression de
BAALC (Brain And Acute Leukemia, Cytoplasingui serait un facteur de mauvais pronostic en
terme de rechute et de survie globale, dans les lBAdAryotype normal (série de 307 patients du
protocole AML96) [8], I'hyper-expression d&¥T1(Wilm’s Tumor gene)lprésente dans 90 % des
LAM et utilisée comme marqueur de maladie résidyedt I'hyper-expression deRG (Ets-Related
Geng qui serait un facteur indépendant de mauvais qutim en terme de rechute et de survie
globale (essai du CALGB 9621) [125].

Les avancées moléculaires concernant les diffésemnomalies constituant le groupe de
pronostic cytogénétique défavorable seront préssrdéns le chapitre 1l B de cette premiere partie.
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E. AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES

Des 1953, Jean Bernard soulignait “I'inégale daht® des leucémies aigués aux tentatives
thérapeutiques”[17]. On peut distinguer deux typgesfacteurs pronostiques : ceux en rapport avec
les caractéristiques clinico-biologiques pré-thétdjgues et ceux en rapport avec I'évolution sous
traitement.

1. Facteurs pronostiques liés au patient

L'age et le sexe

L’age est un des facteurs pronostiques les plysoitants pour le résultat du traitement
d’'induction. Les taux de RC observés aprés des iothdrapies comparables dans de grandes
séries, chez les enfants, les adultes jeunes (3ASY et les sujets agés (plus de 60 ans) sont
respectivement de 80 %, 60-70 % et moins de 50’'#pRact sur la survie & long terme est plus
délicat a analyser compte tenu de stratégies deotidation souvent différentes, mais la survie sans
rechute a 5 ans chez les enfants, les adultesgeatries patients agés est de 50 %, 30 & 40 % et
moins de 20 %. Cet impact négatif de 'dge avastérm partie expliqué par l'incidence plus élevée
des autres facteurs péjoratifs comme les leucéseesndaires et les caryotypes de pronostic
défavorable. Contrairement aux leucémies aiguépihblastiques, il n'y a pas de différence dans
I'évolution des LAM en fonction du sexe.

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

Le caractere secondaire de la LAM est classiquecmmsidéré tellement défavorable (taux de
réponse < 50 % et survie a 5 ans historiquemer@t % que les patients ayant des antécédents de
cancer ou d’'anomalies hématologiques sont le plusent exclus des protocoles thérapeutiques.
Une étude israélienne monocentrique a pu colligepé&tients avec une LAM ou un syndrome
myélodysplasique secondaire : 46 % des patienteravaté traités par chimiothérapie, 11 % par
radiothérapie et 43 % par I'association des deexdélai médian de survenue de la LAM est de 45
mois et le pronostic trés mauvais (survie médiaférieure a 10 mois dans cette série) [152]. Ce
pronostic est en majeure partie lié au caryotypsughhénotype MDRMulti Drug Resistancequi
décrit la capacité des cellules leucémiques a kefdes drogues cytotoxiques : cet efflux est
associé a I'expression de différentes protéines bn@naires (dont la P-glycoprotéine codée par le
geneMDRY) et participe directement et indépendamment adestance leucémique [113].

L'état général

Evalué par les scores gerformans statuBS (OMS, ECOG...), la dénutrition (albuminémie) et
les scores de comorbidités, I'état général ne darspas un facteur de risque de chimiorésistance
mais de déces précoce en cours de chimiothérapigudtion, par infection le plus souvent, ou un
facteur de risque de rechute en cas d'impossildl@aéministrer un traitement a dose optimale. Ce
probleme est essentiellement le fait des sujets. age
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2. Facteurs pronostiques liés a la leucémie

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

Une hypertrophie des organes hématopoiétiquesi@pdénies mais surtout splénomeégalie et
parfois hépatomégalie) peut se rencontrer darnsAbg particulierement les LAM4 et LAMS.

Une localisation neuro-méningée est observée ptus/ent en rechute, dans les LAM a
composante monocytaire (LAM 4, M 4eo, M 5) maissadans les LAM 7 [135].

Il existe d’autres manifestations extra-hématajags : d’'une part des localisations cutanées
dans 10 % des cas de LAM, sous la forme de noduleglacards avec infiltration blastique du
derme, d’'un syndrome de Sweet ou sous formpydeerma gangrenosufoonférant un pronostic
défavorable [56]) ; et d’autre part, des chlorordessiége variable (o0s, peau, orbite, sinus, tractus
digestif ou génito-urinaire) plus fréquents dars lAM avec t(8;21). Le pronostic de ces LAM
avec chloromes ou sarcomes granulocytaires estsnfiauorable par rapport aux autres LAM avec
t(8;21) [174].

La leucocytose

Un des premiers facteurs pronostiques mis en Reeleoutre l'aspect cytologique, est
I'importance de la leucocytose [72]. Plusieurs étudnt démontré que le taux de leucocytes était
un critere pronostique indépendant et ceci quel spiel'‘dge des patients [120, 197]. Il existe
néanmoins des discordances au niveau du seuiludedgtes discriminant, mais la plupart des
études ont mis en évidence qu’'une leucocytose mypéra 30 ou 50 G/L était associée a une
réduction du taux de rémission compléte et surdouhe augmentation des rechutes, notamment
neuro-meéningées. Le taux de leucocytes est paéieahent discriminant dans les LAM présentant
une cytogenétique favorable (1(8;21), inv(16), (1), avec méme création d’un index combinant
leucocytose et taux de blastes circulants poutfd avec t(8;21) [133]. Une leucocytose tres
importante > 100 G/L est une indication de traitemegent, les formes tres hypercytaires sont par
conséquent exclues des protocoles actuels du GOE,AMi prévoient une stratification selon les
résultats de la cytogénétique, obtenus en moyemdga@urs.

Le sous-type dans la classification FAB

Le type de la classification FAB ne semble pas éir parametre pronostique indépendant de la
cytogenétique et de la biologie moléculaire [14guiefois, les LAM de phénotype rare, incluant
LAM 0, 6 et 7 (a I'exclusion des LAM 7 des syndramde Down) sont associées a un mauvais
pronostic aussi bien en terme d‘obtention que déedde rémission complete [46]. Le mauvais
pronostic des LAM) s‘explique en partie par le fait qu‘elles sont @&hement observées dans une
population plus agée et associées a une frequéneelpvée de caryotypes de mauvais pronostic.
Classiqguement, les LAM 5 sont également associégs pronostic plus défavorable. Dans une
étude du MD Anderson, le pronostic défavorable esas de LAM 7 étudiées dépasse l'impact
cytogénétique [134].
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Les anomalies morphologiques

Des signes de dysmyélopoiese importante, portantdeux ou trois lignées sont observés
essentiellement dans des LAM secondaires et ptament dans les LAM de novo [84]. Les signes
de dysplasie multilignée sont considérés signifreatent plus fréequents chez le sujet agé, associés
a une cytogénétique défavorable, souvent de typgplexe, et entachés d’'une mauvaise réponse
aux traitements. Une étude allemande s’est attagharalyser le lien entre dysmyélopoiése et
pronostic chez 1 766 patients dont 1 332 traitgschbaniothérapie intensive : alors qu’un lien
significatif relie myélodysplasie et cytogénétiqgdéfavorable, les patients avec dysmyélopoiese
n'étaient pas plus ageés et n’avaient pas une saléece apres analyse multivariée, notamment par
rapport aux données cytogénétiques et de biologléaulaire [189].

L'immunophénotype

La valeur pronostique des différents marqueursldoe myéloide est controversée. Néanmoins,
les LAM présentant des marqueurs lymphoides ass¢sgdre > 2 selon I'EGIL) ont un pronostic
tres défavorable, lié le plus souvent a la présasseciée du chromosome Philadelphie ou d’'une
anomalie du gendILL [39]. Certaines études ont également démontréatactere péjoratif de
I'expression du CD34, marqueur fortement assotiéanaturité (LAM 0) ou a la co-expression de
la glycoprotéine PMIDRY). D’autre part, une étude italienne suggere gexeplession du CD56 est
associée a un mauvais pronostic dans les LAM prouoytaires et ce indépendamment du type
FAB ou de la cytogénétique [53]. Enfin, un travgdnnais a évalué I'impact pronostique de quatre
marqueurs (CD13, CD15, CD33 et CD34) chez 273 piatide plus de 60 ans porteurs de LAM
non M3. Les auteurs ont défini 3 sous-groupes inophénotypiques (groupe 1 avec positivité
CD34 et CD33 ou négativité CD34 et CD33, groupev@caCD34+ et CD33- et groupe 3 avec
CD34- et CD33+), dont I'évolution est significatiment différente en terme de survie globale,
respectivement de 4 %, 13 % et 22 % a 5 ans. Setite-classification garde sa valeur pronostique
dans les LAM a caryotype normal [143].

Autres facteurs pronostiques biologiques et voies d e recherche

- Etude des pharmacogenesla raison principale de I'intérét porté aux phaoogenes réside dans
la notion que la résistance aux drogues, et notarhtregacytine, est un facteur d’échec de la
chimiothérapie dans les LAM. La 5’-nucléotidase ase enzyme qui limite la formation du
métabolite actif de I'aracytine et dont I'expressiest corréléén vitro a une résistance de lignées
cellulaires a I'aracytine. Une étude lyonnaise atréoque des patients porteurs de polymorphismes
augmentant I'expression de la 5’nucléotidase avaiaa diminution significative de la survie sans
maladie et chez les plus jeunes également de Véesgiobale (a 15,5 moigs 39 mois, p= 0,01).
L’expression de cette enzyme est un facteur indégr@ren analyse multivariée [74].

- Réle du complexe de réparation de 'ADN des anomalies de la réparation de 'ADN exposent
au risque de développement de mutations ou autiemalies géniques qui constitue un des
facteurs physiopathologiques de la leucémogéneasaled mécanismes de la réparation de 'ADN
utilise la fusion des extrémitése(id-joinind), ce qui peut entrainer une perte de matérie : c
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mécanisme NHEJNon-Homologous End-Joinihgitilise un complexe protéique dont font partie
les protéines RAD51 et XRCC3. Une étude du C@Bilfiren’s Oncology Groupa récemment
montré que le risque de LAM était augmenté chezsdgss porteurs de polymorphismes de génes
codant pour RAD51 ou XRCC3 ; de plus, une hétérotiggoour le polymorphisme Thr241Met de
XRCC3était associée a une augmentation de la survie satadie par diminution des rechutes,
notamment si la chimiothérapie utilisait des ageg@ésérant des cassures double-brin de 'ADN
(daunorubicine, étoposide) [23].

- Rble de I'angiogénésetout comme dans les tumeurs solides, I'angiogesesible jouer un réle
physiopathologique important dans les LAM. Difféetravaux ont, dans ce sens, mis en évidence

une augmentation de l'angiogenése médullaire etugmentation des concentrations sériques de
facteurs angiogéniques. Il a notamment été montré [p concentration d’angiopoiétine-2
(régulateur de 'angiogénese agissant via le récept tyrosine kinase Tie-2) était plus élevée dans
les LAM par rapport a des contrbles [157] et gu'woacentration d’angiopoiétine-2 élevee était
associée a une réduction de la survie globale A%4a 3 ans versus 64,7 % pour des plus faibles
concentrations, de fagcon indépendante en analysévani¢e (RR de 4,07). De méme, la NRP1
neuropiline-1 (récepteur membranaire des sémaptmrat duVascular Endothelium Growth
Factor VEGF —et par ailleurs du virus leucémogéne HTL¥4&) surexprimée jusqu’a 5 fois dans
les moelles de 76 patients porteurs de LAM par ogpgux contréles, une surexpression élevée de
NRP1 étant associée a une diminution de la sutgleate a 5 ans (16549 %, p=0,05) [107].

Un autre marqueur de l'angiogénése est la demsitgo-vasculaire médullaire, qui a été
montrée augmentée en phase active de maladie gtudienen période de rémission. Une nouvelle
technique d’'IRM utilisant un traceur de faible poidnoléculaire peut apprécier la micro-
vascularisation médullaire en mesurant la densisewaire, le flux sanguin et la perméabilité. Une
étude récente [162] montre une corrélation inveesdre les niveaux de perfusion et de
vascularisation médullaires a I'lRM et les surviggbale et sans maladie, confirmant I'importance
pronostique (persistante en analyse multivarié¢e-de 9,2) de I'angiogénese dans les LAM.

- Role de la machinerie apoptotigue la notion instinctive que les molécules impliggé&ans
I'apoptose puissent jouer un réle dans la leucémegg et dans la résistance aux chimiothérapies
dans les LAM a été prouvée par une étude néerlsmagpii a analysé par RT-PCR quantitative
I'expression de 31 génes impliqués dans I'apoptizses des blastes de 120 patients porteurs de
LAM. Parmi les 12 genes anti-apoptotiques et leprtBapoptotiques exprimés, I'analyse de trois
seulement, le gene anti-apoptotigBéRC3 et les deux génes pro-apoptotiqugaX et BMF,
permettait d’établir un modeéle prédictif de la senen distinguant trois groupes de patients avec

des survies médianes significativement différedee8 mois, 16 mois et 85 mois [94].

L'intérét essentiel de la mise en évidence ddawsurs 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 progres dans la caractérisation moléculaiseLdeM conduisant a un traitement plus ciblé
en fonction des anomalies présentes au diagnosticgdminuer la rapidité de la mise en route du
traitement, puisque les analyses cytogénétiguenotculaires sont relativement chronophages.
Une étude américaine a évalué I'impact du délaieedtagnostic et début du traitement sur la
réponse et la survie sur une cohorte rétrospedéve 660 LAM. Chez les patients jeunes (moins de
60 ans), l'allongement du délai diagnostic-traitemétait associé a une diminution du taux de
réponse compléete et une diminution de la surviefacteur persistait en analyse multivariée, mais
n'était pas significatif chez les patients agéphls de 60 ans [161]. Ce travail suggére qu'il est
possible de retarder le traitement des LAM uniquérnolez les patients agés de plus de 60 ans.

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

L’obtention d’'une réponse compléte a l'issue d'weelle cure de chimiothérapie d’induction
constitue un facteur pronostique essentiel powutaie sans maladie et la survie globale. En cas
d’échec, des traitements de rattrapage permettéahmoins de mettre en rémission certains
patients ; mais pour limiter le taux d’échec posttiction (d'impact pronostique tres défavorable),
les stratégies actuelles visent a identifier préogent les patients mauvais répondeurs.

A l'instar de I'’évaluation de la cortico-sensitélia J8 dans les LAL de I'enfant, il parait donc
important d'utiliser des facteurs prédictifs deistsnce a la chimiothérapie d’induction, afin de
pouvoir renforcer précocement lintensité du tmaiémt. C'est I'objectif de la réalisation d’'un
myélogramme a J15 dans la plupart des protocospkutiques afin de détecter les patients
mauvais répondeurs auxquels sera administrée #Wie@e d’'induction ou un renforcement. Une
étude allemande avait en effet mis en évidence2@68, dans une cohorte de 449 patients traités
par un protocole de double induction, que la bkstmédullaire & J16 constituait un facteur
pronostique indépendant a la fois pour la rémisgiompléte et pour les survies globale, sans
évenement et sans rechute [104].

Dans le cadre de la recherche de facteurs prooestiencore plus précoces a été évaluée la
vitesse de clairance sanguine des blastes: le @OELa étudié de facon quotidienne par
cytométrie en flux le pourcentage de cellules mjast circulantes chez 130 patients en cours de
chimiothérapie d’'induction pour LAM [108]. La perde décroissance de la blastose sanguine ou le
délai nécessaire pour obtenir une réduction d’ainsn®0 % des blastes circulants étaient associés
significativement a la probabilité d’obtenir unemniésion compléte. Plus simplement, I'évaluation
de la clairance blastique a J5 influence la répatda survie. Une autre étude, publiee en 2007,
portant sur 86 LAM non promyélocytaires de l'adulteontre que la médiane de disparition des
blastes sanguins est de 5 jours et distingue deapgs : les patients dont les blastes dispardissen
en moins de 6 jours ont un taux de rechute de 3&#us 75 % pour les autres (p<0,001) [58].
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Un autre facteur prédictif de la réponse au tnadtet est la récupération lymphocytaire apres
traitement d’'induction ou intensification avec ayreffe des LAM : une étude de Mayo Clinica
en effet montré, chez 102 patients présentant Ukd ket traités entre 1998 et 2002 par une
chimiothérapie d’induction, que les patients ayamtaux absolu de lymphocytes > 0,5 G/L a J15,
J21, J28 post-induction et juste avant la consttidaavaient une survie sans maladie et une survie
globale significativement meilleures. La récup@matiymphocytaire était un facteur indépendant en
analyse multivariée [13]. La méme équipe avait dégen évidence en 2002 qu’une lymphocytose
> 0,5 G/L a J15 d'une intensification avec autoigrefe CSP était associée a une meilleure survie
globale (> 14 moiwvs 10 mois) et sans événement (105 ma@® mois) dans des LAM du sujet
jeune. L’hypothese avanceée est celle d'un effeatitd’'une lymphopénie a J15 qui serait associée
a une immunodépression avec diminution du contndfeunologique anti-tumoral autologue [145].
Ceci ouvre peut-étre la voie a un nouveau concephérapie cellulaire et d'immunothérapie basé
sur des réinjections de lymphocytes du patient-paktction ou post-autogreffe.

4. Facteurs pronostiques en situation de rechute

Malgré les progres thérapeutiques, la fréquense@shutes demeure élevée et les réponses aux
traitements de la rechute sont décevantes avedunée de seconde rémission souvent bréve. Les
facteurs pronostiques des rechutes de LAM sonti aamsus. Une étude hollandaise s’est
intéressée a 667 patients de moins de 60 ans podte AM non promyélocytaires efi®rechute.

Les quatre facteurs pronostiques mis en évidenog lsodurée de la premiere rémission, les
anomalies cytogénétiques au diagnostic, I'age r@daute et les antécédents de greffe de cellules
souches. La combinaison de ces quatre facteursepetendistinguer trois groupes de risque : le
groupe favorable a une survie globale de 46 %s5la groupe intermédiaire de 18 % a 5 ans et le
groupe défavorable de 4 %. A noter néanmoins q8ed@s patients se trouvent dans le dernier
groupe, avec une survie de 16 % a 1 an: pour edienps, des approches palliatives ou
expérimentales doivent probablement étre préf§B2gs
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F. PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE DES LAM

1. Moyens thérapeutiques

Données historiques

Au XIXeme siécle, les traitements utilisés étaiputement palliatifs, combinant fortifiants et
analgésiques. La description des groupes sang@nXarl Landsteiner en 1905 a permis une
utilisation progressive des transfusions pour futtentre I'anémie et les hémorragies dans les
leucémies aigués. Une des premieres thérapeutigpésifiques’ fut le recours a des injections
intra-médullaires de colchicine (en raison de laerén évidence de son action inhibitrice sur les
mitoses végétales) [18].

Si I'efficacité de ces derniéres a été remisearse, le résultat transitoire mais spectaculaise de
premieres tentatives d’exsanguino-transfusion parckl Bessis et Jean Bernard en 1947 a permis
I'obtention des premieres rémissions, souvent imgétas mais parfois compléetes, de leucémies
aigués [21]. Les rechutes étaient néanmoins sysitfuea et de moins en moins sensibles a ce
traitement [22], par ailleurs difficile a mettre ezuvre puisqu’il nécessitait de grandes quantiés d
sang frais.

Parallelement on assistait outre-Atlantique altbuti®de la chimiothérapie des leucémies aigués,
lorsque Sidney Farber et ses collaborateur€hildren’s Hospitalde Boston annoncerent en juin
1948 des rémissions temporaires chez 16 enfartdsti@/ec de I'aminoptérine, un antagoniste de
I'acide foliqgue [66]. D’autres anti-foliques fureméstés, notamment I'améthoptérine, jugé plus
efficace et moins toxique par voie orale, comméisg@asous le nom de Méthotrex3teui devint
par la suite I'anti-foligue de référence. L'asstiora anti-folique - cortisone fut remplacée par
I'association triple de 6-mercaptopurine, d’amétéope et de cortisone, qui était considérée en
1964 comme le meilleur traitement alors disponible.

En 1965, des études américaines suggérant undeffatéthylgag sur les LAM, fut testée une
triple association de 6-mercaptopurine, de méthylkefad’améthoptérine, qui permit I'obtention de
38 % de rémission complete, néanmoins accompagh#® dmportante toxicité digestive et
hématologique [19]Au printemps 1967, les chimiothérapeutes commentégeutiliser la
rubidomycine combinée a d’autres agents de chir@raghies : utilisée seule, elle permettait
d’obtenir 50 % de rémission compléte -mieux quey@sine arabinoside seule (33 %) ou que
I'association de méthylgag et de 6-mercaptopurd®e).

Des désaccords entre différentes équipes conddasatioses utilisées, la durée du traitement, la
sensibilité selon I'age ou selon le type cytologigi cytochimique [47] aboutirent a la création en
1954 du groupe coopératif CALGEB#&ncer And Leukemia Group,Bau sein diNational Cancer
Institute américain. En France, I€"Igroupe qui s’est constitué en 1984 est le grou@MB
(Bordeaux Grenoble Marseille Toulouse) puis le g @GOELAMS a été créé en 1986 par son
regroupement avec des centres d’Hématologie deebQudes centres Parisiens qui avaient
constitué dans les années 1980 le groupe POF {Paest-France) et des centres d’Hématologie de
I'Est. Le groupe ALFA est un autre groupe frangaésinissant des centres de Paris, Lyon et Lille
principalement.

40



Généralités et problématique

Traitement d’'induction

Le traitement d’'induction est la premiere phasetmitement qui a pour but d’obtenir une
rémission complete. Durant les quatre dernieregri@es, différentes études ont permis d’établir
un schéma d’induction standard associant une anitirae a de la cytarabine selon le classique
schéma ‘3+7’, soit une anthracycline administréedpat 3 jours et de I'araC pendant 7 jours.

La cytarabine (aracytine ou araC) est un antirpiglique appartenant donc a la famille des anti-
métabolites, qui agit en inhibant la synthese d’Ap&t incorporation et par inhibition de ’ADN
polymérase. Elle a été initialement utilisée en otbérapie a la dose de 20 mdfjnpar voie sous-
cutanée pendant 21 jours ou 100 nfg/men perfusion continue pendant 7 jours, ce quingdtait
d’obtenir 30 % de rémission compléte. La cytotdéicile la cytarabine est dépendante de son
incorporation intracellulaire, cycle-dépendantedetsa transformation par phosphorylation en son
métabolite actif, I'araC tri-phosphate (TP), 'acnulation de I'araC-TP étant proportionnelle a la
dose de cytarabine administrée. Des posologies @e31g/m en bolus pendant 5 & 7 jours
permettent également un passage de la barrieretb+éndémingée et donc une prophylaxie neuro-
méningée mais peuvent étre associées a une tosdgci#belleuse inconstamment réversible.

Les anthracyclines sont des anticancéreux d'agigiaturelle (antibiotiques produits par des
actinobactéries du genr8treptomyces découverts en 1963. lls appartiennent au groupe d
intercalants et inhibent 'activité de la topo-isemase Il ; la plupart des anthracyclines produs de
radicaux libres oxygénés responsables d’'une téximitamment cardiaque qui est cumulative. La
daunorubicine est I'anthracycline de référence, effrait historiguement en monothérapie 50 % de
réponse compléte (RC) a la posologie de 60 rijfpendant 3 jours.

Le schéma classique+3 a été décrit pour la premiére fois par Yatesl. en 1973 aux doses
suivantes : aracytine 100 mdfinpendant 7 jours et daunorubicine 45 migjrpendant 3 jours
[194]. Ce schéma permettait d’obtenir 63 % de répsrcompletes dans I'étude pilote de Yates, et
ceci a été confirmé par plusieurs autres étudatgsaapportant des taux de RC entre 60 et 70 %.

Par la suite, différentes stratégies ont été ageéiss pour augmenter le taux de réponse complete
et diminuer le taux d’échec a l'issue de la chitméoapie d’induction.

- La comparaison de la daunorubicine avec d’awgests intercalants comme la mitoxantrone,
ou surtout une nouvelle anthracycline, I'idarubgidont les demi-vies prolongées peuvent étre un
atout pour vaincre les résistances leucémiquedg¢ daégrande question des années 1980. La
majorité des études réalisées réunies dans uneamalygse [1] sont en faveur de I'idarubicine pour
I'obtention de la réponse compléte, voire pourdvie sans rechute. Notons néanmoins gu'il existe
une hétérogénéité dans les doses d’anthracyclititsees avec un fréquent ‘sous-dosage’ de
daunorubicine. L’'essai AML10 de I'EORTC avait luandomisé des doses eéquivalentes de
daunorubicine, d’idarubicine et de mitoxantrone zclpdus de 2 000 patients, sans observer de
différence selon I'agent intercalant utilisé, emrtes de taux de rémission ou de survie [50].
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- Une seconde stratégie visant a augmenter les dauRC est l'utilisation de hautes doses
d’aracytine (qui a montré un intérét en consolwatpour diminuer les rechutes), définies par une
posologie 1 g/nf par dose. Cette stratégie a été nommeée par éenails (les premiers a la tester
en 1992 [36]) la ‘double induction’. Trois essasmdomisés ont comparé dans les années 1990 un
protocole d’induction standard et un régime pluensif utilisant des hautes doses d’AraC : une
étude australienne [24] et une étude du SWOG [pB0]iées toutes deux en 1996 et un essai du
groupe coopératif allemand publié en 1999 [37]inalus au total pres de 700 patients de 15 a 64
ans. Une méta-analyse de ces 3 études montre gehdena intensif avec hautes doses d’AraC
semble permettre I'obtention d’'un taux supérieur@gonse complete (66 ¥ 52 %), d’'un taux
inférieur d’échec primaire (19 %s 26 %) sans augmenter les décés toxiques (16 22 %), mais
aucune différence n’est significative [103]. Il &b& une augmentation de la survie sans maladie a 4
ans mais pas de la survie globale.

- Une autre approche a été d’ajouter au traiterd@mtiuction classique une troisieme molécule
pouvant augmenter I'effet antileucémique.

Dans cette optique a été testée la lomustine (QCHUW est un anti-néoplasique cytostatique
alkylant de la famille des nitroso-urées. Son acpasse par une alkylation de I’ADN et de I'ARN,
ce qui perturbe les synthéses protéiques et lésiatig cellulaires. Le groupe BGMT a évalué entre
1995 et 2001 (essai BGMT 95) I'ajout de lomustaéministrée par voie orale a 200 mgAnJ1, a
une induction standard de type ‘5+7’ chez des sujges porteurs d’'une LAM. L’analyse de 364
patients n'a pas mis en évidence de différenceade tle réponse compléte, mais il existe une
tendance a une augmentation de la survie globateiésmédiane de 12 mois dans le bras lomustine
vs 7 mois dans le bras contrélej®,05) mais survie globale a 2 ans non différefité]]. L'étude
rétrospective du GOELAMS portant sur 847 patiepllis de 60 ans atteints de LAM et traités
dans 3 essais menés entre 1995 et 2005 a montréadoenistration de lomustine en induction
était un facteur pronostique indépendant pourd& tde RC et pour la survie (survie médiane de
12,7 moisvs 8,5 mois, p= 0,004) [139]. L'essai actuel randomisé du GOELAMStIné aux sujets
ageés de plus de 60 ans (LAM-SA 2007) vise a comdirces données, en testant I'addition de
CCNU non seulement a I'induction mais aussi loréadsonsolidation et des cures de réinductions.

D’autre part, la chimiorésistance étant en pagfipliquée par la surexpression de genes de
multirésistance aux drogues et notamment du §&DR1 codant pour la glycoprotéine P, certaines
équipes ont cherché a évalué l'efficacité de madscoapables d’inverser le phénotype MDR. Sur
les bases de modeles animaux et de résultats exgeaunts d'un essai de phase I-Il [165], le
GOELAMS a réalisé une étude de phase Ill compatarfagcon randomisée I'apport de I'ajout de
quinine a une induction classique associant mitsgae et aracytine chez 315 patients porteurs de
leucémies aigués a un stade avancé (LAM mais adésen rechute, réfractaires, ou secondaires a
des myélodysplasies). Des effets secondaires (paletnent des acouphénes, des vertiges, des
nausées ou vomissements et des troubles du rythndéague) ont été observés chez 35 % des
patients traités par quinine, nécessitant une dititin des doses. Il n'a pas été mis en évidence
d’augmentation du taux de rémission complete (52,8ans le groupe quiningersus45,5 % dans
le groupe contrdle, p 0,19) méme si le taux d’échec est plus importamsde groupe contrble
(39,6 %vs 27,9 %, p= 0,04), probablement en raison de 'augmentatiotadx de déces survenus
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pendant I'induction dans le groupe quinine (13/84%, p= 0,01) [166]. De nouvelles modalités
d’administration de la quinine en perfusion plusrte (dans I'objectif d’'augmenter le taux sérique
juste avant la perfusion de mitoxantrone et de mmi les effets secondaires) sont en cours
d’évaluation (étude collaborative GFM-ALFA-GOELAMS)D’autres agents modulant le
phénotype MDR, notamment le valspodar, sont aeuomlht a I'étude mais paraissent décevants,
chez les sujets jeunes [81] comme chez les sujéts[a81].

- Puisque les chimiothérapies des LAM utilisens dieogues dépendantes du cycle cellulaire
(comme l'aracytine), il a été envisagé de recrigsr cellules en cycle afin de les rendre plus
sensibles a ces drogues, en utilisant des faatieucsoissance hématopoiétiques tels le G-CSF ou le
GM-CSF : une étude randomisée hollandaise de 6#éngm agés de moins de 60 ans n'a pas
montré de difféerence en termes du taux de répowsepléte mais a mis en évidence une
amélioration de la survie sans rechute dans le dvagportant du G-CSF (42 %ersus33 % a 4
ans) sans différence de survie globale. L’analgssalis-groupes cytogénétiques montrait I'absence
d’effet dans le groupe avec cytogénétique défaveraiontrairement aux LAM a caryotype normal
qui tiraient bénéfice du G-CSF en termes de sulabale (45 %vs35 % a 4 ans) [122].

Le groupe ALFA a récemment présenté les résubialeng terme de son expérience de
I'utilisation du GM-CSF pour sensibiliser les cédlsi leucémiques a la chimiothérapie : 259 patients
de moins de 50 ans ont été randomisés dans I'ak§al 98-02 pour recevoir ou non du GM-CSF
en association a une chimiothérapie comportant xaittvone, araC et VP16. Les résultats
objectivent une augmentation du taux de RC et dritgie sans événement, mais pas de la survie
globale. De facon intéressante, les patients aytgeénétique défavorable, hyperleucocytose ou
réarrangements deLT3 ou MLL semblent plus particulierement tirer bénéfice 'dpuit de GM-
CSF puisque la survie sans événement a 5 ansgefficsitivement augmentée dans le bras GM-
CSF dans chacun des sous-groupes, respectiver@drivodys 18 %), 32 %\s5 %), et 39 %\s8
%) [178].

A noter qu’une méta-analyse publiée en 2009 a igedm colliger les données de 19 études, qui
incluaient 4 941 patients (dont 2 475 avaient é@édomisés), traités entre 1966 et 2008. Elle
révélait 'absence de différence en termes de ssiigiobale ou sans événement, de taux de RC ou
de rechute entre les patients ayant ou non béééfianpriming par G-CSF [171]. Mais seulement
deux des 19 études prenaient en compte la cytagéaéet les différences de traitement, entre les
années 1960 et aujourd’hui, rendent l'interprétatie ces résultats assez délicate.
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Traitements de consolidation

Les modalités de consolidation apres obtentioma&l'téponse complete reposent, chez les sujets
jeunes, sur la chimiothérapie intensive par plusieaures d’aracytine a haute dose, sur
I'intensification avec autogreffe ou sur la grediléogénique.

Allogreffe standard : L'allogreffe de cellules souches hématopoiéti(@SH) standard a
conditionnement myélo-ablatif a partir d’'un donneHLA-identique reste la modalité de
consolidation qui obtient le moindre taux de reehiddins la prise en charge des LAM des sujets de
moins de 50 ans, en raison de I'effet greffon @iducémie (GVL pouGraft Versus Leukemia
de mécanisme immunologique médié par les lymphecyteL’'avantage en survie est en partie
contrebalancé par la toxicité immédiate et retamigda procédure [87, 170, 198] ; d'autre part,
I'allogreffe n’est en pratique réalisée que pourpmuircentage limité de patients ayant un donneur
HLA-identique, et l'utilisation de conditionnementsyélo-ablatifs ne permet pas d’utiliser cette
thérapeutique chez des patients de plus de 45an$0alors que c’est justement chez les patients

plus agés que I'on trouve le plus fréquemment hesrealies cytogénétiques péjoratives.

C’est ce que suggere une étude de 'TEORTC ayanparé entre 1993 et 1999 chez 734 patients
en rémission compléte, une intensification par gnatife de CSP et 'allogreffe de CSH. L'analyse
en intention de traitement montre que la surviessaohute est significativement plus longue chez
les patients avec donneur HLA-identique (52,2 %aind) que chez les patients sans donneur (42,2
%, p= 0,044), sans différence de survie globale puisdguaux de déces toxiques était 3 fois plus
important dans le groupe allogreffe (17,4 % versi3%). A noter que si la survie sans maladie
(DFS pourDisease-Free-Survivaln'était pas difféerente entre allo et autogreffensl les sous-
groupes de LAM a cytogénétique favorable ou intelimiée, les LAM a cytogénétique défavorable
profitaient de l'allogreffe puisque la DFS était d8 % pour l'allogreffe versus 18 % pour
I'autogreffe dans ce groupe [170].

Concernant les particularités de chaque groupmgeyetique, les résultats sont discordants : une
méta-analyse du groupe BGMT a montré que l'alldgré&dmiliale permettait d’obtenir un taux de
survie et de survie sans rechute significativenpdug €levé que dans le bras chimiothérapie avec
autogreffe dans les LAM du sujet du groupe cytotiqoé intermédiaire [98] (Figure 3B), mais pas
pour les malades de meilleur pronostic -conduisantson abandon dans les protocoles
ultérieurs (Figure 3A)- ni pour ceux a haut risglams cette étude (Figure 3C), ce qui peut faire
suggérer la nécessité de rechercher de nouveliéges.
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D’autres méta-analyses partagent ces conclusioass incluent dans les patients tirant un
bénéfice de I'allogreffe ceux porteurs de LAM demstic cytogénétique défavorable [193]. Une
étude américaine de 560 patients allogreffés arphuin donneur non apparenté a aussi permis de
montrer que l'effet GVL parait efficace méme ches Ipatients présentant une LAM avec
cytogénétique défavorable, au prix néanmoins dtareité liee a la procédure élevée [173].

L’analyse intermédiaire du protocole GOELAMS MA2001 confirme un avantage de survie
sans maladie a 2 ans de l'allogreffe familiale ¢6,lvs 52 % dans le bras autogreffe, p = 0,007)
pour les malades de moins de 50 ans [118] sar&eliffe de survie globale (taux de déces toxique
plus élevé).

Allogreffe & conditionnement réduit: La toxicité immédiate de I'allogreffe standardup
les malades de plus de 50 ans a conduit au déwstuga de conditionnements dits atténués ou
réduits. Plusieurs séries ont été rapportées aescrékultats encourageants : mortalité toxique
inférieure a 10-20 %, survie sans rechute a 2 atre d0 et 75 %, mais le taux de rechute reste
cependant encore éleve, entre 20 et 50 % [25, Céglendant, si I'étude rétrospective du registre
de 'EBMT comparant conditionnement standard e&traté chez des sujets de plus de 50 ans
porteurs de LAM a montré un plus grand taux de atitgttoxique pour I'allogreffe standard (32 %
a 3 ansys 18 %), elle a aussi mis en évidence un taux deutecplus important (33 % a 3 avs
16%) chez les malades ayant recu une allogrefenade, avec au total une survie globale
équivalente pour les 2 groupes (56/453 %) [5].

Plusieurs éléments contribuent actuellement aiareéll’efficacité et a diminuer la toxicité des
greffes allogéniques, comme I'étude de différentsditionnements plus ou moins réduits, le
processus de sélection des donneurs (typages HLKAaaete résolution notamment), le suivi du
chimérisme ou I'amélioration de la prise en chatge complications infectieuses.

L’évaluation des conditionnements réduits doipsarsuivre dans ce contexte dans de nouvelles
études prospectives. C’est I'objectif du protocdée TEBMT Minimax qui vise a comparer, de
maniére randomisée, un protocole d’allogreffe shashch un conditionnement réduit ; cet essai
souffre néanmoins d’un déficit d’'inclusions, ersmi du risque de toxicité liée a la procédure dans
le bras standard pour des patients fragiles.

Pour le GOELAMS, le protocole LAM-IR 2006 a poujectif secondaire d’évaluer le bénéfice
d'une stratégie de greffe allogénique familiale man apparentée, a conditionnement standard
(jusqu’a 50 ans) ou non myéloablatif (de 51 & 68)amlans le groupe de cytogénétique
intermeédiaire (en dehors de statuts moléculairgsrédbles qui sont les mutations 88°M1 ou
CEBP, en dehors d'ITD de-LT3) ; le protocole LAM-HR 2006 a pour objectif secaire
d’évaluer la faisabilité d’une consolidation systdigue par allogreffe a conditionnement atténuée

pour les patients avec cytogénétique défavoraliknait une RC.
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Les modalités de consolidation et les indicatidiadlogreffe, standard ou a conditionnement
réduit, restent donc a préciser pour chaque groyfmgénétique (et moléculaire) de LAM. Quant
aux traitements de consolidation utilisés chezlgsts de plus de 60 ans, ils seront développés dan
le chapitre I.F.3 de cetté"ipartie.

Nouvelles molécules de chimiothérapie

De nouveaux agents font leur apparition dansdiza thérapeutique des hémopathies, et sont
actuellement testés, essentiellement en phase Ut postant, dans les LAM. Par exemple,
’'homoharringtonine est une drogue de la classe disloides (extraite des plantes de
Cephalotaxusconifére originaire des provinces du Sud de lm€&hinhibant la synthése protéique
et dont la cytotoxicité est dépendante du cycldulzéte. L’'aclarubicine est une nouvelle
anthracycline isolée en 1973 a partir d’'une soug®treptomyces galilaeumontrée efficace dans
les LAM, en association a I'aracytine. Une étudmaise a évalué I'association homoharringtonine,
aracytine et aclarubicine comme traitement d’inuctie 48 sujets de 14 a 57 ans porteurs d’'une
LAM. Le taux de RC parait intéressant dans les ggeude cytogénétique favorable (100 %) et
intermédiaire (82 %) et particulierement dans 18815 (avec une survie globale a 3 ans de 75 %).
Ces données demandent néanmoins a étre confiretdestaux de RC de 33 % dans le groupe de
pronostic cytogénétique défavorable semble en mhepeu satisfaisant [96].
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Nouvelles thérapeutiques ciblées

La compréhension des mécanismes de leucémogéngdeiadr, mais également de résistance
aux traitements, a amené le développement de thdtigpes plus ciblées qui peuvent trouver leur
place en complément des stratégies conventionnelles

Dans un modele de leucémogénese a deux evénefrienathit), I'équipe de Gilliland a montré
gu’il existe une coopération entre des anomalieséoutaires responsables d'un arrét de la
différenciation des progéniteurs hématopoiétiqued'aitres anomalies conduisant a un exces de
prolifération [102] : la survenue d’'une leucémiaslan précurseur hématopoiétique est secondaire
premierement & des anomalies de la transductiigahal responsables d’'un exces de prolifération
et d'une résistance a I'apoptose et deuxiemement Blocage de la différentiation. Les mutations
de type | donnant un avantage prolifératif ou devisusont identifiées dans 50 % des LAM
(mutations de type ITD ou dELT3, mutations dec-KIT, de N-RAS de K-RAS notamment) et
peuvent étre exclusives. Les anomalies de typeoridgisant a un blocage de la différenciation
peuvent étre des translocations responsablesmledaction de transcrits de fusion impliquant des
facteurs de transcriptiorCBF -MYH11, AML1-ETQ PML-RAR, TEL-AML1, NUP98-HOXA9
AML1-AMP19 ou des mutations ponctuell&SEBP , AML1, PUJ).
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Les nouvelles thérapeutiques ciblant ces mécasishomcogénese ont pour objectif de rétablir
cette différentiation (agents différentiants) ounbiber le signal de prolifération et de rétablir
I'apoptose. D’autres nouvelles molécules cibleatrfelécules 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 dose®A@RA (acide tout-trans rétinoiquegtablissent
la fonction transcriptionnelle dé&ctide rétinoique, induisant une différentiatiorue¢ apoptose des
blastes. Depuis la fin des années 1980 ou les premrémissions de LAM3 ont été rapportées en
monothérapie,’ATRA a progressivement confirmé sa place en associavec la chimiothérapie
conventionnelle en induction et en entretien de$ILA[51]. LATRA est lobjet dinvestigations
qui dépassent le cadre de la LAM 3, et peut jomerdle dans’arsenal thérapeutique des LAM en
général. Lassociation deATRA a la chimiothérapie conventionnelle a, pdurstant, montré des
résultats discordants dans les LAM non M 3 en peemiigne : une étude allemande de phase Il
met en évidence, chez des patients de plus des@araux de réponse complete supérieur et des
survies sans eévénement et globale plus longueldéias ATRA [156], alors que 3 essais anglais
du MRC n’ont montré aucun bénéfice de I'ajout d’AA,Rjue ce soit chez des patients jeunes, ages
non éligibles pour une chimiothérapie intensive esu rechute. Une nouvelle étude du groupe
allemand suggére que l'effet de 'ATRA serait liénau sous-groupe de patieM#PM1 muté sans
ITD deFLT3, expliqué par le fait que 'ATRA agirait en dimiant I'expression dBlPM1[155].

- La méthylation de I'ADN est une modification genétique fréquente dans les cancers, qui
inhibe I'expression de génes suppresseurs de tgnegqui a un impact pronostique important en
hématologie, notamment dans les LAM et les syndsonmyélodysplasiques. L’ADN
méthyltransférase catalyse cette réaction et deliieurs de cette enzyme comme I'azacytidine ou
la décitabine ont été développés. L'azacytiding, ajwsurtout été évaluée dans les syndromes
myélodysplasiques de haut risque, a également éontre efficacité dans des LAM
pauciblastiques : I'analyse du sous-groupe de htigms, d’age médian de 70 ans, correspondant &
I'ancienne catégorie des AREB-T (soit des LAM auee blastose meédullaire entre 20 et 30 %) du
protocole AZA-001 du GFM (Groupe Francais des Mggaplasies) a montré une différence de
survie globale a 2 ans en faveur du groupe azaegtighar rapport au traitement conventionnel
(pouvant comporter traitement symptomatique, anaea faible dose ou traitement intensif de type
induction de type ‘3+7’) [68].

- Un autre mécanisme épigénétique de régulatiexpdéssion des genes repose sur les
modifications de protéines associees a la chromalas histones. Ce processus est, entre autres,
contrélé par les histones acétyltransférases ehittones déacétylases (HDAC). L'inhibition de
I'activité HDAC permet I'acétylation des histonesitrainant une réexpression des génes concernés.

De nombreux inhibiteurs d’HDAC sont actuellemen®éude, et parmi eux, I'acide valproique
DEPAKINE® est & ce jour le mieux étudié dans les LAM. En atioérapie, 'effet de l'acide
valproique est surtout retrouvé dans les syndraomg&odysplasiques mais il a été montré une
synergie avec les agents déméthylants [75], eteggalt une potentialisation, par l'acide
valproique, de I'effet du MLOTARG® sur les blastes myéloides [176]. Ceci ouvre danmie a de
multiples possibilités d’associations.
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Un autre inhibiteur d’'HDAC, I'entinostat, a monttée capacité a restaurer I'expression de
genes pro-apoptotiques dans des cellules leucém[GAé]. Des essais cliniques sont actuellement
en cours.

- L’association d’inhibiteurs d’HDAC et d’inhibites d’ADN méthyltransférase possede un effet
synergiquein vitro. Et 'activité de I'ATRA peut étre augmentée pattilisation des inhibiteurs
d’HDAC comme par les agents déméthylants. Bas€esidonnées, le MD Anderson a étudié une
triple association de 5-azacytidine, d’'acide vaigue et d’ATRA chez 46 patients d’age médian de
69 ans atteints de LAM (et 7 patients de myélod&p). La toxicité limitant la dose était d’origine
neurologique et réversible et le taux de répontasafétait de 42 % (52 % chez les patients non
antérieurement traités) [167]. Les résultats duguale VIVEDEP du groupe ALFA associant 5-
azacytidine, acide valproique et ATRA chez destsuggés considérés non éligibles pour la
chimiothérapie intensive ont été présentés au elewcongres de I'ASH [147] : les 51 patients
avaient un age médian de 73 ans et cumulaienttgsurs pronostiques péjoratifs. L'azacytidine
était administrée en sous-cutané a 75 rAfj/pendant 7 jours, I'acide valproique & 50 puis 35
mg/nt/j pendant 7 jours et TATRA & 45 mgffnpendant 28 jours. La réduction de dose de l&cid
valproique était motivée par sa toxicité neurolagigLe taux de réponse global était de 31 %, de
45 % pour les patients avec une LAM novo de 29 % pour les LAM a cytogénétique défavorable
et seulement de 9 % pour les formes avec leucaeyto® G/L au diagnostic. Ces résultats
encourageants pour cette population de maladesosiagent a une toxicité principalement
hématologique et infectieuse, les troubles neurglegs étant beaucoup moins fréquents a 35
mg/nt d’'acide valproique.

LES INDUCTEURS DE L'APOPTOSE : inhibiteurs deBCL-2

Comme dans d’autres cancetactivation de voies anti-apoptotiques telle cekeBELL-2 peut
induire une résistance a la chimiothérapi¢hyper-expression d8CL-2 étant associée a un
mauvais pronostic dans les LAM, [l'utilisation'otigonucléotides anti-sens anti-BCL2 a été
envisagée et montre une majoratiom vitro de la sensibilité de cellules tumorales a la
chimiothérapie. L'oblimersen EBIASENSE est un anti-sens qui a montré une efficacité en
monothérapie dans les LAM réfractaires ou en recH@®6], avec une bonne tolérance en
association avec la chimiothérapie, actuellemealuévdans des essais de phase .

LES INHIBITEURS DE KINASES ET DE LA TRANSDUCTION DU _SIGNAL : inhibiteurs
des récepteurs tyrosine kinase (FLT3, KIT) ou diepéeur au VEGF ou a 'EGF, inhibiteurs de la
transduction du signal (inhibiteurs de farnésyhsfarase, rapamycine)

- L'oncogéne modele en hématologie est probablér@protéine de fusion BCR-ABL qui
résulte de la translocation t(9;22) et qui possémie activité kinase permanente. Dans les LAM,
I'identification d’anomalies de récepteurs a tyneskinase est plus récente : ces mutations touchent
principalement les récepteurs de classe Il pditiement impliqués danghEmatopoiese (FLT3,
KIT, FMS et PDGF-R). Des mutations activatriced=tid 3 sont retrouvées dans préardtiers des
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LAM, et le récepteuKIT au SCF $tem-Cell Factgrest muté dans un quart des LAM CBF. La
mise en évidence de mutations de FLT3 dans les laAdbnduit au développemeninthibiteurs
spécifiques de cette kinase : le PKC-412, le CER-ELMLN518, le SU11248 sont actuellement
en cours d’évaluation. Ces inhibiteurs ont montrée wactivité modérée en monothérapie, et
I'efficacité nest pas toujours corrélée au statut mutationndfldeS. Des résultats préliminaires
d’association avec la chimiothérapie sont plus ermgmants [32]. D’autres inhibiteurs de tyrosine
kinase sont en développement : le dasatinib, dple ciotamment KIT, est a I'étude dans les LAM
CBF chimio-réfractaires (étude de phase Il en gours

- Des inhibiteurs du récepteur au VEGF comme |6418, qui inhibe également les récepteurs
tyrosine kinase KIT et FLT3, sont en cours d’évabradans les LAM, les premiers résultats
montrant une faible toxicité [144]. Un autre réegpttyrosine kinase, celui de 'TEGEgidermal
Growth Facto) est actuellement a I'étude dans les LAM. En effethibition pharmacologique de
'EGFR possede un effet anti-tumoral clinique indéfe dans les tumeurs solides, et le cas d’un
patient atteint d’'un cancer bronchique et d’'une LAdyant répondu a l'erlotinib, un nouvel
inhibiteur de 'EGFR, a suscité l'intérét pour eetholécule en hématologie. Un travail francais
montre que l'erlotinib induit la différenciationaftrét du cycle cellulaire et 'apoptose de celule
myéloblastiques issues de patients atteints de LcAivde SMD. Outre l'intérét potentiel de ces
résultats au plan thérapeutique, ces résultats &mmnants puisque les cellules sensibles au
traitement n’expriment pas 'EGFR. Les auteurs suggt que I'effet de I'erlotinib passerait par
une inhibition de la voie JAK2 et la translocatrapide de NPM-1 vers le noyau [27].

- Bien que les mutations du géeRASne soient pas constamment détectées dans les LAM,
I'activation deRASpeut conduire a une prolifération cellulaire analen Les protéines Ras sont
synthétisées sous forme de précurseurs dans lsotyed doivent se lier a la membrane pour
permettre la transmission des signaux de transmucCette liaison est sous la dépendance de
I'enzyme farnésyl transférase, contre laquelle idbibiteurs ont été développés dans le but de
bloquer les signaux prolifératifs passant par Rastipifarnib ZARNESTRA® est le premier de ces
inhibiteurs évalué en clinique, et notamment d&ssUAM. Ce médicament administré par voie
orale a une activité démontrée sur les LAM en rezhinsi qien premiére ligne de traitement, avec
un taux de réponse compléte de 15 % en monothédapie des LAM de risque défavorable [110].
Une étude de phase | a par ailleurs récemment éntanfaisabilité d’'une association de tipifarnib a
un traitement d’induction classique ‘3+7’ efi®ligne chez 24 patients de plus de 60 ans, avec un
taux de réponse compléete (y compris avec recotistithématologique incompléte) global de 54 %
[31]. Des études randomisées sont actuellemenbans.c

- La kinase mTORnjammalian target of rapamyginmpliquée dans la voie PI3K/Akt de la
transduction du signal est activée dans de nombrangers y compris les LAM. Elle contrdle la
traduction de nombreux ARN et est impliguée dangriagression dans le cycle cellulaire. La
rapamycine RPAMUNE® est évaluée en combinaison a la chimiothérapieremiére ligne dans la
LAM [149].
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LES ANTICORPS MONOCLONAUX : anticorps anti-antigenes de surface, anti-VEGF

Une autre stratégie ciblée est représentée pantesrps monoclonaux, dirigés spécifiguement
contre des antigénes de surface des blastes mggloid

- Anti-CD33 : dans plus de 90% des cas, les bladéet AM expriment I'antigene CD33. Des
anticorps anti-CD33 ont, par conséquent, été égatdnme agent thérapeutique soit sous une
forme non modifiée soit couplés a des agents antidmiques. L'association de I'anti-CD33 avec
des radio-éléments (lode 131, Yttrium 90) a étdude surtout dans le contexte d’allogreffe et il
existe aussi un anti-CD33 lié a la gélonine doetfét cytotoxique provient de l'inactivation des
sous-unités ribosomales par hydrolyse enzymatique.

Mais I'anti-CD33 le plus utilisé dans les LAM dstgemtuzumab-ozogamycineMbTARG® quii
est un anticorps humanisé de type IgG4 conjuguéa a(diméthyl hydrazide N-acétyl)-
calicheamycine (antibiotique anti-tumoral appareaté anthracyclines) responsable des effets
biologiques : 'anticorps se lie au CD33, est in&disé puis hydrolysé et la partie cytotoxique
(calicheamycine) entre dans le noyau ou elle sa TADN, entrainant des cassures irréversibles et
la mort cellulaire par apoptose. LeyM>TARG® a été montré capable de reconnaitre et de tuer les
cellules de la lignée leucémique HL60, les xéndgsafIL60 et les échantillons de moelle de LAM.
La dose retenue pour les essais de phase Il aeé® rdg/m2 (IV sur 2 heures a 2 semaines
d’intervalle) et 3 essais multicentriques ont é@ngs pour évaluer I'efficacité et la tolérance du
MYLOTARG® en monothérapie : sur les 142 premiers patientsc(AAM CD33+ en premiére
rechute), 16 % ont obtenu une RC et 14 % une RC saeonstitution plaquettaire incompléte
(RCp) [163].Les effets secondaires les plus fréquents ont ré&géneutropénie de grade 3-4 et une
toxicité hépatique (élévation de la bilirubine @sdransaminases). L’association deLbrARG®
a la chimiothérapie a été testée dans des LAM @nute ou réfractaires, puis efi®ligne dans des
LAM a haut risque, avec une diminution des dosesagson des risques de toxicité hépatique
(description notamment de maladies veino-occlugivea par ailleurs été réecemment suggére, sur
la base de la constatation d’'une réexpressiorapeellule leucémique du CD33 apres exposition au
MyLOTARG®, que les doses fractionnées (a 3 nfgind1, J4 et J7) étaient plus efficaces et moins
toxiques [172].

- Autres anticorps : plusieurs autres anticorps eotmmaux sont actuellement a I'étude, et un anti-
CD44 notamment, a montré récemment une efficacitéleucémique. La glycoprotéine CD44,
dont I'expression est augmentée dans les LAM, @&t molécule d’adhésion permettant une
interaction avec le microenvironnement médullairgue aurait un réle dans l'auto-renouvellement
des CSH. Une étude canadienne a montré chez l&s suiun anticorps anti-CD44 permettait
d’éradiquer les cellules souches leucémigurewivo par blocage de leur trafic au niveau du
microenvironnement (puisque les souris traitéesapéirCD44 résistaient a la greffe de leucémies
humaines). Ceci suggére que le ciblage de CDA44 fraokinteraction cellule souche — niche
hématopoiétique et altere I'hématopoiese leuceni@jlje

La mise en évidence du rdle de I'angiogénése enEAM a également conduit a évaluer des
thérapeutiques anti-angiogéniques, notamment ladimymab AASTIN®, un anticorps anti-VEGF
dont la bonne tolérance permet actuellement I'&tada dans des études de phase Il [144].
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2. Stratégie thérapeutique chez les sujets jeunes

Nous présentons dans ce chapitre la stratégieopéep par le GOELAMS. L'importance
pronostique de la cytogénétique dans les LAM di tpr'elle guide les options thérapeutiques en
fonction du risque défini par la cytogénétique ddasstes au diagnostic. Ceci sous-entend la
réalisation tres rapide ‘en urgence’ au diagnasticaryotype, puisque le traitement ne sera décidée
et débuté qu'aprés réception des résultats degsmsatytogénétiques, et qu’il a été montré que le
délai entre le diagnostic et le début du traitementdevait pas dépasser cing jours pour ne pas
prendre le risque de diminuer le taux de réponda survie.

LAM de type CBF

En présence d'une translocation t(8;21)(q22;9022)6;16)(p13;9g22) ou d’une inversion
inv(16)(p13;922), le patient entre dans la catégde risque cytogénétique favorable et peut étre
inclus dans le protocole LAM CBF 2006 qui est utedé de phase Ill visant a comparer une
chimiothérapie d'induction séquentielle systématigoras ALFA) a une induction séquentielle
conditionnelle (bras GOELAMS) en fonction de laditese résiduelle a J15.

Il a en effet été démontré qu'il existait un bécefhet a l'utilisation de fortes doses d'aracytine
dans le traitement de consolidation de ces LAMsasts doute également au cours du traitement
d'induction : I'essai ALFA-9000 avait mis en évidenque I'utilisation d'une induction séquentielle
systématique s'associait a une réduction de l&nciel des rechutes (cependant il n’était pas prévu
de haute dose d'araC en consolidation dans cettie)ét I'essai LAM 2001 du GOELAMS a lui
objectivé qu'un renforcement de l'induction (seles résultats du myélogramme de J15) était
nécessaire chez 20 % des malades avec une LAMpdeQRBF. Il convient donc de comparer ces
deux stratégies de fagon randomisée.

Dans ce protocole LAM CBF 2006, la consolidatiepase sur trois cures d’aracytine a haute
dose (3 g/rhx 2/j & J1, J3 et J5) et le suivi de la maladgdéelle permet de détecter précocement
des patients chimiorésistants a qui sont proposésaitement alternatif par Dasatinib et/ou une
allogreffe de CSH en cas de donneur familial ou aygparenté parfaitement HLA-compatible.

LAM de risque cytogénétique intermédiaire

En présence d’'un caryotype normal ou d’anomaliestrant ni dans le groupe favorable ni dans
le groupe défavorable, les patients présentant. &l (avec taux de GB 100 G/L) peuvent étre
inclus dans le protocole LAM-IR 2006 qui cherchévaluer une stratégie associant chimiothérapie
et MyLOTARG® 6 mg/nt versuschimiothérapie seule a I'induction et a la premiéonsolidation.

Les deux premiéres consolidations intensives esgosur I'administration d’aracytine a haute
dose, et lors de la premiére consolidation esté¢estddition de MLOTARG®. La derniére
consolidation est une intensification par busubayclophosphamide, suivie d’autogreffe de CSP.
(La stratégie de double autogreffe du protocolel28@té abandonnée, puisque non supérieure et
plus toxique que la simple autogreffe).
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Pour les patients ayant un donneur familial ou apparenté HLA 10/10, cette étude vise
également a affiner les indications de greffe ercfion de la stratification moléculaire des LAM a
caryotype normal. Actuellement, pour les patienisstatut FLT3- NPM%] ou [FLT3- NPM1-
CEBP +], soit 40 % des patients porteurs d’'un caryotypemal, I'indication d'allogreffe n’est
plus retenue en premiere rémission compléete. Rsualitres qui présentent deux des trois facteurs
péjoratifs (NPM1-, FLT3, CEBP -), I'allogreffe est prévue ainsi :

- Elle est réalisée juste apres le traitement de-consolidation d’attente pour les patients de
moins de 51 ans (il n’y a plus de consolidatioraaté dose prévue avant I'allogreffe, pour essayer
de diminuer la toxicité liée a la procédure) etslaa cas apres conditionnement myéloablatif par
busulfan et cyclophosphamide.

- Concernant les patients de 51 a 60 ans, ilsvrent deux cures de consolidation intensive
(avec ou sans MOTARG® pour la premiére, selon la randomisation) puis aflegreffe a
conditionnement réduit associant busulfan, fludaeakt sérum anti-lymphocytaire.

Ce protocole a également pour objectif d’évaluemthniere prospective la valeur pronostique
de la maladie résiduelle, testée, en biologie nubéée par le niveau d’expression du géMel et
également en cytométrie en flux ; un second olfjesti d’établir de maniere prospective la valeur
pronostique au diagnostic des marqueurs molécalgitg&3 (ITD et mutations ponctuellesiy]LL
(PTD et réarrangementd)lPM1 (mutations),CEBPa (mutations), mais aussi de I'expression de
BAALC ERGetAF1qg

Quant aux LAM de risque cytogénétique défavoralde, stratégies thérapeutiques actuelles
seront détaillées dans le chapitre Il D de ceienpre partie.
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3. Stratégie thérapeutique chez les sujets agés

Les résultats du traitement de la LAM du sujet dgéplus de 60 ans ne se sont pas beaucoup
améliorés ces vingt dernieres années et le pranestie extrémement réservé avec une mediane de
survie de l'ordre d’'un an et une survie globale2@ea 30 % a trois ans chez les patients éligibles
pour une chimiothérapie intensive [86].

Pourquoi considérer particulierement les LAM du suj et agé ?

- Tout d’abord pour des raisons épidémiologigue$rdquence du diagnostic de LAM chez le
sujet agé : 'age meédian au diagnostic d'une LAMdesplus de 65 ans, I'incidence augmente avec
I'age et les perspectives démographiques envisagentforte augmentation de la population des
sujets de plus de 60 ans d’ici 2030.

- Egalement parce que les caractéristiques dé\M tu sujet 4gé sont différentes de celles du
sujet jeune, rendant les résultats de la chimiagiiérnettement inférieurs a ceux obtenus chez les
sujets jeunes (rémissions completes plus rarekigtcpurtes chez les sujets ages). Les différences
proviennent d’une part de facteurs liés au patietnierement de par son age (terrain, existence de
comorbidités mais aussi modifications pharmacodygaes), deuxiemement de par le
retentissement de la leucémie sur le plan génBfalay diagnostic) ; et d’autre part de facteuss lié
a la leucémie, avec une fréquence plus importaeteatactéristiques associées a un mauvais
pronostic (LAM souvent secondaires (10 a 25 %)og@ghétiqgue souvent défavorable (20 a 30 %),
expression fréquente d’'un phénotype de chimiogsist de typ&DR1 (50 a 75 %).

- Enfin, parce que les objectifs d’'un traitemeatldAM chez un sujet 4gé peuvent étre différents
de ceux d'un sujet jeune : au lieu de I'objectif ,R©ndition nécessaire pour une survie a long
terme, il faut dans certaines situations précaigesiser qu’une survie la plus longue possible avec
une maladie active mais contrélée, d’autant qué&2tes LAM du sujet 4gé sont peu évolutives. De
plus, apparait la notion de qualité de la survierg®e notamment par la durée d’hospitalisation ou
le nombre de ré-hospitalisations pour transfusiépsodes infectieux.

L'intérét spécifiquement porté aux LAM des sujatges est relativement récent. En 1994, une
étude parisienne montrait que 2/3 des patientslae ge 60 ans n’étaient pas inclus dans des
protocoles spécifiques [12]. Aujourd’hui encore,mienbreux patients ne sont pas méme références
ou signalés au centre spécialisé (cas notammenpakisnts tres agés). Le développement de
'oncologie gériatrique a largement participé awarecées dans les LAM des sujets ageés,
notamment via le développement des échelles dé&dal vie ou de scores de comorbidités.

D’autres approches thérapeutiques que le clasdrgitement intensif ont par conséquent été
développées chez les sujets agés et il existe rge laventail de traitements allant de la
chimiothérapie intensive (schémas classiques ‘8tifeéquivalents) aux traitements dits de support,
en passant par la chimiothérapie sub-optimale (seké'2+5’, utilisation d’idarubicine orale,
d’'araC a faible dose, d’hydroxyurée) ou les théuéipees innovantes (thérapies ciblées, approche
allogénique).
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Faut-il traiter les LAM du sujet 4gé a visée curati  ve ?

Cette question sur I'intérét méme du traitemetarisif des LAM chez le sujet agé a été autrefois
le titre de plusieurs éditoriaux, témoignant deultdss thérapeutiques invariablement médiocres et
décevants.

Une étude prospective randomisée de 'EORTC, ndagpaen 1989 par Loéwenberg, a répondu
par I'affirmative a cette question : la comparaistrez 60 patients d’age moyen de 72 ans, sans
comorbidité sévére, d’'une chimiothérapie intensigdype schéma ‘3+7’ et d’'une attitude attentiste
associant Aracytine et Hydroxyurée, a montré queaieement intensif permet I'obtention de 58 %
de RC contre 5 % de réponse partielle, sans difééreen termes de temps d’hospitalisation ; la
différence de survie & 2 ans (17 % pour le bransitvs 0 % pour le traitement palliatif) a conduit
a l'arrét prématuré de I'étude [123].

A la méme époque, une chimiothérapie par aracyéiide dose a été proposée en alternative a
la chimiothérapie intensive : le traitement intériait mieux que I'aracytine & 20 mgffpendant
21 jours, avec une différence de taux de RC desi®2 %, sans différence de survie globale (13
moisvs 9 mois) ni de temps d’hospitalisation [179]. Ceitade suggére que le traitement intensif
doit étre préféré dans une population sélectiomi@esujets agés, d’'autant que des essais ultérieurs
ont montré que le taux de RC obtenu par I'araQdaibse se situait plutdt en deca de 20 %.

La chimiothérapie intensive reste donc l'optiordpeutique de référence pour les patients
considérés comme éligibles. Les résultats des oltidiapies intensives a visée curative sont
cependant loin d’étre satisfaisants chez les séagds, méme si le taux de rémission compléte peut
paraitre acceptable (de I'ordre de 50 a 60 % an€h Mais, contrairement a I'adulte jeune, le sujet
agé n'a pas pu bénéficier des progres majeurs sgzp@ar I'allogreffe et les intensifications
thérapeutiques dans le traitement post-rémission adsons de toxicite.

Des tentatives d’« intensification du traitemamtensif » chez les sujets agés (comme dans les
formes résistantes chez le sujet jeune) n’ont pasig d’améliorer le pronostic, comme I'a montré
un essai allemand testant une double inductiorc(atisation d’araC a hautes doses) [35].

Eligibilité a un traitement intensif

La décision d'une thérapeutique intensive estqgmrtlifficile, en raison de la présence de
comorbidités associées et de l'altération de I'géatéral liée a la leucémie.

Il n’existe pas a I'heure actuelle de criteresrdéfpour désigner un patient éligible ou non a un
traitement intensif. Plusieurs groupes ont ten&aluer I'impact des scores de comorbidité sur les
taux de déces précoce, les taux de rémission ctenplé sur la survie globale. L'index de
comorbidité de Charlson a été créé en 1987 papidésiologiste de New York et ensuite validé
dans de nombreux cancers [41]. L'index de comombide Sorror, adapté a la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques, a été dévetap@B05 [168].

Une étude de linstitut Paoli-Calmettes a Mareedl intégré I'index de Charlson a d’autres
variables dans une série de 133 patients de pli® dms traités par chimiothérapie intensive pour
une LAM. L'expression du CD34, la leucocytose, ldogénétique défavorable et le score de
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Charlson # 1) permettent de distinguer trois groupes de mtic® différents, un groupe favorable
(22 % des patients), un groupe intermédiaire (41le¥d)n groupe de pronostic péjoratif (37 %),
avec des taux de RC respectifs de 87 %, 63 % &6,3¥e décés a 2 mois de 9 %, 22 % et 34 % et
de survie a 2 ans > 50 %, < 30 % et < 15 % [61].

Deux équipes ont évalué le score de Sorror chepdtents de plus de 60 ans traités pour une
LAM. L’étude du MD Anderson a mis en évidence ch&Z patients une corrélation entre le score
de comorbidité et I'évolution : des scores a 0, b2 3 sont associés respectivement a un taux de
déces précoce de 3 %, 11 % et 29 % et a une globale médiane de 45, 31 et 19 semaines [79].
L’étude du groupe ALFA montre un impact du score St@mror sur la survie globale, mais
uniquement lié au groupe des score8 qui ne comporte que 5 % des patients. Ausscoegle
comorbidité n'a pas été retenu dans l'index dénisgb de traitement des sujets agés du groupe
ALFA [124].

Enfin, une équipe de New York a récemment réalisg étude rétrospective de 92 patients de
plus de 80 ans traités pour une LAM, dont 64 %ag®ifi intensive, en analysant I'impact des deux
scores de comorbidités, le Charlson et le Sorrlbe. &montré que les deux index de comorbidité
avaient la méme capacité de prédiction, et ce tlmsieux groupes de traitement (intensif et
palliatif). Les facteurs associés a une évolutenrofable étaient une albuminémie34 g/L pour la
cohorte entiere, un 4ge83 ans, une LAM non M 4-M 5 pour le groupe traitiensivement et un
pourcentage de blastes médullaked6 % pour le groupestipportive care

Au vu de ces données, il apparait intéressantetierrdiner les comorbidités et de les intégrer
aux caracteéristiques de la maladie. Ces scoreaoahtage par rapport gaerformans statude ne
pas étre modifiés par une anémie sévere ou unssgpspeuvent survenir au diagnostic, altérant
I'état général (et le PS) alors que ces complioatipeuvent étre facilement réversibles grace au
traitement symptomatique (transfusions, antibi@&u Néanmoins, dans la vie quotidienne du
clinicien, ces scores trouvent plus difficilemeaurd place que I'évaluation du PS par ‘I'ceil du
clinicien’, comme le montre une étude de registir@éeessant & 98 % des patients suédois ayant
présenté une LAM (et pas seulement la faible ptggpoincluse dans des essais cliniques), qui met
en évidence la faisabilité d’'un traitement interediez la majorité des patients de plus de 80 ans,
lequel est associé a une meilleure évolution queise en charge palliative [99].

Adaptation du traitement intensif

Les études récentes et en cours se tournentuwersadaptation de cette chimiothérapie
intensive en testant des variations de doses, obatipn de facteurs de croissance
hématopoiétiques, ou I'association de drogues riasve

- L'utilisation de facteurs de croissance myélo(@CSF ou GM-CSF) diminue de maniére
constante la durée de neutropénie, et dans cestétndes a permis d’augmenter le taux de RC ou
la DFS, mais sans bénéfice en terme de survie lgloba

- L'utilisation des modulateurs de MDR n’a pouingtant pas fourni de résultat convaincant,
bien que la frequence de I'expression de la glyatdime P soit augmentée chez le sujet ageé.
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- L'adjonction de lomustine a I'association idaigibe-aracytine a I'induction augmente le taux
de rémission complete (protocoles BGMT 95, GOELAMSA 2002). Le protocole actuel du
GOELAMS (SA-2007) est une étude randomisée évaliggaut de lomustine a chacune des étapes
de traitement (induction mais aussi consolidatiorémductions).

Traitement de post-rémission

Il N’y a pas de consensus sur les modalités opgsndu traitement de post-rémission chez le
sujet ageé. Il est basé classiquement sur des @&inde périodiques, associées a un traitement
d’entretien prolongé. L'intérét d’'une intensificatiau décours de la RC reste discuté.

Le groupe ALFA a comparé, chez 164 patients de gk 65 ans ayant obtenu une rémission
complete, une consolidation ambulatoire de 6 cyaleasuels et une consolidation intensive. C’est
dans le bras ambulatoire qu’on notait le moinsé®spitalisations et de besoins transfusionnels, et
de plus la meilleure survie sans maladie & 2 aB8s%2/s 17 %), ainsi que la meilleure survie
globale a 2 ans (56 %s 37 %) [76]. Le traitement ambulatoire est devemdraitement de post-
rémission standard par rapport aux consolidatiotensives.

D’autre part, l'utilisation d’androgénes (en I'accence la noréthandrolone a 10 ou 20 mg par
jour) a été évaluée par le GOELAMS dans I'essa8B2. Dans une étude randomisée comportant
330 patients, agés de 60 a 86 ans, le traitemeniaietenance par INVAR® poursuivi pendant
deux ans est associé a une diminution du tauxafeite aprés un an de suivi (8855 %, p < 0,01)
et a une augmentation des survies sans évenenglobate (respectivement %2 32 %, p= 0,013
et 60vs 37 %, p= 0,03) [140].

Perspectives

Chez des patients non éligibles a un traitemetensif, des traitements nouveaux au mode
d’action différent peuvent étre proposés, commérdédement ‘épigénétique’ du groupe ALFA
associant ATRA, acide valproique et 5-azacytidpretpcole VIVEDEP) [147].

Un autre exemple est l'utilisation de clofarabing nouvel analogue nucléosidique, qui a
notamment été utilisé en monothérapie par I'éqdip®D Andersonchez 109 patients de plus de
60 ans porteurs d’'une LAM. Le taux de réponse cetepést de 38 % (plus 8 % de RC avec
reconstitution hématopoiétiqgue incomplete) et dmriaintéressante, la cytogénétique n’influence
pas la réponse au traitement [59]. La méme équigenaparé, dans une étude randomisée, la
clofarabine & I'association clofarabine-aracytiniille dose chez 70 patients d’age médian de 71
ans. L'association a I'araC permettait d’obtengngiicativement plus de rémissions complétes (63
vs 31 %) sans augmenter la mortalité précoce. Cdérelifces se traduisaient par une meilleure
survie sans événement (¥41,7 mois) sans néanmoins améliorer la survie ¢go63].

Il n'y a par ailleurs actuellement pas de donméete consensus pour le traitement du sujet tres
agé (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 plegoihérapeutiques ont permis d’établir une
classification cytogénétique distinguant trois gresl pronostiques : favorable, intermédiaire et
défavorable. La classification retenue pour cedifast celle du GOELAMS.

Le groupe défavorable est défini par les anomaliegantes :

- les anomalies du chromosome 5 : délétion 5aqyasomie 5

- les anomalies du chromosome 7 : délétion 7aqyasemie 7

- les anomalies du chromosome 3 (syndrome 3g31q®(3)(q21926), t(3;3)(q21;926),
t(1;3)(p26;921)

- les remaniements de la bande 11923, impligieagéne MLL, en dehors de la translocation
t(9;11)(p21;923)

- les translocations t(6;9)(p12;q34) et t(9;23%m11)

- les caryotypes complexes définis pa3 anomalies.
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B. DESCRIPTION DES DIFFERENTES ANOMALIES CYTOGENETIQUES
CONSTITUANT LE GROUPE DE PRONOSTIC DEFAVORABLE

Les anomalies cytogénétiques défavorables sontiptesl et pour certaines, leur role dans la
leucémogénese et leur signification pronostiqué désormais un peu mieux connus.

1. Les anomalies de hombre (monosomies, trisomies...)

Les monosomies et trisomies partielles ou totdles chromosome sont souvent observées dans
les LAM au diagnostic ou comme anomalies additiiesewu cours de I'évolution de la maladie.

Une monosomie correspond a la perte totale d’unncbsome, elle peut étre autosomique ou
concerner un des deux chromosomes sexuels (dansase la monosomie peut étre
constitutionnelle). Aux monosomies sont classiquamapprochées les délétions complétes du bras
court ou long d’un chromosome. Les plus fréquestas les délétions 5 et 7, qui peuvent étre
isolées ou associées. Dans les cas ou les anomatiesomplexes, les paires chromosomiques 5 et
7 sont souvent déséquilibrées simultanément avedrdaslocations cryptiques et des insertions
non visibles en cytogénétique conventionnelle [115]

Tous les chromosomes peuvent étre impliqués pamonosomie, 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 5qg et la monosomie 5 représentent de%ocaryotypes anormaux dans les LA®
novochez I'adulte, et ne sont isolées que dans 3 %cae$91]. Elles sont surtout rencontrées chez
le sujet agé, faisant suspecter une dysmyélope@sejacente, et sont souvent secondaires a un
traitement ou une exposition toxique (40 % desdm$AM secondaire) [93]. Les LAMe novo
avec del(5q) isolée sont des formes indifférengidesplus souvent classées MO [55]. Les
monosomies 5 sont tres rarement isolées (moins #@ Bt les délétions 5 ou monosomies 5
associées a d’autres anomalies ont un pronostisteaphique (0 a 2 % de survie globale a 4 ans
dans un sous-groupe de 89 patients d’'une sériartualise récente) [33].
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Les délétions partielles 5q ont des points deucasgariables, avec dans tous les cas, la perte
d’'une région commune (5q31-5g34) qui contient deii@ux genes suppresseurs de tumeurs tels
EGR1 (Early Growth Response 1 Protein), IRF1 (lietemn Regulatory Factor 1pt CSF1R
(macrophage Colony-Stimulating Factor-1 Recep|88).
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Néanmoins, aucun géne particulier n’a pu étreigogl dans la physiopathologie des LAM avec
délétion 5g. Une équipe américaine a analysé lbdex souches leucémiques de patients avec et
sans délétion 5q et a montré que la délétion Sgatee a la suppression eépigenétique (a la fois par
méthylation et déacétylation des histones) de flésgion d&CTNNAL géne de I-caténine dans les
syndromes myélodysplasiques et les LAM, ce quirassa avantage de croissance aux cellules
leucémiques [119].

La biologie de la délétion 5q est mieux connuesdarcadre des syndromes myélodysplasiques
ou elle peut constituer le syndrome 5q-, définisd@nclassification OMS par I'absence d’anomalie
cytogénétique associée et I'absence d’exces deeblagdullaire. La définition initiale de Van den
Berghe [180] mettait en évidence une prédominagceinine et une fréquence importante de
thrombocytose avec dysmégacaryopoiese. Le scoapriirées de 'ASH 2007 était la découverte,
par technique decreeningpar ARN-interférence, de I'implication dans le dgome 5g- du géne
RPS14[57]. Une anomalie de I'expression B&SP14existe dans 'anémie de Blackfan Diamond,
anémie congénitale caractérisée par un défautftératiciation érythroide et une propension a la
transformation en LAM. Le réle dBPS14dans la physiopathologie des LAM, la relation entr
cette sous-expression du gene par haplo-insufiisatcla bonne réponse a un traitement par
lénalidomide restent néanmoins a déterminer.

La monosomie 7 ou la délétion 7q

Ces anomalies du chromosome 7, qui surviennerst taua 15 % des LAM (et de maniére isolée
dans 5 % des cas) sont souvent associées a desdeAtipe FAB M4 ou M7 et peuvent étre
secondaires a une exposition toxique (alkylantspoaduits toxiques) [112]. Le pronostic des
monosomies 7 est considéré plus défavorable que dets délétions 7q, associées au pronostic
intermeédiaire par certains groupes [49], mais padement variable selon les anomalies associées
pour d’autres [90]. La monosomie 7 parait de biexilleur pronostic si elle est isolée (22 % de
survie globale a 4 angersus2 % si associée a d’autres monosomies ou a uneadiecde structure
dans une étude hollandaise consacrée aux LAM ax@ualies cytogénétiques non CBF) [33].

Comme pour le chromosome 5, une région toujoutsté@® 7q21-7qter contiendrait un gene
suppresseur de tumeur; un des candidats est le BEBCG (Phospho-Inositide-3-Kinase
Catalytic gamma polypeptide) codant pour une pnetéegulatrice de signaux d’adhésion inter-
cellulaire. Une étude danoise a montré gu’il exista important taux de méthylation des genes
p14*"F et surtoup15™*® ou CDKN2B (génes suppresseurs de tumeurs impliqués dang\lesi
le myélome), dans les syndromes myélodysplasiqadsadt risque et les LAM secondaires avec
anomalies du 7q [44]. Cette méme équipe a réecemmisngén évidence une coopeération entre des
mutations d’AML1 (une des deux sous-unités du CBf-les anomalies du 7 dans la genése des
syndromes myélodysplasiques et leur transforma&iobAM [45].
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Les autres monosomies

Si les monosomies 5 et 7 sont les plus fréqueptesgue tous les chromosomes peuvent étre
impliqués dans des monosomies associées aux LAKl.aléres monosomies, n'entrant pas par
elles-mémes dans le groupe de cytogénétique déflalegrsont associées dans plus de 80 % des cas
a un caryotype complexe [33]. La valeur de monossnsolées des chromosomes 12, 16, 17, 18,
20 et 21 (les plus fréquentes) reste néanmoinsimen

Le pronostic d'une monosomie autosomique pardaviéable quel que soit le chromosome
impliqué, mais encore plus défavorable si plusiealsomosomes sont concernés par des
monosomies, comme le montre la courbe de survigatgarapportée par Breems dans une étude de
719 patients de moins de 60 ans porteurs d'une LaMglc anomalies cytogénétiques non CBF
(Figure 6) [33].
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Les trisomies

Identifiées dans 10 % des LAM avec anomalies &étgques [92], les trisomies isolées
notamment celles des chromosomes 8, 11, 12 ebBsfituent un facteur de mauvais pronostic par
rapport aux LAM a caryotype normal [65]. La trisend est la plus fréquente et appartient, comme
les trisomies 11, 13, 21 ou 22, au groupe de ptanastermédiaire de la classification
cytogénétique. Les trisomies peuvent étre assoaiées anomalies défavorables ou a un caryotype
complexe, et ne modifient pas, dans ce cas, leoptmn

2. Les anomalies de structure (translocations équil ibrées...)

Les anomalies de structure comportent les traastots, les inversions, les délétions. Ces
dernieres ayant déja été abordées précédemmennt sdécrites ci-apres uniqguement les
translocations équilibrées et les inversions, éamment les anomalies du chromosome 3, les
remaniements de la bande chromosomique 11g23raltication t(6;9)(p23;934), la translocation
1(9;22)(q34;q11).
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Les anomalies du chromosome 3

Les anomalies du bras long du chromosome 3, upgrd essentiellement I'inversion du 3
inv(3)(q21g26) et les translocations t(3;3)(q21)g26 t(1;3)(p36;921), constituent le syndrome
3021926 et sont présentes dans prés de 5 % des dAVadulte [42]. A noter que d’autres
translocations moins fréquentes (telles la t(22(n26), la t(3;5)(g21;931), la t(3;8)(q21;q24), la
t(3;12)(g26;p13), la t(3;17)(g26;922) et la t(32B6;q22)) ont également été décrites.

Ces anomalies du 3 sont associées dans 40 % slasucee monosomie 7 et dans ce cas souvent
rencontrées dans les LAM secondaires, avec un gtigrtees défavorable [42, 83]. Néanmoins, une
étude récente suggére que si elles sont isoléegnemalies de la région 3921926 sont moins
défavorables (survie globale a 4 ans d’environ 3@ @& les formes associées a des monosomies et
notamment la monosomie 7 (survie a 4 ans de 0 %}) [3
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Les genes impliqués par ces translocations ssngéees de la ribophorineRBTN1en 3921,
EVI1 (Ecotropic Viral Integration site-1§n 326 MEL1 (MDS1/EVI1-Like gene®n 1p36

Sur le plan moléculaire, ces anomalies de la re§ig21g26 entrainent une activation de la
transcription dEVI1 (oncogene initialement décrit dans les leucémiesimas) aboutissant a la
surexpression d’'une protéine nucléaire qui intéragec plusieurs protéines essentielles pour la
régulation de la transcription et notamment CtBpDAC, SMAD3, P/CAF et GATAL. Des
recherches se focalisent actuellement sur lesaictiens entre la protéine codée BAfI1 et ses
partenaires dans le but de développer des thérapiéss.

A noter par ailleurs que la surexpressioB\1 a été mise en évidence dans des LAM sans
anomalie de la région 3926. Une surexpression itapta dEVI1 est dans cette étude associée au
groupe cytogénétique de pronostic défavorable (motant les anomalies du 7 et de la région
11923) et constitue un facteur pronostique indéaend.0].

Les remaniements de la bande 11923

Décrits initialement par Bergest al [16], Hagemeijeret al[85] et Yuniset al. [195], ces
remaniements sont le plus souvent des translosaiiopliquant le gendLL (Mixed Lineage
Leukemia,encore appelédTRX ou ALL1), habituellement sous forme d’une translocationlade
région 11923 avec un chromosome partenaire (plusOdeartenaires décrits). Ces translocations
sont observées dans 5 a 6 % des LAM et plus fréquemndans les LAM 4 ou 5, surtout chez
I'enfant (notamment le nourrisson de moins de lar)adulte jeune. Il peut également s’agir de
délétions 11923, n'impliquant pas MLL et dans ce €ans valeur pronostique particuliere [160].
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Ces remaniements peuvent intéresser des daMovomais sont fréquemment mis en évidence
dans des LAM secondaires a des traitements parathiénapie, notamment par des inhibiteurs de
topo-isomérases Il comme I'étoposide. L'implicatidmecte de ces enzymes dans la genese des
remaniements 11923 impliquaMdi_L est suggérée par I'observation de sites de recssarece des
topoisomérases Il sur le gelkL au niveau des points de cassure chromosomique [67]

Les remaniements 11923 impliquaLL peuvent donc concerner de multiples partenairss, le
plus fréquents étant 6q27 pour la t(6;11) avecstahMLL/AF6 et 9p21 pour la t(9;11) avec
transcritMLL/AF9. Les autres partenaires connus sont précisésnexaiAnnexe 2).

Le dépistage systématique des remaniements inapliddiLL est préconisé dans les LAM : du
fait de la multiplicité des partenaires 8L (rendant une détection systématique par RT-PCR
difficile), la FISH est la technique de choix pooonfirmer une translocation suspectée en
cytogenétique conventionnelle ou pour déceler tarestocation cryptique ou une amplification.
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Les bases moléculaires sont appréhendées en ¥)5e{ sont mieux comprises depuis
seulement quelques années : la protéine MLL (unghyhéansférase) appartient a un complexe
multi-protéique intervenant dans le remodelagehigt®nes. Parmi les genes dont I'expression est
régulée par ce complexe multi-protéique, on notsiplrs geneslOX (homeobok qui sont des
régulateurs majeurs de la prolifération cellulagela fusion déVILL avec ses partenaires conduit a
une dérégulation de I'expression de gaAesXA (notammentHOXA7o0uHOXA9.

Un travail d'une équipe américaine a montré, paohmnique d’ARN interférence, que la
diminution de I'expression H#HOXA9 conduisait a réprimer la transcription de plussegenes
habituellement surexprimés dans les leucémies a¥@cangemenMLL (notammentHOXA1Q
MEIS1 PBX3 MEF2C). De plus, le blocage HOXA9 entraine un arrét de prolifération et
déclenche I'apoptose, et la greffe de cellulesdamiquesMLL+ HOXAS dans des souris entraine
une perte du potentiel leucémogene [6BJOXA9 joue donc un rdle important dans la
leucémogéneése liéeMLL et constitue une voie potentielle de recherchéhéeapies ciblées.

A noter que des gend$OXA sont également surexprimés dans les LAM avec 1(d(h12-
13;q14-21), aboutissant au transcrit de fus@©ALM/AF1Q qui entrainerait un blocage de la
différenciation hématopoiétique [40]. Ces LAM saoates, plutbt observées chez les patients jeunes
et fréiquemment associées a un syndrome tumoralriargoL’évolution est défavorable avec un
taux de rechute élevé, et une mauvaise réponseteabégies thérapeutiques conventionnelles, y
compris l'allogreffe [29].
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Les LAM avec anomalie 11923 et remaniemihilL sont considérées de mauvais pronostic.
Cependant, ces leucémies constituent un groupeohétée et si dans la plupart des cas une réponse
complete est obtenue aprés un traitement d’indactiévolution a long terme peut varier, avec des
taux de survie globale & 5 ans entre 0 et 45 %]J[106 facteur de variation le plus important
semble étre le partenaire B L lors des translocations réciproques.

Les groupes GOELAMS et ALFA ont réalisé une étaeel191 patients (89 enfants et 102
adultes) porteurs d’'une LAM avec remaniement dwiegdhlL inclus dans 11 protocoles différents
depuis 1987. Chez les adultes, la LAM est de typB M5 dans 56 % des cas, et les translocations
les plus fréquentes sont la t(9;11)(p21;923) (&% des cas), la t(11;19)(q23;p13.1) (dans 20 %
des cas), et la t(6 ;11)(927;923) (également 20L%}(10;11)(p12;923) n’était présente que dans 7
% des cas. Apres traitement d’'induction, le tauxénse compléte est de 86 %. Les survies sans
maladie et globale & 5 ans sont respectivemenOdet 25 %, et seuls les patients présentant une
t(11;19) ont un meilleur pronostic (42 et 50 % devies sans maladie et globale a 5 ans) ce qui fait
considérer cette anomalie de pronostic interméaidia t(9;11) a un mauvais pronostic (survies de
20 et 25 %) et la t(6;11) a un pronostic catastpmnavec 0 % de survie a 5 ans. A noter que le
pronostic ne semble pas étre modifié par la pré&sefan caryotype complexe ni par le type de
consolidation, et que la t(9;11) a un bien meillptonostic chez les enfants que chez les adultes,
faisant suggérer une sensibilité différente a lengthérapie [9].

L'intergroupe allemand d’étude des LAM a réecemnméalisé une méta-analyse de 180 patients
de moins de 60 ans ayant présenté une Lodevhovoou secondaire avec implication de MLL et
traités dans huit protocoles. La translocationlls fréquente est la t(9;11) (42 % des cas), suieie
la t(6;11) dans 19 % des cas, les t(11;19), t(D011(11;17) représentant chacune un peu moins de
10 % des cas. L’évaluation aprés une double indigtiettait en évidence une réponse compléte
dans 71 % des cas et seule la t(9 ;11) était assacun meilleur pronostic pour I'obtention de la
RC. La survie globale médiane était de 19,6 malsf2de survie a 4 ans), et seuls les patients avec
t(9;11) avaient un meilleur pronostic. Contrairetghétude francaise, il existe un impact du type
de consolidation : la réalisation d’une allogredfg associée a une augmentation significative de la
survie sans rechute, particulierement chez legmistne présentant pas de t(6;11) [106].

A noter donc une différence de pronostic des 1@)1et t(9;11) entre les études francaise et
allemande. Une hypothese siege dans les modaétésidlement : un renforcement de I'induction
serait-il profitable aux LAM a t(9;11) ?

La translocation t(6;9)(p23;934)

La translocation t(6;9)(p23;q34) a été décriterpla " fois dans les LAM par Rowley et
Potter en 1976 [151]. Il s’agit d’'une anomalie rar@ncernant moins de 1 % des LAM, [154] mise
en évidence dans des LAM 2 et 4, [117, 137], esdbBas syndromes myelodysplasiques [3]. Sur le
plan cytologique, elle se présente frequemment#&sa@ une basophilie, les LAM avec basophilie
étant associées classiguement a trois anomaliegémyétiques, la t(6;9), la t(3;6) (q21;p21) et la
del(12p).
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A noter que la LAM a basophiles n’est pas asgo&iane anomalie cytogénétique spécifique.

572B1'3 K1>A01; 2:1 8B.:4097.859: 8*&+', ;. 241 *W)$(X,

Cette translocation est responsable de la fustenggéne®EK en 6p23 eCAN en 9934 [187].
Un transcrit chimérique résulte du géne de fusi®xN en 3’ etDEK en 5’ sur le chromosome
6 dérivé de la translocation. Le réle de la praée fusion dans I'oncogenese n’est pas encore bien
connu. Le fait que les LAM de ce type soient plusuv@nt associées a une atteinte
myélodysplasique suggére la possibilité que la9)(&oit un événement secondaire dans la
leucémogénése, d’'autant que cette anomalie estipadiditionnelle lors de l'acutisation d’'une
LMC.

Les LAM avec t(6;9)(p12;934) appartiennent au gewytogénétique de mauvais pronostic,
mais elles paraissent moins défavorables (surdkeadg a 4 ans de 25 %) si la t(6;9) est isolée que
si y sont associées une ou plusieurs monosomiesggie 0 % a 4 ans) [33].

Autres translocations

Moins de 1 % des LAM ont un chromosome Philadegbar translocation t(9;22)(q34;q11),
parfois difficile a distinguer des transformatiates LMC. Dans 85 % des cas, la LAM est de type
FAB MO, M1, M2 et parfois M7 et il semble existarauprédominance masculine. A noter qu'il y a
moins de cas de splénomégalie, et que la basophitiguine et médullaire est moins importante par
rapport aux LMC en crise blastique [169]. Sur lanpcytogénétique, les rares anomalies
surajoutées sont des monosomies 7 dans une étudéE@OG [136]. Si les traitements
conventionnels (association anthracycline/aracytisent totalement inefficaces, I'adjonction
d’inhibiteurs de tyrosine kinase tels I'imatinibrpeettent quelques réponses, mais la survie globale
médiane reste extrémement courte, de I'ordre d®i8 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 défavigabarie quelque peu selon les études,
notamment concernant les anomalies de la régio83ligsemble admis par tous les groupes que
I'association de multiples anomalies cytogénétiqugmpelée caryotype complexe, est considérée
comme un facteur pronostic trés péjoratif [131,]132

1. Caryotype complexe

La notion de caryotype complexe n’est néanmoirssgedinie de la méme fagon dans tous les
groupes : outre-Manche, un caryotype complexeéfsticpar la présence d’un clone comportant au
moins cing anomalies cytogénétiques différentes] [8Brs que la plupart des groupes
(SWOG/ECOG, HOVON, CALGB, BGMT/GOELAMS) considéreug la présence de trois
anomalies associées suffit pour considérer un tggo comme complexe (en Il'absence
d’anomalies de typ€BF) [38, 120, 159, 164] et que le groupe italienmestiqu’il faut plus de 3
anomalies (soit 4 ou plus) pour définir un caryetygwmplexe [186]. Une étude du CALGB n’'a
néanmoins montré aucune différence sur la valeanqstiqgue de caryotypes complexes définis par

3, 4ou 5anomalies [38].

Chez les sujets jeunes, la présence d’'un caryatypgplexe est assez peu fréquente : 6 % dans
'essai AML10 du MRC [83], 7,5 % dans l'essai 8464 CALGB [38], 12 % dans I'étude du
SWOG/ECOG [164]. L'obtention d’'une rémission conteléa l'issue de la chimiothérapie
d’'induction varie entre 34 % (CALGB), 43 % (SWOGG) et 67 % (MRC) et la survie globale
entre 3,6 % a 5 ans (CALGB), 11 % a 2 ans (SWOG/ELA 21 % a 5 ans (MRC) [38, 83, 164].
Soulignons que I'étude du MRC, qui semble obterimukilleurs résultats, incluait également des
enfants (364 sur 1 966 patients correspondant% &6 tous les caryotypes complexes).

Chez les sujets agés de plus de 60 ans, la pimpaoe caryotypes complexes (définis par trois
anomalies ou plus) est de 19 % dans une étude dwGBANntéressant 635 patients.
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Aprés traitement d’'induction (utilisant une condison classique de daunorubicine et aracytine,
+/- de I'étoposide), 25 % des patients avec capmtyomplexe obtiennent une réponse compléte,
mais 90 % ont rechuté, et les survies sans madddjbale a 5 ans sont respectivement de 3 et 2 %
[64] (Figure 10).

Dans les essais récents du GOELAMS, la propod®mcaryotypes complexes est d’environ 15
% des LAM chez le sujet age, et de 70 % des LAMraatype défavorable. Les taux de RC varient
entre 25 et 35 %, et la survie globale & 2 andee3ta 13 % [89].

2. Notion de caryotype monosomique

Une autre classification a l'intérieur du groupes dlAM a caryotype défavorable a été proposée
par I'équipe hollandaise de Bob Léwenberg dans ticle@ publié par Dimitri Breems dans le
‘Journal of Clinical Oncologydu 10 octobre 2008 [33].

Devant l'importance de la présence d’'un caryotypeplexe dans la décision thérapeutique au
diagnostic d’'une LAM, ils ont souhaité s’'intéresaex difféerentes anomalies constituant ce groupe
des caryotypes complexes, en étudiant une populdgol 975 patients porteurs d’'une LAM (sauf
LAM 3) avec données cytogénétiques disponibles @mgnostic et inclus dans quatre essais
thérapeutiques successifs des groupes HOVON et Sggdsais AML4, AML4a, AML29 et
AML42) [32, 121, 122]. Ont été exclus 52 patientsdl’analyse cytogénétique n’avait pas été
réalisée au diagnostic et 128 autres chez lestpielryotype avait été un échec. Ces patients ont
été traités par une double induction, suivie endmafC d’une premiere consolidation puis d’'une
intensification par auto- ou allogreffe de CSH.

La mise en évidence de l'impact pronostique desasomies autosomiques a conduit a étudier
plus précisément le groupe des 733 patients psrifanomalies cytogénétiques non CBF. lIs ont
analysé si la présence d’anomalies additionneliestype chromosomes surnuméraires (tri- ou
tétrasomies), anomalies de structure, chromosomiquaar ou en anneau) modifiait le pronostic
des 3 catégories ‘0 monosomie’, ‘1 monosomie’ o' monosomies’. Le pronostic des groupes ‘0
monosomie’ et 2 monosomies’ n'est pas altéré par I'adjoncticautfes anomalies. En revanche,
dans le groupe ‘1 seule monosomie’, la présenceod’alies de structure permet de distinguer 2
sous-groupes avec une survie globale a 4 ans ismmrement difféerente (4 % en présence
d’anomalies de structure, versus 24 % sinon, 0810,

Au total, ils distinguent un groupe de 184 pasefdoit 25 % des patients présentant au
diagnostic des anomalies cytogénétigues non CBFyék mauvais pronostic, avec une survie
globale & 4 ans de 4 %, défini par la présence aiiains 2 monosomies autosomiques ou d’une
seule monosomie associée a une anomalie de studinsi est défini le ‘caryotype monosomique’
ou MK (monosomal karyotype
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Dans la méme étude, I'équipe de Léwenberg a stubaaluer 'impact pronostique de ce MK
selon I'age et la présence d’'un caryotype complexe

- L’incidence des MK augmente avec I'age : pamsipatients porteurs de LAM avec anomalies
non CBF, 37 % des plus de 50 ans ont un MK versukesient 16 % des moins de 50 ans. Le MK
a une importance pronostique quelle que soit lagoate d’age : ainsi, chez les moins de 31 ans
(n=112), la survie globale a 4 ans est de 17 % erepoésd’'un MK (versus 36 %), chez les 31-40
ans (r99), elle est de 0 % en présence d’'un MK (versu%%32hez les 41-50 ans=(t31) de 7 %
versus 24 % et chez les 51-60 ansl@6) de 1 % versus 18 %.

- La majorité des patients avec MK ont un caryetgpmplexe (278 sur 312 soit 89 %), mais
104 patients sont discordants pour les statuts Mi@eotype complexe (CC) : les 34 patients-MK
CC- ont une survie globale a 4 ans de 9 %, ce @it pas statistiquement différent des autres
patients MK+, et les 70 patients MK- €0nt une survie & 4 ans de 25 % ce qui n'est g elt
des autres patients porteurs d’anomalies non CBFcdryotype monosomique permet donc une
meilleure prédiction pronostique que la notion deyotype complexe (qu’il soit défini par 3
anomalies ou 5 anomalies) et le caryotype complexe perd sauvgeonostique dans les 2 sous-
groupes MK et MK-.

Enfin, Breemset al ont analysé la valeur pronostique des différeatesmalies cytogénétiques
habituellement considérées comme particuliereméfavdrables (monosomies 5 et 7, délétions 5q
et 7q, t1(6;9), t(9 ;22), anomalies du 3q, anomale41923) chez les patients MKt MK- :

- Concernant les monosomies 5 et 7 : les 44 LAEcanonosomie 5 de cette étude sont toutes

MK +, et les 112 LAM avec monosomie 7 ont une étiotudifférente selon si elles sont MK- (27
patients avec survie globale a 4 ans de 22 %) ou (8K patients avec survie a 4 ans de 2 %).

- Concernant les délétions 5q et 7q : la plupastldAM avec del(5q) sont MK(64/87), avec un
pronostic plus péjoratif (survie globale a 4 an2d& versus 23 % pour les MK-) ; les 31 LAM
avec del(7qg) et MK- ont une survie a 4 ans de 42eéxsus 0 % pour les 28 LAM del(7q) MK

- Les LAM avec inv(3) ou t(3;3) sont de meillewopostic si elles sont MK- 16, 31 % de
survie globale a 4 ans) que si elles sont MK=18 0 % de survie a 4 ans)

- Les 20 LAM avec t(6;9) de cette étude sont oI~ et ont une survie a 4 ans de 25 %

- Les 11 LAM avec t(9;22) de cette étude sontgpalement MK- (n=10), avec une survie
globale de 30 % a 4 ans.

- Les LAM avec remaniement 11923 sont pour la @itpMK- (n=63) et ont une survie globale a
4 ans de 14 % (les 7 LAM 11923 MK+ n’ont pas étalég&es pour la survie).

Si I'on réunit 'ensemble de ces anomalies en eunl groupe de cytogénétique défavorable,
comme défini par Mrozek et Bloomfield lors de lasée éducationnelle de 'ASH 2006, il apparait
gue ces anomalies ont un pronostic moins péjosatdiles ne sont pas associées a un caryotype
monosomique, avec une survie globale a 4 ans @e,2%2 % si associées a un MK.
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L’équipe de Breems et Léwenberg propose donc uneelle classification cytogénétique, en
séparant la traditionnelle catégorie des LAM a ggteétique défavorable en 2 sous-groupes (les
LAM MK- et MK +). lls distinguent 4 groupes pronostiques : les LA® type CBF, les LAM a
caryotype normal, les LAM avec anomalies non CBRssSEIK et les LAM avec anomalies non

CBF et MK. Les résultats en termes de réponse stidge de ces 4 groupes sont présentés dans le
tableau 6 et la figure 11.
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D. TRAITEMENTS DES LAM A CYTOGENETIQUE DEFAVORABLE
1. Chez les sujets jeunes

Les LAM a cytogénétique défavorable posent le lgmole non seulement d’un taux de rechute de
pres de 100 % mais également de difficultés d’'diende la rémission compléte (seulement
environ 50 %), ce qui impacte la survie globale,egt inférieure a 20 % a 5 ans [38, 83, 98, 164].

Dans ce sous-groupe, les différentes stratégiesont associées a une amélioration des résultat
globaux comme l'administration de hautes dosesadidgine [26], I'autogreffe [164, 185] ou la
greffe allogénique myéloablative [98] donnent desuttats meédiocres.

L’amélioration des résultats du traitement de gatsents passe donc principalement par la mise
au point de régimes de chimiothérapie originauXuiaat de nouvelles drogues aux mécanismes
d’action différents de ceux des anthracyclinesagatytine permettant de contourner les mécanismes
de résistance développés par les cellules leuc@&@siqu

La cloretazine, qui est un nouvel alkylant de typéfonylhydrazine, représente une de ces
possibilités. Apres activation, la cloretazine pribde nombreux dérivés dont certains sont communs
au BCNU (carmustine). L’alkylation produite parderetazine se fait sur un site différent de celui
utilisé par le BCNU et le spectre de l'activité igmmorale de la cloretazine serait plus large,
couvrant des lignées tumorales résistantes a dsatyents cytotoxiques (notamment des alkylants).

Une étude duMD Andersona évaluée la cloretazine en une perfusion & 60Gnfmghez 104
patients de 60 a 84 ans. Alors qu’aucun patientaitaun caryotype favorable, le taux de RC est de
28 % dans la cohorte entiére et de 24 % chez lgsenpm avec cytogénétique défavorable. Les
patients en RC avaient une survie a un an de 2886 [Lla méme équipe a étudié la cloretazine en
association avec I'aracytine (qui serait capabiehiber la réparation des lésions de I’ADN induites
par la cloretazine), chez 40 patients avec des lehMechute ou réfractaires. Une RC a été observée
dans 27 % des cas et cette étude a permis d’élalolose de 600 mg/m?2 de cloretazine comme dose
recommandée [78].

Le GOELAMS se propose d'étudier la cloretazine association avec une chimiothérapie
d’induction standard de type ‘3+7’ dans les LAM glijet de moins de 60 ans présentant une LAM a
cytogénétique défavorable. Cet essai devrait sippvwchainement aux inclusions.

L'utilisation de nouvelles techniques de grefféogénique permettant d’élargir 'acces par
I'utilisation de conditionnements non-myéloablatiis de donneurs non apparentés représente une
autre voie d’amélioration de la survie de ces pidie

L’analyse, en intention de traitement, des moésiie consolidation du protocole LAM 2001 du
GOELAMS montre un effet bénéfique de l'allogreffar papport a I'autogreffe en termes de survie
globale, non seulement dans le groupe des LAM agéytétique intermédiaire (ce qui était déja
connu), mais aussi et surtout dans le groupe déd &Aytogénétique défavorable (Figures 12a et
12b [manuscrit en préparation]). A noter égalenggenil n’était pas mis en évidence de difféerence
en termes de survie sans maladie et survie globatee les allogreffes a conditionnement
myéloablatif et a conditionnement réduit, avec suevie globale a 4 ans de 'ordre de 50 % dans le

groupe des LAM a cytogénétique défavorable.
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Un autre exemple est une étude allemande publeavel 2009 qui a évalué de facon
rétrospective 138 patients (d’age médian de 42Bh&a 59 ans-) porteurs de LAM a cytogénétique
défavorable (parmi 708 sujets inclus dans 2 essaisessifs). La comparaison d’'une allogreffe
précoce (apres une ou deux cures de consolidatian)traitement par chimiothérapie avec ou sans
autogreffe de CSP, avec randomisation génétiquerdaré qu’apres un suivi médian de 19 mois, la
survie a deux ans était significativement augmeaiéz les patients avec donneur (52924 %),
en rapport avec une incidence plus faible de regtalibrs que la mortalité liée a la procédure it'éta
pas significativement différente (15965 %) [11]. Néanmoins, dans cette étude, I'alldigrétait
réalisée aprés un conditionnement myélo-ablatib@ast irradiation corporelle totale a 12 Gy et
cyclophosphamide a la dose de 120 mg/kg (plus sé@ntilymphocytaire dans les allogreffes non
apparentées).

L'intérét des conditionnements a intensité rédesée de diminuer la toxicité immédiate de la
procédure ; cependant, leur utilisation nécesgie némission stable, puisque I'effet allogénique
nécessite plusieurs semaines avant que lactivitéleucémique (GVL) soit efficiente. Or la
catégorie des LAM a cytogénétique défavorable pogeobleme de rechutes précoces, qui peuvent
survenir avant l'apparition de l'effet allogéniquk’intérét de l'allogreffe dans les LAM a
cytogénétique défavorable est démontré, mais latguredu type de conditionnement optimal reste
en revanche posée.

2. Chez les sujets agés

Le pronostic global de la LAM chez le sujet agéreauvais mais I'évolution peut étre variable
selon les cas, et les facteurs associés a un piopbass péjoratif sont le grand age, le mauvad ét
général, un taux de globules blancs initial éleks#,caractére secondaire de la LAM, une
cytogénétique défavorable et 'expression du génendltirésistance a la chimiothérap®R [60,
80].
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Si les résultats des chimiothérapies intensivez ¢bs sujets agés sont loin d’étre satisfaisants,
ilIs sont encore plus mauvais dans les caryotypdaval@bles, si bien que certains groupes
considérent qu’il n'est actuellement plus légitiche proposer un traitement intensif, hors essais
thérapeutiques évaluant un€™3molécule (en plus de la classique associationracybline et
aracytine) ou évaluant d’autres modalités thérapees telles la clofarabine, 'association d’agents
déméthylants et d’'inhibiteurs d’histone désaminésépifarnib. Ainsi, le groupe ALFA s’est basé
sur les résultats du protocole ALFA 98-03 pour crée index décisionnel pour le traitement des
sujets agés : la présence d’'un caryotype défavombll'association de 2 criteres parmi ag&g5s
ans, PS 2etGB 50 G/L font réfuter I'indication de traitementemisif et orientent vers d’autres
alternatives thérapeutiques [124].

Peu d’études ont été consacrées speécifiquementL ANk a caryotype défavorable chez les
sujets ageés. Le GOELAMS a réalisé une étude prtspeate phase Il chez des patients entre 60 et
75 ans porteurs de LAM avec cytogénétique défaverdle protocole R04 évalue I'adjonction de
gemtuzumab ozogamycin (MOTARG ) a l'association idarubicine-cytarabine, et lesuftats
objectivent 36 % de réponse compléte et 7,5 % deesglobale a 2 ans. L’obtention de la RC est
corrélée a un PS < 1 et a un caryotype non compl€ette modalité thérapeutique profite
essentiellement aux LAM avec caryotype non complaxisque la survie globale a 2 ans est de
11,7 % dans ce sous-groupersus 3,4 % pour les caryotypes complexes. Delausayal
[manuscrit soumis] ont également évalué le nouvamcept de caryotype monosomique MK de
Breems [33] dans cette cohorte de 44 patients &géatients dits ‘non MK’ ont un taux de RC et
une survie a 2 ans significativement meilleure tpe patients ‘MK’ porteurs d’'un caryotype
monosomique.

Outre les anticorps monoclonaux, l'utilisation desuvelles thérapeutiques peut consister en
cibler spécifiquement les délétions 5q : sur leeldes résultats de l'utilisation du lénalidomidesia
les syndromes 5@-, le GFM (Groupe Francais des ddysplasies) propose un protocole GFM-
Chimio-Rev-08, ouvert en février 2009, dans le Hiévaluer I'efficacité et la tolérance d’'un
traitement associant le Iénalidomide a une chindi@pie combinant daunorubicine et cytarabine
(schéma de type ‘3 + 7’) dans des syndromes myspddyiques de haut risque, des leucémies
myélo-monocytaires chroniques ou LAM avec délébg31l (e novo secondaires ou en rechute).
Il s'agit d’'une étude de phase IlI, non randomiseenelticentrique dont le critere d’évaluation
principal est la réponse. En cas d’améliorationtaluix de RC dans les LAM, cette association
pourrait étre évaluée dans un essai de phase lIl.
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OBJECTIFS DE L'ETUDE

Ainsi, les anomalies cytogénétiques clonales onimpact pronostique majeur dans la LAM et
la caractérisation cytogénétique et moléculairedésbrmais décisionnelle au diagnostic, guidant
les options thérapeutiques (choix du type d’indugtiutilisation éventuelle de thérapeutiques
ciblées en association avec la chimiothérapie,ndications d’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques).

Or si les travaux des différents groupes coodératit permis de grandes avancées pour les
LAM avec anomalies de bon pronostic (t(15;17), ésues a CBF) et de pronostic intermédiaire
(LAM a caryotype normal notamment), peu d’étudeséaia consacrées a I'impact de chacune des
anomalies constituant le groupe de pronostic dé&dble et ce surtout chez les sujets les plus agés.

Le caractere complexe du caryotype et les anosdéie chromosomes 5 et 7 sont classiguement
considérés comme de trés mauvais pronostic maisnte@as d’'impact pour l'instant dans la
décision thérapeutique. Breemasal ont montré que la notion de caryotype monosomggrait
plus discriminante que le caractere complexe emdsrde non-réponse a la chimiothérapie
d’induction et en terme de survie globale [33], sna@ci uniquement chez des patients de moins de
60 ans et uniguement traités selon des protoctdesiards utilisant en induction la combinaison
aracytine-anthracycline et une auto- ou une alfégen consolidation.

Nous avons également souhaité nous intéressetted mepulation de LAM de trés mauvais
pronostic pour laquelle les traitements convengdsmont une efficacité limitée. Le but est d’étudie
'importance du nouveau concept de caryotype mamdapee dans une population de sujets atteints
de LAM de pronostic cytogénétique défavorable cortgm a la fois des sujets jeunes et des sujets
plus agés et traités dans des protocoles testpydit de nouvelles molécules telles que le CCNU
ou le MyLOTARG®.

Pour cela, nous avons réalisé une étude transwetsa884 patients atteints de LAM ayant des
données cytogénétiques exploitables au diagnostemnettant de les classer dans le groupe de
cytogenétique défavorable, et traités dans 4 potescdu GOELAMS entre décembre 1996 et
septembre 2006 (protocole LAM 2001 pour les 194tsuglits jeunes, agés de 17 a 60 ans, et
protocoles SA4, SA2002 et R04 pour les 190 sujets ggés, de 60 a 79 ans).

Cette étude a un triple objectif :

- décrire la relation entre les anomalies cyt@giénes de pronostic défavorable décrites au
diagnostic d'une part, la présentation cliniquéestcaractéristiques biologiques d’autre part, dans
les 2 populations (sujets jeunes et ages)

- analyser la valeur pronostique de chaque ariersat la réponse au traitement d’induction,
sur la durée de la rémission complete et la sgtakale
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- valider la valeur pronostique du nouveau cohackp caryotype monosomique établi par
Breems [33], sur la population de 194 sujets jeudas protocole LAM 2001 et vérifier
I'applicabilité de ce concept chez 190 sujets agdises dans les 3 protocoles LAM SA4, LAM
SA2002 et LAM R0O4.

L’objectif final est d’essayer de discriminer deSM avec anomalies de pronostic défavorable
mais pouvant tirer bénéfice d'un traitement d’intlut conventionnel, suivi selon l'dge de
stratégies d'intensification ou d’allogreffe de lolds souches hématopoiétiques, et d’autres avec
anomalies cytogénétiques si défavorables qu'ilpeéférable de proposer aux patients d’autres
alternatives thérapeutiques telles que les thé&saidées ou I'immunothérapie.
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PATIENTS, MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d'une étude rétrospective multicentrigee transversale de 384 patients inclus dans
guatre protocoles de traitement du GOELAMS enteenibre 1996 et septembre 2006.

|. PATIENTS

Les patients inclus dans cette étude sont ceuartgrant au groupe des LAM a cytogénétique
défavorable des trois protocoles LAM 2001, LAM SB02 et LAM SA4, ainsi que I'ensemble des
patients du protocole R04 qui n’incluait que desM_4u groupe cytogénétique défavorable.

La sélection des patients a été réalisée a phasiquatre bases de données (Excel) fournies par
les différents investigateurs principaux de cegrguarotocoles du GOELAMS.

Dans un premier temps, nous avons analysé lesufactpronostiques de I'ensemble de la
population constituée par les 823 patients inclussde protocole LAM 2001 (sujets de moins de
60 ans avec une LAM quel que soit le caryotypehd’part, ainsi que les 624 sujets traités dans les
protocoles LAM SA 2002 et SA 4 (patients de plus@Gfeans avec une LAM, de tout type
cytogenétique). Le but de cette premiere analys@ ée valider la valeur pronostique de la
cytogénétique (en distinguant les anomalies favesaBBF, les caryotypes normaux, les anomalies
de pronostic intermédiaire et les LAM a cytogéndtigléfavorable), au sein des autres facteurs
pronostiques majeurs.

Secondairement, nous avons restreint notre étude384 patients porteurs d’une LAM a
cytogenétique défavorable. Le rassemblement dép&8ents au sein d'une méme cohorte est basé
sur le fait qu’il s’agit uniquement de LAM non angirement traitées, et que leur prise en charge
est comparable, comportant une induction classiggeciant une anthracycline et l'aracytine (plus
ou mois une troisieme molécule pouvant faire I'tlje I'essai randomisé), puis un traitement de
consolidation et d'intensification par auto- ouoglleffe chez les sujets les plus jeunes et par
réinductions mensuelles pour les sujets plus ageéslignons (comme cela est détaillé dans le
paragraphe ‘Traitement’) qu’il n’y avait pas deibide sélection des patients présentant une LAM a
cytogenétique défavorable selon les bras protaeslani d’'influence sur I'obtention de la RC ou de
survie sans maladie des différentes hypothéseegedans ces protocoles.

Ont été retenus dans notre étude les patientsysert’'une LAM (non M 3) et inclus dans les
protocoles LAM 2001, LAM SA 2002 et SA4 ayant demaées cytogeénétiques au diagnostic
permettant de les classer dans le groupe cytoggmeétiéfavorable (présence d’anomalies du
chromosome 5 ou du chromosome 7, de la bande 1t@3ymalies de la région 3921926, de
'une des translocations t(6;9) ou t(9;22), ou preg d'un caryotype complexe défini par
I'association de 3 anomalies ou plus).
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Ont été exclus les patients dont le caryotypepaa été réalisé ou a été un échec, les patients
porteurs d’anomalies de type CBF, de caryotypemaok ou d’anomalies du groupe pronostique
intermédiaire (hors caryotype monosomique).

Il. ETUDE CYTOGENETIQUE

L’analyse cytogénétique a été réalisée pour chagtient présentant une LAM, au moment du
diagnostic. Il s’agissait pour tous les patientund’ étude cytogénétique conventionnelle,
éventuellement complétée par une analyse par Ri&itiquée dans le centre de prise en charge du
patient.

Les données cytogénétiques étaient ensuite redeesnaniere centralisée par le comité
cytogénétique du GOELAMS. Les criteres utilisés rpdécrire les caryotypes ont été ceux du
Systéme International de Nomenclature en Cytoggumeéthumaine (ISCN) établis en 1995 [100].
Le caryotype était considéré contributif chez ledigmts ayant un minimum de 15 mitoses
analysables, puis classé dans le groupe favorablgrésence d'une inv(16), d’'une t(16;16) ou
d’'une t(8;21), dans le groupe défavorable en prEsetianomalies du 5 ou du 7, d’anomalies
11923, d’anomalies 392126, d’une t(6;9), d’'une2?y ou d’'un caryotype complexe) et dans le
groupe intermédiaire si le caryotype était normaspétaient détectées d’autres anomalies.

Le caractére monosomique était apprécié rétrospentnt en fonction du résultat détaillé du
caryotype et les différentes anomalies du groupmengstique défavorable étaient séparées en
différents sous-groupes : anomalie du 5 (isoléagsociée a d’autres anomalies), anomalie du 7
(isolée ou associée), anomalies 11923 (t(9;11) utes), anomalies 3g21qg26, t(6;9), t(9;22),
caryotype complexe (3 anomalies), caryotype tres complexex(anomalies).

lll. TRAITEMENT

Tous les patients sélectionnés pour cette étutieegn un traitement a visée curative, débutant
par une chimiothérapie d’induction standard, assd@nthracycline et aracytine. Les patients ayant
obtenu une réponse compléte ont poursuivi la ségudrérapeutique par une mini-consolidation
puis pour les sujets de moins de 60 ans par uaedification par allogreffe ou autogreffe.

Les protocoles LAM 2001, SA 2002 et SA4 sont deslés prospectives randomisées de phase
[ll ayant pour objectifs de comparer a l'inductideux anthracyclines différentes, ou d’évaluer
I'apport d’'une troisieme molécule (carmustine, 8umbine). Le protocole R0O4 est une étude de
phase Il ouverte.

Le protocole LAM 2001 visait a comparer deux aatiyclines en induction (la daunorubicine et
I'idarubicine), puis I'apport d'une deuxieme intéitation avec autogreffe (comparaison wee
deux autogreffes). Il a cherché également a évéduisabilité d’'une allogreffe a conditionnement
réduit chez les patients de plus de 50 ans. Nowmsawerifié que les patients avec une
cytogénétique défavorable étaient répartis de fagdemntique dans les différents bras de traitement :
23 % des patients avaient un caryotype défavorddtes le bras idarubicingersus19 % dans le
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bras daunorubicine (NS) ; de méme, il n'y avait gadifférence significative de répartition entre
les bras autogreffes (16 %) et allogreffes (19 P4Y. ailleurs, le type d’anthracycline a I'induction
n’influe pas sur la survie, et il n'y a pas, nonglété montré de différence entre les bras ‘use’
‘deux’ autogreffes.

Le protocole SA 2002 a proposé I'ajout de la catine au régime standard d’induction devant
les résultats du protocole BGMT 95 (augmentatioted@C et de la survie globale a deux ans), et
randomisait I'ajout d’androgenes dés la sortie dsig de I'induction. Les patients avec une LAM
a cytogénétique défavorable étaient répartis denfaguivalente entre les deux bras de traitement.

Le protocole SA4 a évalué lintérét de l'adjonatide fludarabine a I'aracytine, dans le but
d’obtenir une potentialisation métabolique condoisa une augmentation du taux daraC-TP
intracellulaire. La répartition des patients av&d\La cytogénétique défavorable était equivalente
entre les deux bras, et il n’était pas mis en édadal’effet significatif de la fludarabine sur &k
de réponse compléte et sur la survie globale.

Le protocole R0O4 a testé I'efficacité et la toféra du MLOTARG® associé & un traitement
d’'induction standard (idarubicine et aracytine) zhkes sujets agés présentant une LAM a haut
risque (cytogénétique défavorable).

Les synopsis des différentes études randomisé¢psEsentés en annexe (Annexe 3).

V. EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

La réponse au traitement d’induction a été évamh@es la sortie d’aplasie selon les critéres
révisés de Cheson [43].

Selon ces criteres, la rémission complete a éfi@ielégar I'association de moins de 5 % de
blastes au sein d’une moelle riche, un taux dermamli¢aires neutrophiles 1 G/L et un taux de
plaquettes supérieur a 100 G/L. La RCp est défiaieune reconstitution neutrophile, un taux de
blastes médullaires 5 %, mais sans reconstitution plaquettair00 G/L.

L’échec est défini par I'absence d’au moins unaésres de réponse compléte a J60.

La rechute est définie par la réapparition deutesl blastiques dans le sang périphérique ou dans
la moelle osseuse avec un pourcentage¥ (non liée a une régénération meédullaire), meoee a
I'apparition de localisations leucémiques extra-oikdres.

V. ANALYSE STATISTIQUE

Les critéres principaux d'analyse ont été le talobtention de réponse compléete, le taux
d’échec au traitement d’induction, l'incidence cuative de rechute, la survie sans événement et la
survie globale.

Les comparaisons des taux de réponse compléte &drdifférents sous-groupes ont été
réalisées par un test du Khi 2 (analyse univari€e).
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La corrélation entre les caractéristiques clinggaebiologiques et la probabilité d’obtention de
la réponse complete a été analysée par un modelegiession logistique linéaire (analyse
multivariée). Les facteurs pronostiques étudiésegtal’age, la leucocytose au diagnostic, le
caracterede novoou secondaire de la LAM, le protocole de traitenpmmur les sujets agés de plus
de 60 ans, la cytogénétique (classification clagsiou selon I'existence d’'un caryotype complexe
ou d’'un caryotype monosomique).

La durée médiane de suivi a été calculée selaréthode de Korn, en analysant le délai de suivi
des patients censurés (exclusion des sujets dgcédés

La survie globale était calculée de la date diisin a la date de décés ou des dernieres
nouvelles. La survie sans événement était déteemanpartir de la date de l'inclusion jusqu’a la
date du premier événement parmi un échec de I'timlycun déces, une rechute ou la date des
derniéres nouvelles. L'analyse de l'incidence cuativé de rechute n’a pris en compte que les
patients ayant obtenu une réponse compléte, al@d da délai de rechute (de la date de la RC a la
date de la rechute ou du déces).

Toutes ces données (survie globale, survie sargeéwent, incidence cumulative de rechute) ont
été représentées graphiquement grace a la métrodéaplan-Meier, et les comparaisons des
différents sous-groupes (en analyse univariéeltiigees le test du log-rank.

La corrélation entre les parametres cliniques ielofiques et les données de survie a été
analysée avec un modele de régression de Cox ¢analyltivariee). Les facteurs évalués ont été
I'age, la leucocytose au diagnostic, le caractErenovoou secondaire de la LAM, le protocole de
traitement pour les sujets agés de plus de 60argtogénétique (classification classique ou selon
I'existence d’'un caryotype complexe ou d’'un carpatynonosomique).

L’analyse statistique a été réalisée grace awiklgViEDCALC® statistical software (version 10)
et avec le soutien du Dr AC Rat, du Centre d’Epidéwgie Clinique du CHU de Nancy.
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RESULTATS

|. POPULATION ETUDIEE

A. DESCRIPTION DES 823 SUJETS DE MOINS DE 60 ANS

Pour les sujets jeunes (de moins de 60 ans),pulation source est représentée par I'ense
des patients éligibles dans le protocole LAM 2001GDELAMS

Les 823 patients éligibles pour ce protocole orage médian de 47 angvaleurs extrémes . -
61 ans], avec une incidence qui augmente provement avec l'adge, comme cela
classiqguement décrit (Figure)13

Répartition selon I'age
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572B1 )8 <A.B85859: ;14 ;14 42H184 ;1 >95:4;1 & .:44109: 0 17!

Il s’agit deLAM de novochez 732 patient (soit 89 % des cas) et de LAM secondaires
antécédent de néoplasie ou secondaires a une oigagu@érieure non étiquetée dans 7 % de:
(Pexistence d’'un syndrome myéloprolifératif ou ng@ysplasique antérieur constituait un crit
d’exclusion) (Figure 14).

.B.78MB1 4179:;.5B1 ¢

Q. T~
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Au diagnostic, I'hnémogramme permet de distinguez présentation hyperleucocytaire che:
250 patients soit 30 % (Figure 5).
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Concernant Bnalyse cytogénétiqu au diagnostic, des données complétes étaient didps
chez 770 patientspour les 53 autres, le caryotype n'a pas étéséalu a été un échec (6 %
cas). Parmi les 770 patients informatifs, le caygetétait normal dans 335 cas, 123 patientient
des anomalies de typ€BF les classant dans le groupe favorable, 139 avalestanomalie
classées dans le groupe de pronostic intermédetirel73 présentaient une cytogénéti
défavorable. La répartition selon la cytogénétigsiereprésentée ¢ figure 16.
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Les résultats de I'évaluation réalisée apres chimdiapie d’inductiorsont présentés dans
figure 17.

=.02.859: .ABM4 5:;27859: 7F1G 014 42H18:-

<>54459:
79>A0M81

<7M4 1:
5:;27859: <A9:41
% V A.B851001

%$ V
5?2B1 )# =.02.859: ;1 0. B<A9:41 .ABM4 7F5>598F<B.ABA858: 7F1G 014 42H184 ;1 >95:4;1 &

80



Résultats

La chimiothérapie d’induction a permis d’obtenireuréponse compléte pour 676 patients, une
réponse partielle pour 19 patients et s’est sofureun échec pour les 85 patients restants. 43
patients sont décédés au cours de I'induction.

Le suivi médian dans ce protocole est de 51 mois 80 peu plus de 4 ans. La survie
médiane est de 44,3 mois avec un taux de surve® @é a 2 ans et de 46 % a 5 ans (Figure 18).

5?2B1) 3 2B=51?09/.01 ;14 42H184 ;1 >95:4 ;4&:4 01 AB9897901 )

B. FACTEURS PRONOSTIQUES DES SUJETS DE MOINS DE 60 ANS

1. Age
Parmi les 823 patients, 43 sont décédés pendadtittion. 311 des 353 patients de 15 a 45 ans

soit 88,1 % ont obtenu une réponse complete (R@¥ ajue 365 des 470 patients de 46 a 61 ans
soit 77,6 % ont obtenu une RC. La différence edissiguement significative (p = 0,0002).

L’age influence également la survie globale, contermontre la figure 19.
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Avec un suivi médian de 51 mois, la médiane deisuglobale n’'est pas atteinte pour les
patients de moins de 45 ans, alors qu’elle estldads pour ceux agés de 46 a 61 ans. Les survies
a 5 ans sont de 53 % pour les 253 patients de Exdbet 41,6 % pour les 470 patients de 46-61
ans, la différence étant statistiquement signifieap = 0,0003).

2. Leucocytose

Le classique facteur pronostique qu’est I'hypertaytose influence I'évolution en termes de
survie globale mais non de réponse dans cette gibguidu protocole LAM 2001. Ainsi, sur les
573 patients non hyperleucocytaires, 472 soit 82 @nt obtenu une réponse compléete, tout comme
204 des 250 patients présentant une hyperleucecyt@9 G/L au diagnostic, soit 81,6 % (NS p
0,86). En revanche, la survie globale est sigrifiemnent diminuée dans le groupe avec
hyperleucocytose au diagnostic : la médiane deesest de 30,1 mois pour les patients présentant
une leucocytose 30 G/L,versus55,2 mois pour les autres. La survie a 5 anseegtld7 % versus
48,7 % (p = 0,02), comme le montre la figure 20.
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3. Caractere secondaire de la LAM

Parmi les 800 patients informatifs pour ce crit&@3 patients sur les 732 présentant une LAM
de novo(soit 82,4 %) obtiennent une réponse complétesi @jne 45 des 55 patients atteints de
LAM secondaire (81,8 %), ce qui n'est pas signtfimment différent (NS, p 0,64).

En analyse de survie globale, la médiane de sestieliminuée de fagon significative dans le
groupe des LAM secondaires (21,5 megssus47,3 mois), tout comme la survie a 5 ans qui est d
32,5 %versusA7 % dans le groupe LAMe nova(p =0,0193).

La figure 21 qui représente la survie globale rsééocaractérele novoou secondaire objective
une nette séparation des courbes apres 1 an de suiv
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4. Cytogénétique

Dans le protocole LAM 2001, nous disposons de deartytogénétiques exploitables pour 770
patients. Si I'on distingue 4 groupes selon le ltésde la cytogénétique au diagnostic, ont obtenu
une réponse complete 95,1 % (117/123) des patpamtsurs d’anomalies de pronostic favorable,
86,6 % (290/335) des patients ayant un caryotypmalp 76,2 % (106/139) des patients ayant des
anomalies cytogénétiques dites intermédiaires Wesent 65,3 % (113/173) des sujets avec une
cytogénétique défavorable. La difféerence d’obtentie la RC entre ces 4 groupes est trés
significative (p< 0,0001).

L’analyse de la survie globale des 770 patientsrimatifs, puisque le caryotype n’'a pas été
réalisé ou a été un échec dans 53 cas (soit 6 &6itrenque la médiane de survie n'est pas atteinte
pour le groupe cytogénétique favorable, alors tpi'est de 59,3 mois pour les caryotypes normaux,
défavorables. Les survies globales a 5 ans somecégement de 77,9 %, 49,3 %, 39,4 % et 21,5 %
pour ces 4 groupes. Cette difféerence est égalemmaEnsignificative, avec $0,0001 (Figure 22).
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5. Analyse multivariée

En analyse multivariée, deux facteurs pronostgeent associés de facon indépendante a une
diminution du taux de réponse compléte chez lestsugle moins de 60 ans : il s’agit de I'age > 45
ans et de la cytogénétique défavorable, commeestl@présenté dans le tableau 7.

Les trois facteurs pronostiques associés de famgpendante & une diminution de la survie
globale sont I'age > 45 ans, la leucocytose > I0&bune cytogénétique défavorable. Le caractére
de novoou secondaire n'apparait pas étre un facteur amtignt pour la survie dans cette cohorte
(Tableau 7).
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C. DESCRIPTION DES 624 SUJETS DE PLUS DE 60 ANS

La population source des sujets agées de plus dn$@st représentée par les patients incl
traités dans les protocoles du GOELAMS SA4, LAM 882 et LAM R04. Ce dernier n’inclue
gue des patients porteurs d’'une cytogénétique dédbe au diagnostic. Pour analyser I'importa
épidémiologique de cette cytogénétique parmi lgseaufacteurs, nous nous som, dans un
premier tempsintéressés aux seuls patients des protocoles LAMI A AM SA 2002. Les 62
patients inclus dans ces aeprotocoles ont un age médian de 69 ans, [valextrémes 60 et &
ans], avec une répartition par catégories d’agedfléite I'incidence qui augmente progressiven
jusqu’'a 70 ans (Figure 23).
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Notons qu’il y a moins de patients inclus apresaid®, d’une part parce que le protocole ¢
était destiné aux patients de moins de 75 ansaetré’ part parce que la présence de comorbi
plus fréquente apres 70 ans, peut constituer, @ ge crieres d’exclusion, un frein a l'inclusic
des patients.

Concernant les antécédents de cytopénie non é&iguet de cancer, seulement 18 patients
294 évaluables pour ce critere) soit 6,1 % prégamtaine LAM secondaire (5 patients aval
présentéun cancer et 13 avaient un antécédent de cytopé&ue)me cela est représenté su
figure 24.
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Sur les 622 patients évalles pour le taux de globules blancs, 176 ont urésegmtatior
hyperleucocytaire au diagnostic, soit 28 % (Fid25).

<A.B85859: 4109: 0. 012797C8941 *42H]
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Des données cytogénétiqucomplétes au diagnostic étaient disponibles chek & 62«
patients inclus pour 86, le caryotype n'a pas été réalisé oltaigtéchec (13,7 % des cas). P¢
les 538 patients informatifs, le caryotype étaitnmal dans 281 cas, seulement 23 patievaient
des anomalies de type CBF les classant dans Ipgifavorable, 93 avaient des anomalies clas
dans le groupe de pronostic intermédiaire et 1€kgntaient une cytogénétique défavorable.
proportions de chaque groupe sont représentéeda figure 26.
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Sur le plan évolutif, il a été recensé 86 décesoems de chimiothérapie d’induction dans
protocoles LAM SA2002 et SA La chimiothérapie d’induction a permis d’obtenireuréponst
compléte chez 411 patients, une réponse partiede 24 patients et s’est soldée par un échec
98 patients (Figure 27).
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Le suivi médian dans ces 2 protocoles est de 58 swii plus de 4 ans. La médiane de survi
de 12,5 mois et le taux de survie est de 36 %rss2tde 19 % a 5 a(Figure :8).

5?2B1 3 2B=51 ?09/.01 ;14 42H184 ;1 A024 ;1 & .:4

D. FACTEURS PRONOSTIQUES DES SUJETS DE PLUS DE 60 ANS

1. Protocole

Le suivi médian dans le protocole LAM SA2002 estidamois alors qu'’il est de 77 mois dan
protocole SA4. Il existe une tendance a une augatientdu taux de rémission compléte dan
protocole SA2002, sans impact sur la st: en effet, 69 % desagients traités dans le protoci
LAM SA2002 ont obtenu une rémission compléversus62 % de ceux inclus dans le protoc
SA4, ce qui n'est pas significativement différgm= 0,086). Il n'y a pas de différence significat
de survie globale entre les 2 protocoles de traite (Figure 29) méme si la survie médiane est
13,7 mois dans le protocole SA2Cversusl1,3 mois dans le protocole SA4 (N<= 0,09).
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2. Age

Il N’y a pas de différence en termes de réponseptete dans les différentes catégories d’age :
63,4 % des patients de 60 a 65 ans (n = 183) daholune réponse complete, tout comme 66,9 %
des 441 patients de 66 ans et plus (p = 0,45).

L’age influence néanmoins kurvie globale puisque les sujets de 60 & 65 ans ont une survie
médiane de 17,2 moigersusll1,3 mois pour les sujets de plus de 66 ans. X des, les survies
globales sont respectivement de 44 % et de 33 %s dms deux groupes, ce qui est
significativement différent (Figure 30).
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3. Caractere secondaire de la LAM

Il N’y pas de différence significative en termes RC entre les deux groupes (61,6 % dans le
groupe ‘LAM de novo vs 72 % dans le groupe ‘LAM secondaires’, p = 0,323).survie globale
n'est pas différente non plus, I'effectif du groupAM secondaires’ étant par ailleurs tres faible.
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4. Leucocytose

L’hyperleucocytose influence I'évolution en termde survie globale mais pas de facon
significative en termes de réponse a linductiomsdaette population agée issue des protocoles
LAM SA2002 et SA4. En effet, sur les 446 patients iyperleucocytaires, 304 soit 68,2 % ont
obtenu une RC, tout comme 106 des 176 patientemiag® une hyperleucocytose30 G/L au
diagnostic, soit 60,2 % (NS,#0,07). En revanche, la survie globale est sigaiifiement diminuée
dans le groupe avec hyperleucocytose au diagn@stjare 32).
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La médiane de survie est de 8,5 mois pour legmatiprésentant une leucocytose30 GJ/L,
versusl6,2 mois pour les non hypercytaires. La survieai est de 37 %s 56 % et la survie a 2
ans de 25 %s40 % (p = 0,003).

5. Cytogénétique

Dans les protocoles LAM SA 2002 et SA4, nous disps de données cytogénétiques
exploitables pour 538 patients. Parmi eux, 74 98/281) des patients ayant un caryotype normal
ont obtenu une RC, tout comme 82,6 % (19/23) d& egant des anomalies favorables CBF, 60 %
(56/93) des sujets ayant des anomalies de typeriathaire ; enfin, 48 % des patients ayant une
cytogénétique défavorable étaient en RC aprés Imiathérapie d'induction. La différence
d’obtention de la RC entre ces quatre groupes&sstignificative (p< 0,0001).

L’analyse de la survie des 538 patients inforregfiluisque le caryotype n’a pas été réalisé ou a
été un échec dans 86 cas) montre une différenndisagive de survie globale : les survies globales
médianes sont de 49 mois, 19 mois, 16 mois et 8 pmir respectivement le groupe favorable, les
caryotypes normaux, le groupe intermédiaire etréeige défavorable. Les survies globales a trois
ans sont respectivement de 56 %, 34 %, 30 % epBunces 4 groupes. Cette différence de survie,
présentée a la figure 33, est également trés wigtivie (p< 0,0001).
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6. Analyse multivariée

Chez les sujets agés de plus de 60 ans, leasalf pronostique associé de facon indépendante
a une diminution du taux de réponse compléte erysmanultivariée est une cytogénétique
défavorable, comme cela est représenté dans EataBl

Les facteurs pronostiques associés de facon indépéee a la survie globale dans cette
population de plus de 60 ans sont la leucocytosg0 G/L et le fait d’avoir une cytogénétique
défavorable (Tableau 8).
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IIl. ANALYSE GLOBALE DE LA POPULATION DES LAM A
CYTOGENETIQUE DEFAVORABLE

Dans un second temps, nous nous sommes doncss#éra la seule population de LAM avec
cytogénétique défavorable, composée des LAM ave@m@malies cytogénétiques précédemment
définies comme défavorables des protocoles LAM 200AM SA 2002 et SA4, ainsi que
I'ensemble des LAM du protocole LAM R04, auxquellesus avons ajouté les rares caryotypes
monosomiques issus des groupes de cytogénétiqrengdiaire, ainsi que les translocations t(9;11)
dont nous souhaitons évaluer I'impact pronostique.

A. CARACTERISTIQUES AU DIAGNOSTIC

Les caractéristiques clinico-biologiques au diagicodes LAM a cytogénétique défavorable des
deux populations, jeune et agée, sont resuméedaltaideau 9.

2H184 H12:14 2H184 17<4
*AB98I7901 ), *AB98979014 | (! (,
9>/B1 ORQ ORD
171 .2 :5.2:94857 QP YOC/SOZ SP YSD/CRZ
1K1 U NQ_ VQS NO_VOR
% MO
) aODD_ SE _
0Q _
4179::.5B14 oM _ oc_
2K:1 *U, QN YD SO /EQCZ NE YD S/QOCZ
\$ U MMQ ONC
|
i NR

( -
OR _
1&1
1&1# 0s
:C4A0.451 92 :9: S
:<81B>5:< -

J/01.2'3 .B.78<B5485D214 705:579!/5909?75D81492857 ;14 J 7C897<:<85D21 ;<6.=9B./01

B. CARACTERISTIQUES EVOLUTIVES

Sur le plan évolutif, dans la population des 19¢ts de moins de 60 ans porteurs de LAM a
cytogénétique défavorable, on dénombre 11 décesmus pendant la chimiothérapie d’induction,
a llissue de laquelle 131 patients, soit 66,8 %,admtenu une réponse compléte et 7 patients (soit
3,6 %) une réponse partielle ; a noter 48 éche24,9 %.
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Chez les 190 patients de plus de 60 ans avec LAMagénétique défavorable, on compte 33
déces survenus pendant la chimiothérapie d’indacfid’issue de cette induction, 92 patients sont
en RC, soit 48 %, 6 patients sont en réponse parti%) et 59 patients sont en échec, soit 31 %.

Apres un suivi médian de 48 mois chez les sujetsgg, et de 43 mois chez les plus de 60 ans, la
survie globale médiane est de 14 mois chez ledssde moins de 60 angs 6 mois chez les
patients plus agés (p < 0,0001). Les survies a2 ats sont respectivement de 37,5 % chez les
sujets jeuness 14 % chez les sujets agés, et de 24992 %, comme cela est représenté sur la
figure 34.
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L’ensemble des paramétres évolutifs de la cohdete LAM a cytogénétique défavorable est
résumé dans le tableau 10.
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Le seul facteur pronostique (parmi ceux préalablantestés) qui persiste au sein de cette
population de LAM avec cytogénétique défavorabtd’age.

En effet, le taux de réponse compléte est de @hé4 les patients 45 ansyersus58 % pour
les patients ageés de 46 a 60 ans et 48 % cheajets sle plus de 60 ans. La différence est
statistiguement significative 0,0001).

93



Résultats

La survie globale médiane est de 20 mois poupdéients de 45 ans et moins, alors qu’elle n’est
gue de 12 mois pour ceux agés de 46 a 60 ans eitsgpaur les plus de 60 ans. Les survies a 2 ans
sont respectivement de 45 %, 30 % et 14 % dansaisgroupes (g 0,001).

Ni le caractere secondaire de la LAM ni I'hypedeaytose supérieure a 30 G/L n‘ont en
revanche d’impact pronostique dans cette populat®hAM a caryotype défavorable : la survie
globale médiane est de 10 mois pour les LAM sedoesl@omme pour les LAMe novo elle est
également de 11 mois pour les formes non hypertgtaioes, vs 7 mois pour les LAM
hyperleucocytaires, ce qui n'est pas statistiqueérddférent (p= 0,19). Les taux de RC sont par
ailleurs comparables entre les LAM avec B0 G/L (59 %) et les LAM avec GB 30 G/L (53
%) (p=0,42).
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lll. ANALYSE DE CHAQUE ANOMALIE CYTOGENETIQUE

A. SYNDROME 3Q210Q26
1. Caractéristiques clinico-biologiques

Dans notre cohorte, on dénombre 45 patients paredune LAM avec anomalies de la région
3021926, ce qui correspond a une fréquence de %1,Eette anomalie est plus fréequemment
rencontrée chez les sujets jeunes, puisque 3atat moins de 60 ans, et 15 ont plus de 60 ans.
Les fréquences respectives dans les deux popusajeume et agée, sont donc de 15 % et 7,8 %.

Dans la population de moins de 60 ans, les patjgritsentant des anomalies du chromosome 3
ont un age médian de 48 ans [25 — 59] ; on contpteoinmes et 12 femmes et 3 d’entre eux (10
%) présentent une LAM secondaire. Le taux de GBiaméest de 4,1 G/L [1,25 — 142]. Parmi ces
30 patients, 12 présentent, en plus des anomali@g|,dun caryotype complexe CC (défini paB
anomalies) dont 4 caryotypes tres complexe$ @nomalies). Parmi ces 30, on compte également
12 patients avec un caryotype monosomique MK, 8ataient un statut MK mais non CC.

Parmi les 15 patients de plus de 60 ans, on cofhptammes et 9 femmes, d’age médian de 68
ans [61 — 74]. Un tiers (3/9 évalués) a une LAMoselaire. Le sous-type FAB est principalement 1
ou 2 (46 %), voire 4 (13 %) ou 6 (13 %). Le taux@® médian est de 5,2 G/L [1,15 — 417]. Parmi
ces 15 patients de plus de 60 ans, les anomadiEngassociées a un caryotype complexe dans 7
cas (dont 6 tres complexes) et a un caryotype nooniggle dans 9 cas, dont 3 sujets MK non CC.

2. Taux de réponse complete et d’échec

La chimiothérapie d’induction permettait au tofabtention de 21 réponses complétes dans
cette population de 45 patients, soit un taux dedB@7 %yersuss9 % (201/341) pour les patients
avec cytogenétique défavorable sans anomalie dyp3g 0,16). Concernant les échecs de
I'induction, il existe une tendance a une augmeéntatlu taux d’échec chez les patients porteurs
d’anomalies 3921926 (40 % versus 26 %), mais cest pas statistiquement significatif £@®,07).

Chez les 30 sujets de moins de 60 ans, on conptBd, 3 RP et 14 échecs a lissue de
I'induction. Le taux de RC est significativemeniniiué pour les patients porteurs d’anomalies du
3q, de 43 %vs 70,5 % pour les patients a caryotype défavorados anomalie du chromosome 3 (p
= 0,007). A I'opposeé, le taux d’échec est signifieatnent augmenté dans le groupe ‘anomalie
3021926’ a 46 s 20,5 % (p= 0,004). Parmi les 16 patients en réponse, on @madR rechutes.

Chez les 15 sujets agés de plus de 60 ans, ledalXC est de 53 %ersus48 % pour les
patients porteurs d’anomalies défavorables ‘non(R&, p= 0,89). De méme, le taux d’échec n’est
pas différent (26 %s31 %, p= 0,92).
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3. Données de survie

Chez les sujets de moins de 60 ans, la surviatfiohédiane des patients porteurs de LAM avec
anomalies 3921926 n’est pas différente de celleadé®s LAM a cytogénétique défavorable : 13
mois vs 14 mois (p= 0,26). Néanmoins la survie a 2 ans est de 40 % |@supatients avec
anomalies défavorables ‘non 3¢s 23 % pour les sujets avec anomalies 3921g26, coteme
représente la figure 35.
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Le délai médian de rechute est de 7,3 mois dagsolepe ‘anomalies 3921g26/ersusl2,4
mois pour les autres anomalies, ce qui n’est gasfwiatif (p = 0,27). En revanche, la survie sans
événement est significativement plus courte dangrdeipe ‘anomalies 3921926’ par rapport aux
autres caryotypes défavorables : les médianes regpectivement de 3 moiss 8,7 mois (p=
0,029) et les survies a 2 ans, de 26943 %. Ces données sont présentées a la figure 36.
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Chez les sujets ageés, la survie globale médiamblseen revanche étre augmentée chez les
patients porteurs d’anomalies du 3 (12 ma@$ mois), mais le faible effectif (@ 15) de ce groupe
ne permet pas de considération statistique QB5), et les résultats doivent donc étre inteésrét
avec prudence.
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B. ANOMALIES DU CHROMOSOME 5

1. Caractéristiques clinico-biologiques

Les anomalies du chromosome 5 concernent au 18&lpatients, soit 35 % des 386 sujets
étudiés avec une LAM a cytogénétique défavorable.

Parmi eux, 46 ont moins de 60 ans, et sont ré&arnti29 hommes et 17 femmes. Parmi ces 46
patients, d'age médian de 52 ans [21 — 60], quaitaune LAM secondaire, et le taux médian de
GB est de 2,5 G/L [0,610 — 147]. Les anomalies diabs cette sous-population de sujets jeunes
sont toutes associées a d’autres anomalies cytbgées et dans 42 cas (91 %) a un caryotype
complexe CC (dont 38 a un caryotype trées comple®s).compte par ailleurs 38 caryotypes
monosomiques (83 %), et un seul MK ne fait pasgad#ds CC.

Les 90 patients de plus de 60 ans porteurs d’alesmdu chromosome 5 ont un 4ge meédian de
70 ans [60 — 72] et se répartissent en 46 hommegl demmes. On compte 18 % de LAM
secondaires et le sous-type FAB majoritaire esstitoig par les LAM 1-2 (60 %), suivi par des
LAM 0-6-7 (21 %) puis des LAM 4-5 (8 %). Le taux diégn de GB est de 3,4 G/L [0,7 — 167]. Sur
ces 90 anomalies du chromosome 5 chez les sujgtsisiele 60 ans, on en compte 11 isolées et 79
associées a d’autres anomalies, dont 76 caryotygraplexes (59 trés complexes), et 67 caryotypes
monosomiques dont 2 seulement sont MK non CC.

2. Taux de réponse complete et d’échec

L’évaluation aprées la chimiothérapie d’inductiorettait en évidence 69 réponses complétes
chez les patients porteurs d’anomalies du chromesbnsoit 51 % (48 % si I'anomalie du 5 est
associée a d’autres anomalies et 81 % si elleselsta), et 153 RC chez les 250 sujets avec d’autres
anomalies de type défavorable, soit 61 %. La difiée est statistiquement significative=(f,02).

Le taux d’échec est également différent, de 33 %1@6) chez les patients avec anomalie du 5
versus24,8 % (62/250).

Une sous-analyse par age montre que les diffésearcéermes de taux de RC et d’échec ne sont
pas significatives chez les sujets les plus jeurdsez les moins de 60 ans, on compte apres
I'induction, parmi les 46 patients porteurs d’antiesadu 5, 31 RC, 2 déces et 13 échecs. Sur les 31
patients répondeurs, 25 ont ensuite rechuté (80L&cjaux de RC est de 67 % pour les patients
porteurs d’anomalies du 5, ce qui n'est pas diffédal taux de 66 % pour les patients avec d’autres
anomalies défavorables £0,99) ; les taux d’échecs respectifs sont de 28 28 % (p= 0,62).

Chez les sujets agés de plus de 60 ans90), le taux de RC est de 42 % en présence d’'une
anomalie du 5 (36,7 % si 'anomalie est assoe#@®l % si elle est isolée) et de 54 % en présence
d’autres anomalies (p 0,026). Les taux d’échecs sont respectivementsge @ (9 % si anomalie
isolée, 39 % si anomalie associée) et 27 % (p 57,0
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3. Données de survie

La survie globale médiane des patients porteurd Al avec anomalies du 5 associées a
d’autres anomalies est de 6 maigrsusl2 mois pour les patients porteurs d’anomalieS tholées
et ceux présentant d’autres anomalies du groupsvaktble (p< 0,0001), comme le montre la
figure 37.
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La survie sans événement est également tresatifiérselon que I'on est en présence ou non
d'une anomalie du 5: 'EFS médiane est de 2,9 reaiprésence d’anomalies du 5 associees a
d’autres anomaliesjersus6,1 mois en I'absence d’anomalie du 5. Notons dpres le groupe des
anomalies du 5 isolées, 'EFS médiane serait méupg&rieure, de 9,8 mois (p 0,0001);

néanmoins, ce groupe ne comportant que 11 patieets, résultats sont a interpréter avec
précaution.

Les délais médians de rechute sont de 7 mois ldagi®upe des anomalies du 5 associées, de
10,9 mois en 'absence d’anomalie du 5, et de 168 pour les 9 patients avec une anomalie isolée
du chromosome 5 mis en RC aprés l'induction. Cstis@nificativement différent (p 0,0008),
comme représenté a la figure 38.
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Si I'on ne considere que les sujets jeunes, dasmbe 60 ans (1 46), la survie globale médiane
est de 9 mois pour le groupe des anomalies 1D mois pour les autres anomalies défavorables
(p=10,019), avec des taux de survie a deux ans regpeent de 29 %s41 %.
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La différence entre les deux groupes n’est pasifgigtive en termes de survie sans événement
et de délai de rechute. L'EFS médiane est de 6j4 pwur le groupe des anomalies dw$8,1
mois (p= 0,058) ; d’autre part, parmi les 137 patientségonse complete (dont 31 dans le groupe
des anomalies du 5), le délai médian de rechutesgéctivement de 8,4 et 12,5 mois: (1054).

Chez les sujets agés de plus de 60 ans, la sgiol@le médiane est de 4 mois en présence
d’anomalie du 5 associée, 7 mois en I'absence diafie du 5, et 12 mois si 'anomalie du 5 est
isolée. A un deux, les survies globales sont rés@eoent de 3 %, 22 % et 27 % £(0,0002). La
survie sans événement médiane est également fi&=uie entre les trois groupes, respectivement
de 1,3 mois, 4,4 mois et 9,8 mois{f,0002). Les EFS a deux ans sontde 1 %, 15 ® &.1

Parmi les 98 patients de plus de 60 ans en RQ @oporteurs d’anomalies du chromosome 5),
le délai médian de rechute est de 4 mois pourdésergs porteurs d’anomalies du 5 associées, de 9
mMois pour ceux ayant d’autres anomalies et 16 sidilanomalie du 5 est isolée. La différence est
tres significative (p= 0,004).
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C. ANOMALIES DU CHROMOSOME 7
1. Caractéristiques clinico-biologiques

Les anomalies du chromosome 7 concernent undetdl42 patients, soit 37 % des 386 sujets
étudiés avec une LAM a cytogénétique défavorabdemPces anomalies, 24 sont isolées et 118
associées a d’autres anomalies.

Parmi les 142 patients, 55 ont moins de 60 ansomtt répartis en 29 hommes et 26 femmes.
Parmi ces 55 patients, d’age médian de 50 ans [@8],—six ont une LAM secondaire, et le taux
médian de GB est de 3,3 G/L [0,8 — 243]. Les anmwalu 7 dans cette sous-population de sujets
jeunes sont isolées dans 13 cas (24 %) et ass@ctastres anomalies cytogénétiques dans 42 cas
(76 %). Les anomalies du 7 sont associées danas3(bd %) a un caryotype complexe CC (dont
21 cas de caryotype trés complexe). On comptaifjaurs 35 caryotypes monosomiques (63 %),
dont 9 MK ne faisant pas partie des CC.

Les 87 patients de plus de 60 ans porteurs d’aliesmdu chromosome 7 ont un age médian de
68 ans [60 — 79] et se répartissent en 51 hommes demmes. On compte 14 % de LAM
secondaires et le sous-type FAB majoritaire esstitoig par les LAM 1-2 (57 %), suivi par des
LAM 0-6-7 (20 %) puis des LAM 4-5 (14 %). Le tauxédian de GB est de 6,5 G/L [0,7 — 417].
Sur ces 87 anomalies du chromosome 7 chez les slggtlus de 60 ans, 11 sont isolées (13 %) et
76 associées a d'autres anomalies (87 %), parmuédles 63 caryotypes complexes (45 tres
complexes), et 61 caryotypes monosomiques doneXbnt pas complexes.

2. Taux de réponse complete et d’échec

Apres la chimiothérapie d’induction, le bilan d&wation permet d’objectiver 73 réponses
completes chez les patients porteurs d’anomalieshdomosome 7, soit 51 % (49 % si I'anomalie
du 7 est associée a d’autres anomalies et 62,5eesest isolée), et 149 chez les 244 sujets avec
d’autres anomalies de type défavorable, soit 61 L%.différence n'est pas statistiguement
significative (p= 0,09). Le taux d’échec est en revanche diffénelnts élevé chez les patients avec
anomalie du 7, a 34 % (45/13@&rsus24 % (58/244) ; a noter que ce taux d’échec e@5d& si
I'anomalie du 7 est isolégs 36 % s'il existe d’autres anomalies associéesqp4).

Une sous-analyse par age montre que les diffésegrtéermes de taux de RC et d’échec ne sont
significatives ni chez les sujets les plus jeuméshez les sujets agés : chez les moins de 60 ans,
parmi les 55 patients porteurs d’anomalies du 7canpte 31 RC, 3 RP, 1 déces et 20 échecs. Sur
les 31 patients répondeurs, 24 ont ensuite redfité%s). Le taux de RC est de 56 % pour les
patients porteurs d’anomalies du 7 (54 % si anamablée, 57 % si associée), ce qui n’est pas
différent du taux de 70 % pour les patients avewties anomalies défavorables<,18) ; les
taux d’échecs respectifs sont de 36 % et 20 %Q953).
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Chez les 87 sujets agés de plus de 60 ans, lel&aRC est de 48 % en présence d’'une anomalie
du 7 (45 % si 'anomalie est associe72 % si elle est isolée) et de 48 % en présermetrd’s
anomalies (p- 0,22). Les taux d’échecs sont respectivement dib 83 % si anomalie isolée, 37 %
si anomalie associée) et 29 % (p = 0,15).

3. Données de survie

La survie globale médiane des patients porteurd Alel avec anomalies du 7 n’est pas
différente de celle des patients porteurs d’autresmalies du groupe défavorable=(0,11), de 7
mois pour les anomalies du 7 associées a d'autresalies, 11 mois pour les anomalies du 7
isolées et 11 mois pour les autres anomalies défbles (Figure 40).
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L’analyse de sous-groupes ne met pas en evidemdadifiérence de survie chez les sujets de
moins de 60 ans (survie médiane de 15 mois powuess anomalies défavorables, versus 12 mois
pour les anomalies du 7 qu’elles soient isoléeassociées, p 0,18). Chez les sujets ageés de plus
de 60 ans la survie globale n'est pas non plugmdiffte (0,64) : 5 mois en cas d’anomalie du 7
associée a d’autres anomalies, 6 mois pour legsagaryotypes défavorables et 11 mois en cas
d’anomalie du 7 isolée, mais I'effectif de ce derrdous-groupe est faible £rl1).

En revanche, 'EFS est significativement difféeer{fFigure 41) : de 5,9 mois en l'absence
d’anomalies du ¥s 4,6 mois si 'anomalie du 7 est isolée et 3,7 nsoislle est associée a d’autres
anomalies (p = 0,012). L’analyse par sous-group@gied n’est néanmoins pas significative
(respectivement 15, 13 et 12 mois chez les sujgts de moins de 60 ans, p = 0,18).

L’analyse de lincidence cumulative de rechute trmrune différence (p 0,026) entre les
patients sans anomalie du 7 (délai médian de rec®i0,8 mois) et les patients avec anomalies du
7 (délai de 6,9 mois si anomalie isolée et 8,1 mp@ssociée a d’autres anomalies). Chez les sujets
jeunes, la différence est a la limite de la sigaifivité (respectivement 12,5, 6,6 et 11,5 mois, p
0,056) ; chez les sujets agés, les effectifs désmia 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 présérdes anomalies de la région 110923, a
I'exclusion de la translocation t(9;11), soit unéguence de 10,9 % : 33 d’entre eux avaient moins
de 60 ans et ont été traités dans le protocole 281 ; 9 avaient plus de 60 ans, dont 5 étaient
traités dans le protocole SA 2002, deux dans leopote SA4 et deux dans le protocole R0O4 avec
MYLOTARG®.

Parmi les 33 sujets les plus jeunes, 'dge médstnde 37 ans [19 — 61]. On dénombre 21
hommes et 12 femmes, et 5 présentaient une LAMnslied@ (15 %). Le taux de GB médian est de
7,2 G/L[0,61 — 219] et 11 patients sur 33 (33 ¥&spntent une LAM hyperleucocytaire. Chez 12
patients, les anomalies de la région 1123 étasnbciées a un caryotype complexe (dont 7
caryotypes trés complexes), et 5 de ces LAM avexnatie 11923 et CC avaient également un
caryotype monosomique (aucun cas de MK non CCihteteensé dans ce sous-groupe).

Les 9 patients agés de plus de 60 ans (age mé8lians [62 — 71]) sont répartis en 7 hommes et
2 femmes. Il n’était pas décrit de LAM secondaimgjs les données n’étaient disponibles pour le
caracterele novoou secondaire que chez 4 patients. Le type FABrétgoritairement 1-2 (6/9) et
4-5 (3/9). Le taux de GB médian est de 3 G/L [148}6] et seuls 2 patients présentaient une LAM
hyperleucocytaire. Le caryotype était complexe dansas sur 9 (dont 4 trées complexes et 4
monosomiques). Un patient Mkavec monosomie 11 n’était pas ‘tres complexe’.
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2. Taux de réponse complete et d’échec

Les anomalies 11923 semblent associées a une atgjioe du taux de RC puisque 73,8 % des
patients du groupe ‘anomalies 11923’ ont obtenurgpense completeersuss5 % pour le groupe
défavorable avec d’autres anomalies=(9,036). Le taux d’échec est significativement dind
dans le groupe avec anomalies 11923, de 9,%eP$us29,9 % pour les patients avec d’autres
anomalies défavorables €0,009).

Chez les sujets les plus jeunes=(83), le taux de RC atteint 84,9 % pour le groupenzalies
11923,versus62,6 % (p= 0,023), et le taux d’échec n’est que de 6 %, \®P81% pour les autres
anomalies du groupe défavorable=(0,013).

Chez les patients plus agés=(A), 3 patients seulement ont obtenu une réporsgléte, alors
gue le taux de RC est de 49 % pour le groupe dedaie avec anomalies autres que celles de la
région 11923. Par ailleurs, on dénombre 2 échens Basous-groupe de patients avec anomalies
11923 alors que le taux d’échec est de 31 % paualgres patients. Les 4 patients restants sont
déceédés au cours du traitement d’'induction.

3. Données de survie

L’augmentation du taux de RC dans cette populatiense traduit pas en survie, puisque
'analyse de la survie dans la population globadenmet pas en évidence de différence entre le
groupe avec anomalies 11923 et le groupe des anmralies défavorables : les survies médianes
sont respectivement de 13 meg9 mois (p= 0,74), comme le montre la figure 42.
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Une sous-analyse par catégorie d’age ne permet’phsgectiver de différence significative :
chez les patients de moins de 60 ans, la survigatgadu groupe avec anomalies 11923 est de 15
mois, vs 13 mois (p= 0,54) ; chez les sujets agés de plus de 60 dasgestlde 3 moisys 6 mois
pour le groupe des autres anomalies défavorabte® (7).
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Il n'existe pas plus de différence en termes d®iswsans événement : 'EFS est de 7,1 mois
pour les patients avec anomalies 11g28sus4,6 mois pour les autres, ce qui n’est pas sicatifi
(p=0,59). Il n'y a pas de différence chez les sugtplus jeunes (8s8,1 mois, p= 0,98), ni chez
les sujets plus ageés (1,2 pour le groupe des amesridlq23ys 3,2 mois, p = 0,14).

Le délai médian de rechute dans la population aolest de 9 mois pour les patients avec
anomalies 11g28s 9,4 mois pour les autres (NS~=[0,49). Chez les sujets agés de moins de 60
ans, il existe une tendance a une diminution daidékdian de rechute chez les patients avec
anomalies 11923 (9,4 mors 12,5 mois), mais cela n’est pas significatit(9,14).
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4. Cas des translocations t(9;11)

Les patients avec une translocation t(9;11) ontaux de RC de 70 %ersus57 % chez les
patients avec une LAM a cytogéneétique défavorabkss la difféerence n’est pas significative=(p
0,32), l'effectif des patients avec t(9;11) n’étgoe de 23.

La survie globale n’est pas non plus différentgfé 44), avec une médiane de 14 mois pour
les patients porteurs d’'une t(9;1Ms 9 mois pour les patients porteurs d’'une cytog@uéti
défavorable (p- 0,07).

En revanche, la survie sans événement est signigéoaent augmentée chez les patients avec
t(9;11) par rapport aux patients avec une LAM @gghétique défavorable, a 12 mess4,6 mois
(p = 0,024), comme le montre la figure 45. Chez legeptd en RC, le délai médian de rechute est
significativement plus long chez les patients ay®rll) par rapport a ceux présentant une LAM a
caryotype défavorable (Figure 46), de 34 mois (pesirl6 patients avec t(9;11) en RG)9 mois
(p=10,028).

Dans notre population, I'évolution des quelquesM_Aavec t(9;11) est par conséquent
significativement meilleure, du moins en termes sievie sans événement et d’incidence de
rechute, que celle des LAM a cytogénétique défdlerd e taux de RC et la survie globale ne sont
pas significativement différentes, mais le sousigeodes t(9;11) ne comporte que 23 patients.
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E. TRANSLOCATION T(6;9)

Notre population de 386 LAM a cytogénétique défatte ne comporte que six patientes
porteuses d’'une LAM avec t(6;9)(p23;q34). Trois apipnnent au groupe des sujets de moins de
60 ans traités dans le protocole LAM 2001 et oriteeh9 et 36 ans, et trois ont plus de 60 ans
('une a été traitée dans le protocole SA 2002eetxddans le protocole SA4). A noter que les six
sont de sexe féminin. Il N’y avait aucune leucésgeondaire, ni de forme hyperleucocytaire. La
translocation t(6;9) était la seule anomalie cytggijue dans 5 cas sur 6, et était associée a un
délétion 12p dans un cas. Il n’'y avait par consgyue caryotype complexe ni caryotype
monosomique.

Chez les six patientes a pu étre obtenue une sépoomplete aprés le traitement d’'induction
(apres une chimiothérapie de rattrapage a J15dmuw des trois patientes de moins de 60 ans). Les
deux patientes traitées dans le protocole SA4emttuté, et leur survie globale est de 9 et 11 mois.
Les quatre autres patientes sont en vie, avec tégside survie de 41 & 59 mois ; leur traitement
de post-rémission était une double intensificattmec autogreffe pour deux d’entre elles, une
allogreffe & conditionnement standard pour®& patiente de moins de 60 ans, et un traitement par
chimiothérapie associé a dulkvar® pour la derniére patiente.

F. TRANSLOCATION T(9;22)

Seuls trois patients dans cette population de 1388l a cytogénétique défavorable étaient
porteurs d’une translocation t(9;22)(g34;911), ueaprrespond a une fréquence de moins de 1 %.
Un des patients avait une translocation t(9;22)geso pour les deux autres, la translocation était
associée dans un cas a une monosomie 7 (défingmaocbnséquent un caryotype monosomique) et
dans l'autre cas a une trisomie 8.

Les trois patients étaient agés de 58, 59 et 63 dans les trois cas, la leucocytose au diagnosti
était inférieure a 30 G/L. Les deux patients denmaie 60 ans traités dans le protocole LAM 2001
étaient en réponse complete apres la chimiothérdjeluction, I'un d’eux néanmoins apres
traitement de renforcement en raison d’une blasiddk % a J15 ; ce dernier rechutait a 11 mois de
la RC. Le patient de plus de 60 ans (qui préseateatmonosomie 7 supplémentaire), traité dans le
protocole SA4, était en échec aprés I'inductiors servies globales sont de 4 mois pour le patient
en échec, de 15 mois pour le patient mis en RCtagmondairement rechuté et de 52 mois pour le
patient toujours en RCL1.

Du fait de la fréquence trés faible de cette adiemtgtogénétique, les analyses ne peuvent étre
que descriptives.
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IV. ANALYSE DES CARYOTYPES COMPLEXES ET DES
CARYOTYPES MONOSOMIQUES

A. CARYOTYPES COMPLEXES

Dans I'ensemble de la population étudiée, on BE=@37 caryotypes complexes, répartis en 106
chez les sujets jeunes (moins de 60 ans), et 1l lek sujets agés de plus de 60 ans. La fréquence
des caryotypes complexes au sein des caryotypasatébles est donc respectivement de 54 % et
69 % dans la population des moins de 60 ans etadiesdes plus de 60 ans.

1. Taux de réponse et d'échec

Le taux de réponse compléte est de 50 % poulalsns avec caryotype complexe (C@tsus
69 % chez les patients a caryotype défavorablecomplexe, ce qui est significativement différent
(p=0,004). Le taux d’échec est également différetredBs deux groupes, de 33 % pour les sujets
avec CCyersusl9 % pour ceux sans CC (p = 0,003).

L’analyse de sous-groupes par catégorie d’age nmante le caryotype complexe a un impact
pronostique, dans I'ensemble des caryotypes dédbles, uniguement chez les sujets les plus ageés.
Dans la population des sujets jeunes, le taux delédpatients ayant un CC est de 62/&6qus71
%), ce qui n'est pas significatif (p = 0,25), ettdeix d’échec du méme groupe est de 3Wétsus
18 % (NS, p = 0,065). Chez les sujets agés, le de@uRC des patients avec un CC est de 40 %,
versus66 % en I'absence de CC, ce qui est statistiquesignificatif (p= 0,002). Le taux d’échec
est aussi significativement augmenté chez lesmiatevec CC, a 36 #ersus20 % (p= 0,049).

2. Rechutes et analyses de survie

Parmi les patients en réponse complete (235, @idrtdans le groupe des CC), I'analyse de
I'incidence cumulative de rechute ne montre padifiérence entre les deux groupes : les médianes
de durée de survie sans rechute sont de 8,3 moidg®CC yversusl0 mois pour les patients sans
CC (NS, p=0,16).

L’analyse de la survie sans événement EFS montrevanche une différence entre I'évolution
des sujets avec et sans CC : 'EFS est de 3,3 pooisles premiers;s 7,7 mois (p= 0,0006). A six
mois et un an, les survies sans événement soratéggment de 39 %s53 %, et 34/s22 %.

Chez les sujets jeunes, on ne retrouve pas dératiife en termes d’EFS entre les patients
porteurs d’'un CC et les autres : les EFS médiamatses effet respectivement de 7,1 mois pour les
patients avec CC et 8,4 mois pour ceux sans GQA(p5).
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Chez les sujets agés de plus de 60 ans, la différate survie sans événement est
significativement différente dans les 2 groupe€diane a 1,8 mois chez les sujets avec CC, versus
5,8 mois chez les sujets sans CG (p009).

La courbe de survie sans événement de la populigliddale est présentée a la figure 47.
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L’analyse de survie montre également une diffé&esignificative de survie globale entre les
patients porteurs d’'un caryotype complexe et ceans CC : les survies globales médianes sont
respectivement de 9 mois en présence d'unv@@usl4 mois en I'absence de CC £[,0008),
comme le montre la figure 48.
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La survie a un an est de 32 % dans le groupe da®tgpes complexesiersus54 % en
I'absence de CC. L’écart se réduit a 2 ans (24sB2 %).

La sous-analyse par catégorie d’age objectivecégaht que seuls les sujets agés ont une survie
significativement différente selon le caractére ptaxe ou non du caryotype.
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En effet, chez les sujets de moins de 60 ansutaesglobale médiane des patients avec
caryotype complexe, qui est de 12 mois, n'est gasfieativement différente de celle des patients
sans CC, qui est de 18 mois~p,20).

En revanche, la survie globale des patients aveares CC est significativement différente chez
les sujets agés. Les survies globales médianesespdctivement de 5 et 10 mois chez les patients
avec caryotype complexe et chez ceux sans GA)(P16). La survie globale a 1 an est de 20 % en
présence d’'un CCversus37 % en présence d'autre anomalie défavorablete Ghfférence en
termes de survie globale est représentée a laefigfur
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3. Cas des caryotypes tres complexes

Si I'on applique la définition britannique du MRQui prend en compte un caryotype complexe
a partir de 5 anomalies), on retient un total d@ t&ryotypes tres complexes, dont 62 chez les
sujets de moins de 60 ans et 88 chez les sujgitudale 60 ans. Les fréquences respectives sont
alors de 39 %, 32 % et 46 %.

Le taux de réponse complete est significativerdédférent entre les groupes avec caryotype tres
complexe ( 5 anomalies) et les autres caryotypes défavoratdepectivement de 47,3 Uersus
63,9 % (p= 0,0018). Néanmoins, la difféerence de RC n’estpas significative chez les sujets de
moins de 60 ans (59 %s 69 %, p= 0,24). Chez les sujets plus agés, la différencetalex de RC
entre ces deux groupes (389657 %) reste trés significative §0,018).

Concernant les analyses de survie, on note ufé@atite significative de survie globale entre le
groupe avec caryotype tres complexe et le groupead#ges anomalies défavorables (p < 0,0001) :
la survie globale médiane est de 7 mois dans lepgrales caryotypes tres complexessusl3
mMois pour les autres. Les survies a 1 et 2 ansrespéctivement de 2853 %, et 12/s34 %.
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L’analyse de sous-groupe par catégorie d’age saggee le caryotype tres complexe b
anomalies) est un facteur pronostique pour legssdgmoins de 60 ans (ce qui n’était pas le cas du
caryotype complexe, défini par 3 anomalies) : en effet, la survie globale médiestede 10 mois
pour le groupe des caryotypes complexes, alordlguést de 18 mois pour le groupe avec autres
anomalies défavorables £p0,0002). Les survies a un et deux ans sont reéspe@nt de 34/s 65
%, et 22vs44 %, comme cela est représenté sur la figure 50.
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La différence de survie globale persiste de fagemsignificative chez les sujets agés de plus de
60 ans (p= 0,0002) : la survie médiane est de 4 mois poucédegotypes tres complexes et de 9
mois pour les autres anomalies défavorables.

Le caryotype trés complexe apparait égalementugtriacteur pronostiqgue en termes de survie
sans eévénement et d’incidence cumulative de rechutefois chez les sujets de moins de 60 ans et
chez les plus agés. Parmi les sujets de moins ddn$0I'EFS médiane est de 5,9 mois pour le
groupe des caryotypes tres complexessus9,3 mois pour les autres anomalies=(p,005). Les
survies sans événement a un et deux ans sont tigspsent de 28/s 40 %, et de 1¥s 28 %
(Figure 51).
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Chez les sujets agés de plus de 60 ans, la ssame événement est également trés différente
entre le groupe des caryotypes trés complexedgtdes autres anomalies défavorables, avec une
EFS médiane de 1,5 mois versus 5,2 mois Qp0006). La survie sans événement a un an est de 9
% pour le groupe des caryotypes tres complesagsus24 % pour les autres.

L'incidence cumulative de rechute est significathent différente entre le groupe des
caryotypes tres complexes et le groupe des autesalies (p= 0,0009). Le délai médian de
rechute est de 7 mois dans le groupe ‘caryotygsscmmplexe’versusll mois dans le groupe des
autres anomalies. La probabilité de rechute a wet deux ans est respectivement de 46%i %,
et de 31 %vs 18 %. Chez les sujets agés de moins de 60 arexiste une tendance (non
statistiquement significative) & une diminutionailai médian de rechute dans le groupe caryotype
tres complexe (10,8s 13 mois, NS, p- 0,05). Chez les sujets de plus de 60 ans, larelifte de 4
mois vs 9 mois, est significative (p 0,013). La figure 52 représente l'incidence curtivéade
rechute dans la population entiére.
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Au total, dans notre étude, le caryotype comple¥st un facteur pronostique que dans la
population agée de plus de 60 ans. En revanch@ékence d'un caryotype trés complexeq
anomalies) est associée a une réduction de laesgiabhale et de la survie sans événement a la fois
chez les sujets de moins de 60 ans et chez lets qljess dgés. Un caryotype tres complexe est
associé a une réduction du délai de rechute dapsgalation entiere et dans le sous-groupe des
sujets agés de plus de 60 ans.

Nos résultats sont par conséquent discordantewede I'étude du CALGB [38] qui n’avait pas
montré de différence entre la valeur pronostiqueatgotypes complexes définis par3, 4 ou
5 anomalies.
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B. CARYOTYPES MONOSOMIQUES

1. Description de la population MK

On compte dans notre étude 175 caryotypes mongsesiitels qu'ils sont définis par Breems,
au sein des LAM a cytogénétique défavorable, edrgatypes monosomiques dans le groupe avec
anomalies de pronostic intermédiaire. Ces 6 deraiprésentations sont majoritairement observées
dans la population des moins de 60 ans (5/6 s@apalkéents inclus dans le protocole LAM 2001).

Parmi ces 181 patients, 72 ont été inclus dapsai®cole LAM 2001 et ont moins de 60 ans, et
les 109 autres, agés de plus de 60 ans, sontiséghaints les protocoles LAM SA 2002{@0), SA4
(n=40) et RO4 (= 29). On compte 104 hommes et 79 femmes.

A noter gu'’il y a plus de patients de plus de 68 dans le groupe MK(p = 0,001), et moins de
formes hyperleucocytaires dans ce groupe (P006). Le tableau 12 présente les caractérigique
des sous-populations avec et sans caryotype momnpsem
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2. Taux de réponse et d’échec

Dans un premier temps, nous considérerons uniquielag 175 patients MKdu groupe des
LAM a cytogéneétique défavorable (exclusion des apges intermédiaires présentant également
des monosomies).

Le taux de réponse complete est de 45 % dan®igpgrMk+ (78/175),versus67 % (137/203)
pour le groupe MK- ; la différence est tres sigrafive (p< 0,0001).

113



Résultats

De méme, le taux d’échec est significativementargé dans le groupe MKa 38 % (66/175),
vs20 % (40/203) g 0,0002.

Chez les sujets jeunes, de moins de 60 ans,Yed@iRC est de 55 % (37/67) en présence d'un
MK, vs71 % (87/122), ce qui est significativement diiiétr (p= 0,04). Le taux d’échec est de 34 %
(23/67) dans le groupe MKvs 20 % (24/122) dans le groupe MK-%£®,04).

Chez les sujets agés de plus de 60 ans, le taRCdest de 38 % (41/108) dans le groupe+MK
versus62 % (50/81) pour les patients MK-, et la diffazerest significative (g 0,002). Le taux
d’échec est significativement augmenté dans lepgddK+, a 40 % (48/108Ns20 % (16/81) chez
les patients MK- (= 0,005).

Ces résultats sont concordants avec ceux de pégie Breems et Lowenberg, montrant que le
statut ‘caryotype monosomique’ influence I'évolutides LAM a cytogénétique défavorable en
termes de taux de réponse complete et de tauxatéabn seulement chez les patients de moins de
60 ans mais plus encore chez les sujets ages.

3. Analyses de survie

Chez les 228 patients présentant une LAM a cytétigue défavorable ayant obtenu une
réponse compléte a I'issue de la chimiothérapieddiction (85 dans le groupe Mket 143 dans le
groupe MK-), le délai médian de rechute est sigatfvtement diminué dans le groupe MkKa 7
mois versusll mois (p= 0,0012). L'incidence cumulative de rechute a 2estgde 83 % chez les
patients MK, vs68 % chez les MK- (Figure 53).

.BC98CAL >9:949>5D21

28B14 .:9>.0514 ;<6.=9B./014

\D DDM

5?2B1 $3 :75;1:71 72>20.85=1 ;1 B17F281 ;14 J 7C89?7<:<85D21 ;<6.=9B./01 4109: 01 48.828 L

Si I'on analyse seulement les patients de moin§@lens, la différence de délai médian de
rechute (de 10 mois en présence d’'un Mé&susll mois sinon) n’est pas significative<j0,11).
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En revanche, chez les sujets agés de plus de 0eadélai médian de rechute chez les 45
patients MK en RC est de 5 mois, versus 10 mois chez les &&nmMK- en RC (p= 0,009).
Cette différence est représentée sur la figure 54.
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La survie sans événement est également signifeagnt diminuée chez I'ensemble des patients
MK+ par rapport aux MK- : 'TEFS médiane est de 2,53wbiez les MK, vs 7,8 mois (p< 0,0001).
L’EFS a deux ans est de 8 % pour les patients- MK23 % (Figure 55).
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L’analyse par sous-groupes d’age met égalemerévedence une différence d’EFS entre les
patients MK et MK-, chez les sujets de moins de 60 ans et td®zujets plus agés. L'EFS
médiane des sujets de moins de 60 ans avec une MKM est de 4,4 moisys 9,1 mois (p=
0,006) ; celle des sujets de plus de 60 ans e&f8dmois 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 ptéaserune LAM & cytogénétique défavorable
avec caryotype monosomique est diminuée par ragpoeux ne présentant pas de MK : elle est,
dans notre population entiére, de 7 mois pour deige MK+, vs 13 mois pour le groupe MK- (p
0,0001). La survie globale a deux ans et cinq ahsespectivement 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 glomgéiane est de 10 mois dans le groupe+-Mis
18 mois dans le groupe MK- ¢0,008).

Les taux de survie a deux ans et cing ans sopecésement de 25 % et 16 % pour le groupe
MK+ et de 42 % et 27 % pour le groupe MK- (Figui®.5
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La difféerence de survie globale entre les groudés- et MK- chez les patients présentant une
LAM a cytogénétique défavorable persiste chez Bgepts de plus de 60 ans : la survie médiane
est de 4 mois pour le groupe MKrs9 mois pour le groupe MK- (p = 0,0008). Le tauxsdevie a
deux ans est de 7 % pour le groupe4¥s 21 % pour le groupe MK- (Figure 58).
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Notre étude confirme par conséquent l'impact pstigoe du concept de caryotype
monosomique décrit par Breenass al chez les sujets de moins de 60 ans, puisqu’edie en
évidence un impact en termes de réponse complétéawk d’échec mais aussi de survie sans
événement et de survie globale.

Elle permet également de valider I'applicabilig@a@e concept a une population de sujets agés de
60 a 86 ans : dans cette population, nous avonsréngoe le caryotype monosomique influence
I'évolution en termes de taux de réponse compl¢etaux d'échec, d’incidence cumulative de
rechute, de survie sans événement et de survialglob

4. Concept MK et LAM de pronostic intermédiaire

Parmi les 1 447 patients inclus dans les quawm®poles LAM 2001, SA 2002, SA 4 et R04,
seuls six présentaient une LAM avec un caryotyperimédiaire dont 'anomalie de structure était
associée a une monosomie.

Ce groupe de six patients se répartit ainsi :

- deux patientes de 49 et 24 ans présentarent AM avec t(9;11) associeée respectivement
a une monosomie 7 et une monosomie 11 ; la prenai¢aé un antécédent de cytopénie non
expliguée et la seconde présentait une forme rgpestytaire au diagnostic (90 G/L). Apres
obtention d’'une RC, la premiére patiente a rechyttus de 3 ans de la RC et est en vie a prés de 5
ans du diagnostic. La seconde patiente est décagdi&ement apres une rechute survenue a 2 ans et
demi de la RC.
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- un patient de 52 ans présentait une LAM avemasomie 10 et monosomie 15;
I'évaluation aprés l'induction objectivait un échet le patient est décédé a deux mois du
diagnostic.

- une femme de 51 ans qui présentait une LAM aveigosomie 9 associée a un remaniement
du chromosome 3 est actuellement a prés de 6 alassmemiere rémission compléete, et peut par
conséquent étre considérée comme guérie.

- une patiente de 44 ans avec au caryotype ansltccation t(2;6) et une monosomie 21, a
rechuté a un an et demi de la premiere RC et estdéé un an apres

- enfin, un homme de 62 ans, traité dans le pod¢oSA4, présentant une monosomie 18
associée a une monosomie 19, était en échec @el'ds I'induction, et est décédé a un an et demi
du diagnostic.

Le faible effectif de ce groupe ne permet paséaddiser de comparaison statistique. Néanmoins,
si I'on inclut ces patients dans le groupe des Mi§ dujets de moins de 60 ans, la difféerence
d’obtention de RC n’est plus significative entre roupes MK et MK- (p = 0,056). Cependant,
dans ce sous-groupe des patients jeunes (auquaitiappent 5 des 6 patients décrits), la survie
globale entre les groupes Mket MK- reste significativement différente si santlus au groupe
MK+ les 5 patients précédents=0,02), méme si le degré de significativité esspileve.

On peut donc penser que I'association d’'une man@sa@ux anomalies du groupe pronostique
intermédiaire a é€galement un impact pronostiqué fdais ceci devrait étre veérifié dans une
population avec un effectif plus important.
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V. ANALYSE MULTIVARIEE

En analyse multivariée, dans un modéle incluamhroe facteurs pronostiques des LAM a
cytogénétique défavorable I'age (supérieur ou iatdra 60 ans), une leucocytose (supérieure ou
inférieure a 30 G/L), la présence ou non d’'un cgmy® complexe, d’'un caryotype trées complexe et

d’un caryotype monosomique, nous constatons que :

- les facteurs associés de fagon indépendante diominution du taux deéponse complétesont

I'age et le caryotype monosomique

- seul le caryotype monosomique est associé am faaglépendante a une augmentation du taux
d’échec

- les facteurs associés de facon indépendante @awgmentation deificidence des rechutes

sont I'age, la leucocytose, le caryotype trés cexmgpket le caryotype monosomique

- les facteurs diminuant de facon indépendantutaie globale sont I'aAge, la leucocytose, le

caryotype trés complexe et le caryotype monosomique

Ces données sont représentées dans les tableatit4.3

g :81B=.001 ;1 17B<:1
79:65.:71 457:5657.85=58<
?21\& .:4 % YO SO ? M NQZ % $
12797C8941\$ U ) Yot YO DM ? E OOZ % (
(% 0Qs YD PO ? M SMZ D MO
S (( % ODN YD NC ? O REZ D PC
.BC98CA1 >9:949>5D21 % # YO MD ? ENCZ %
1SD OoMS YD CR ? M DMZ D EQ
( ]ED&V ONS YD PS ? M PMZ D OQ
(% O PO YD RN ? E QEZ D DC
S (( % O SM YD PS ? E DPZ D OQ
.BC98CA1 >9:949>5D21 % $ W)%( Q (% &X %

./01.2)$ 3 :.0C41 >2085=.B5<1 ;14 A.B.>M8B10B16E..8 014 8.2K ;1 18 ;N<7F17
;14 J 7C897<:<85D21 ;<6.=9B./01
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B5./01 :81B=.001 ;1 1?B< ;1
79:65.:71 45?:5657.85=58<

?21\& .4 )%&& YO ME ? M MMZ %
12797C8941\$ U )%& YO DR ? M QDZ % )&
(( % OEP YD RM ? M DRZ D OM
.BC98CAL 8BM4 79>A01K1  )%& W)% (Q %(&X % $$
.BC98CA1 >9:949>5D21 )% W)% Q %$)X %)
?21\& .4 % ( W)%& Q % X [ % )
12797C8941\$ U ) (# W)%)) Q )%'&X % #
(% O MP YD RE ? O CNZ D OE
.BC98CA1 8BM4 79>A01K1  )%# W)%$ Q %( X % (
.BC98CA1 >9:949>5D21 )%($ W)% Q)% 'X % )$

/01.2)(3 :.0C41 >2085=.B5<1 ;14 A.B.>M8B1402BE.:8 0. 42B=51 4.:4 B17F281 18 0. 42B=51 A8B/.0
J 7C897<:<85D21 ;<6.=9B./01

Dans notre étude, le caryotype monosomique apgpasaime un facteur pronostique puissant
pour prédire I'évolution en termes de réponse raliction et de survie. A l'inverse, la notion de
caryotype complexe n'est pas un facteur indépendantainalyse multivariée, contrairement au
caryotype dit trés complexe, qui a un impact swulvie.
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DISCUSSION

Cette étude de 384 patients présentant une LAMagénétique défavorable sélectionnés parmi
1 447 patients analysables issus de quatre pre®qobspectifs du GOELAMS est une analyse
rétrospective et transversale permettant de détegedifférentes anomalies cytogénétiques qui
constituent ce sous-groupe cytogenétique.

Nous avons dans un premier temps validé la valgumostique de la classification
cytogénétique dans notre population, a la fois ¢be823 sujets agés de 17 a 60 ans, et chez les
624 sujets de 60 a 86 ans. Le fait d'avoir une gémeétique défavorable apparait comme le
principal facteur pronostique indépendant influenda taux de réponse compléete (associé a I'age
chez les sujets de moins de 60 ans) et la sureteafg (associé a I'age et a I'hyperleucocytose).

Nous avons ensuite étudié chaque sous-groupe rdai@s cytogénétiques, notamment les
anomalies de la région 3921926, les anomalies curatsome 5, les anomalies du chromosome 7,
les anomalies de la bande 11923, ainsi que leslti@ations t(9;11), t(6;9) et t(9;22).

- Les anomalies de la région 3g21g26dans notre population, elles concernent 12 % des
LAM avec cytogéneétique défavorable. Dans ce sousfg, le taux de RC est de 47 %, et le
taux d’échec de 40 % ; la survie médiane est dadi8 pour les sujets de moins de 60 ans,
et la survie a 2 ans est de 40 %. Nous avons trpexe d'études dans la littérature
consacrées specifiqguement aux anomalies 3921926.étirde francaise publiée en 2002
analysait 57 patients de 19 a 82 ans présentaritAiMeavec réarrangements 3q [42]. Cette
étude décrit un taux de RC de 43 % et un taux déde 28 %, et la survie globale médiane
dans cette population plus agée était de 9 mois.dd$sociation avec une monosomie 7 est
classiquement décrite, rendant le pronostic engloiepéjoratif [33] : c’est le cas dans notre
population pour 17 patients, soit une associatenm®38 % des cas. La survie médiane est
de 8 mois si 'anomalie 3921926 est associée angr@somie 7ysde 12,5 mois si elle est
isolée. Cette difféerence n’est pas significativefféctif de chacun de ces deux groupes étant
trés faible.

- Les anomalies du chromosome Sont observées chez 35 % des patients de notmteoh
présentant une LAM a cytogénétique défavorableeseaont plus fréquentes chez les sujets
ageés (47 %) que chez les sujets de moins de 6QR3an%). Le taux de RC est de 51 %, avec
33 % d’échec et une survie globale médiane de 6.n3& groupe est en réalité hétérogene,
et on distingue deux sous-groupes de pronostiéréifit selon que I'anomalie du 5 est isolée
ou associée a d’autres anomalies : le taux de R@eeBl % si 'anomalie est isoléssrsus
48 % seulement si elle est associée a d’autresaieanDe méme, la survie médiane est de
12 mois si 'anomalie est isolée alors qu’elle dama de 6 mois si elle est associée. Ceci a
été déja suggéré dans I'étude de Breemal, qui rapporte un taux de survie a 4 ans de
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moins de 2 % si les anomalies du 5 sont associéescaryotype monosomique [33]. En

pratique, les rares LAM avec anomalies isolées ltornosome 5, de moins mauvais
pronostic, doivent étre repérées, et plus paréeeitnent les délétions 5q qui pourront peut-
étre bénéficier d'un traitement plus ciblé par l&wmnide en association a une

chimiothérapie classique, sous réserve que ledtaéswu protocole Chimio-Rev-08 du

GFM confirment I'intérét de cette drogue dans ceitkcation.

- Les anomalies du chromosome 3ont observées dans notre population chez 37 % des
patients, et sont plus fréquentes chez les sujEss de plus de 60 ans (46 %) que chez les
sujets jeunes (28 %). Le taux de RC est de 51 %gqur d’échec de 34 % et la survie
médiane est de 8 mois. Dans la grande majorit€agdes anomalies du 7 sont associées a
d’autres anomalies (76 % chez les sujets jeun&3 &b chez les sujets agés), ce qui leur
conféere un pronostic plus péjoratif (taux de RCl8@s 63 %, taux d’échec de 3825 %,
survie médiane de 7 mois vs 11 mois). Ceci rej@stdonnées publiées par Breems, qui
décrivait une survie a 4 ans de 2 % pour les ariematssociéass 22 % pour les anomalies
isolées [33].

- Les anomalies de la bande 11g23elles concernent 11 % des LAM a cytogénétique
défavorable dans notre étude et sont plus fréqseftez les sujets de moins de 60 ans (12
%) que chez les sujets plus agés (5 %). Ces aresratit un taux de RC important (85 %
chez les sujets de moins de 60 ans), et un tawheléassez faible (6 % chez les sujets
jeunes) mais I'évolution est marquée par un tauredbute éleve, avec un délai médian de
rechute de 9 mois. Notre étude confirme le meilfgonostic des t(9;11) qui sont associées
a un taux de RC équivalent mais a un taux de rechiérieur, avec une survie sans
événement médiane de 12 mois.

- Les translocations t(6;9), t(9;22) sont tres ratass notre étude (respectivement moins de 2
% et moins de 1 %), ce qui ne permet pas d'évaddisaiaux de réponse et de survie.

Concernant I'impact sur I'évolution des optiongrtpeutiques, les sous-groupes des anomalies
3021926, 11923 ainsi que des translocations t(911d;P) et t(9;22) ont des effectifs trop faibles
pour pouvoir étudier I'impact du type de traitement

- Dans le groupe des anomalies du 5, les patigmtsnt la survie la plus longue sont ceux traités
dans le protocole LAM 2001 (survie médiane de 9snanais ce facteur n’est pas indépendant de
I'age. Chez les patients plus agés, nous obsemmegendance a une augmentation de la survie
globale chez les patients traités dans le protdcald SA2002 (survie médiane de 6 moigrsuss
mois pour le protocole R04 et 3 mois pour le proleSA4).

- Concernant les anomalies du 7, les patients égésaoins de 60 ans traités dans le protocole
LAM 2001 ont une survie médiane de 14 mois. Lestsyplus agés ont une survie meilleure s'ils
ont été traités dans le protocole LAM SA2002 (8 shajue s’ils étaient inclus dans le protocole
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SA4 (5 mois) ou R04 (4 mois). Sous réserve deitdefamportance de nos effectifs, I'adjonction de
MyLoTARG® n'apparait pas profiter aux patients porteurs afaalies du chromosome 7.

Au sein des caryotypes monosomiques, la survidanédles sujets de moins de 60 ans traités
dans le protocole LAM 2001 est de 11 mois. Cheplggents les plus ages, la survie médiane est
de 6 mois dans le protocole SA 2002, et de 4 mais des protocoles SA4 et R04. De méme, au
sein des caryotypes tres complexes, la survie médies sujets les plus jeunes est de 10 mois,
alors que celle des sujets de plus de 60 ans pétisure (6 mois) chez les patients traités dans le
protocole LAM SA 2002 par rapport a ceux traitéasikes protocoles SA4 (3,5 mois) et R04 (2,5
mois).

Cette étude ne nous permet pas de dégager qums tle traitement sont spécifiguement
profitables aux différents sous-groupes cytogénésq En revanche, les patients traités dans le
protocole SA 2002 qui testait I'adjonction de CCNUl'induction et randomisait I'utilisation
d’androgénes en entretien semblent avoir une raedllévolution. Parmi les patients de plus de 60
ans présentant un caryotype monosomique, les 1&ngmatjui étaient dans le bras avec CCNU et
androgénes ont une survie médiane de 6 meisus4 mois pour le groupe constitué par les 90
patients MK traités dans les protocoles SA4, R04 et le bragr@le du protocole SA2002. Cette
différence n’est pas significative, mais il pouétae intéressant de vérifier ces hypothéses dams un
plus grande cohorte, par exemple dans le protd8Al2007 testant actuellement la lomustine en
induction, en consolidation et lors des réinductiorensuelles.
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CONCLUSION

Notre travail décrit les différentes anomalies stiinant le groupe des LAM a cytogénétique
défavorable. Il met en évidence la fréquence etgact pronostique péjoratif des anomalies des
chromosomes 5 et 7, soulignant le fait que leuo@aton a d’autres anomalies est un élément
pronostique supplémentaire influencant I'évolution.

Cette étude permet aussi de confirmer l'impactnpstique majeur de l'entité ‘caryotype
monosomique’ définie réecemment chez les sujetsalase 60 ans, et valide son applicatibilité
aux sujets agés de plus de 60 ans. En revancle,nellretrouve pas la valeur pronostique
préecédemment décrite de la notion de caryotype tmrap(définie par trois anomalies ou plus),
mais celle d’'un caryotype ‘trés complexe’ compartzng anomalies ou plus.

Il serait intéressant de valider cette importadoecaryotype monosomique dans des études
prospectives, afin d’en développer une conséqueratique dans la conduite thérapeutique, qui
pourrait étre, notamment chez les sujets les phés,&e s’orienter vers des traitements alternatifs
nouveaux ou de développer une approche allogépicgo®ce pour ces patients.
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Annexe 2
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Annexe 3
C:9A454 ;14 AB98979014 ;1 8B.581>1:8 )% 18 (
D B
INDUCTION - RANDOMISATION INITIALE
—
IDA 8 mg/m? J1-35 DAUNO 60 mg/m? J1-33
ARA-C 200 mg/mz J1-J7 l ARA-C 200 mg/m?2 J1-J7

Myélogramme J 15

— T

5% blastes > 5% blastes
v v
+ G-CSF J17 INDUCTION n° 2 : entre J15 et J17
IDA 8 mgfimu DAUNO 35 mg/m?2 J17-J18
ARA-C2x1g/mz J17-J20
G-CSF 150 pg/mz/j a partir de J21
/ ......... .
RC sRe RC
RANDOMISATION n° 2
"Mini-Consolidation”
IDA 12 mg/m? ou DAUNO 60 mg/m2 J1-J2
ARA-C 50 mg/m2 SC x 2 J1-J7 3
G-CSF 150 pg/m?/j J1® recueil CSP n°1 ]

- S DONNEUR FAMILIAL HLA-IDENTIQUE = ALLOGREFFE

Sauf malades de "trés bon pronostic" : anomalie cytétigne favorable : t(8;21) ou inv16, isol¢
ET RC1 aprés induction n°1 chimiothérapie (ARA-C HD) sans greffe

Si 50 ans : allogreffe classiquéTBI — Endoxaff) — si51 — 60 ans conditionnement atténué »

- PAS D'ALLOGREFFE POSSIBLE ofacteurs de "tres bon pronostic" = CONSOLIDATION
INTENSIVE n°1 etrecueil CSP n°2

Selon RANDOMISATION n° 2

ASCT x 1 ASCT x 2\
Bu Mel 140 HD Mel 200
Bu Mel 140

2ES
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Induction

Randomisation initiale

/\

IDA 8 mg/m? J1-J5
ARA-C 100 mg/m?2 J1-J7
GM-CSF 5 pg/kg/j dées J1

IDA 8 mg/m? J1-J5
ARA-C 100 mg/m2 J1-J7
FLUDA 20 mg/nt J2-37

, GM- CSF 5 pg/kg/j dés J1
Myélogramme J 30 HOTOA

J30® J 45

minimum maximum

Echec Echec

RC ou RP

Consolidation
ARA-C 1000 mg/m#/12h x 4 J
Amsacrine 100 mg/mz2 2 jours
+/- Fludarabine 20 mg/fj 2 jours
Maintenance
6-Thioguanine 100 mg/fj 4 jours par semaine
ARA C 60 mg/m2 1 jour par semaine
Réinductionstous les 3 mois

CCNU 40 mg, AraC 40 mg/fx 2/j J1-J5,
Mitoguazone 350 mg/fmi1

+/- Fludarabine 20 mg/ffy J1-J2
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Traitement continu de Nilevar

ARA-C 100 mg/m? J1-J7

Induction

Randomisation initiale

/\

IDA 8 mg/m? J1-35 A

CCNU 200 mg/m? J1

Myélogramme J 30
} ® Début NILEVAR

10 ou 20 mg des la
sortie d’'aplasie

J30® J 45

minimum maximum

Echec Echec

RC ou RP
1%"® Réinduction
IDA 10 mg/m? 1 jour
ARA-C 50 mg/m2 12h x5J
Entretien (J15 de la réinduction)
Cycle 1 mois x 2
Purinethol 100 ou 150 mg/J per os J1 4 J15
méthotrexate 20 ou 25 mg/J per 0s
2 j/ semaine J15 a J30

Alternance Réinductions
tous les 3 mois

pendant 15 mois (6 au total)

IDA 8 mg/mz2 J1-J5

ARA-C 100 mg/m? J1-J7

CCNU 200 mg/m? J1

Absence de Nilevar
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RESUME DE LA THESE

La leucémie aigué myéloide est I'une des hé&tigs malignes les plus fréquentes, dont I'inaigen
augmente avec I'dge. Le principal facteur pronostigst la cytogénétique des blastes au diagnestic,
sa caractérisation permet de guider les optionsyple@tiques. De grandes avancées ont récemment été
réalisées concernant les groupes de pronosticdbloet intermédiaire. En revanche, peu d’'étudés on
été consacrées a l'impact de chacune des anorahietituant le groupe de pronostic défavorableset ¢
surtout chez les sujets les plus agés.

Il s’agit d’'une étude rétrospective et tramsaée de 384 patients porteurs d'une LAM a
cytogénétique défavorable traités dans quatre potte du GOELAMS entre 1996 et 2006 qui avaient
inclus au total 1 447 sujets. Les 384 patientsegtarépartis de facon identique entre les bras
protocolaires, et les difféerentes hypothéses testiéms ces protocoles n'avaient pas d’incidence sur
I'évolution. L’objectif de ce travail était de dée les caractéristiques cliniques et évolutives de
différentes anomalies constituant le groupe progostdéfavorable et d’évaluer la valeur pronostique
d’'une nouvelle entité appelée ‘caryotype monosoriigans notre cohorte.

Nous avons validé la valeur pronostique deytagénétique dans notre population, a la fois dbez
sujets de moins de 60 ans et les sujets plus &gédescription des différentes anomalies permet de
mettre en évidence la fréquence et la valeur ptanaspéjorative des anomalies des chromosomes 5 et
7, de celles des régions 3921926 et 1123, airesidgs translocations t(6;9) et t(9;22). Leur prtinos
défavorable est augmenté en présence d'autres desnassociées. Ce travail confirme également
I'importance pronostique du concept de caryotyp@esomique chez les sujets de moins de 60 ans, et
valide son applicabilité a une population plus agée

Ces résultats ont des conséquences pratiqgumedalprise en charge des patients présentamtAive
a cytogénétique défavorable, pouvant les orierges des traitements alternatifs nouveaux ou vees un
approche allogénique.
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